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RESUMO

Introducdo: Apesar das modalidades de tratamento (medicamentosos e cirlrgicos) para a
endometriose terem mostrado eficdcia no controle da doenca, muitas mulheres ainda
permanecem com sintomas algicos. Nao sdo completamente estabelecidas as relacdes entre
tais sintomas e disfuncbes do assoalho pélvico. Objetivos: Avaliar a prevaléncia de
disfuncbes do assoalho pélvico em mulheres com endometriose profunda, bem como sua
associagao a outros sintomas algicos. Métodos: Estudo de corte transversal realizado no
Departamento de Tocoginecologia da Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP,
com inclusdo de 160 mulheres, sendo 80 com diagnostico de endometriose profunda em
tratamento hormonal e 80 sem a doenca, constituindo o grupo controle. Ambos 0s grupos
foram submetidos a avaliacdo dos sintomas algicos (dor pélvica crbnica, dispareunia,
disdria, disquezia e dismenorreia) por meio de questionarios; avaliacdo fisica dos musculos
do assoalho pélvico (nivel de contracdo, relaxamento muscular e disfuncGes relacionadas ao
tdbnus muscular) e da parede abdominal, e encurtamento muscular de membros inferiores.
Além do estudo de corte transversal, foi realizada uma revisdo sisteméatica com metanalise,
para avaliacdo da influéncia dos tratamentos cirurgicos para endometriose nas disfuncdes
pélvicas (incontinéncia urinaria, incontinéncia fecal, dispareunia e prolapso de 06rgdos
pélvicos). Resultados: Mulheres em tratamento hormonal para endometriose profunda
apresentam queixas algicas com maior frequéncia em relacdo ao grupo controle, bem como
disfungdes como hipertonia, presente em 28.75% no grupo de endometriose profunda (p=
0.020), pontos gatilhos (38.75%, p < 0.001) e relaxamento incompleto dos mdsculos do
assoalho pélvico (45%, p < 0.001), além de disturbios musculoesqueléticos dos musculos
dos membros inferiores, como encurtamento. Mulheres com dor apresentam risco 3.7 maior
para hipertonia (p = 0,018, IC 95%, O.R 1,26 - 11,07), e a presenca da endometriose,
caracterizou risco 12.1 maior para relaxamento incompleto dos musculos do assoalho
pélvico (p <0.001, IC 95%, O.R 3.73 — 39.40). Os resultados da revisdo sistematica
demonstraram que o tratamento cirurgico, independentemente do tipo de procedimento
adotado, reduziu a dispareunia (MD -1.13 [-1.40, - 0.85], IC: 95% (p < 0.00001)) e o
sintoma gastrointestinal (incontinéncia fecal) (MD -0.25 [-0.38, -0.11], IC: 95%
(p=0.0003)). Nenhum estudo avaliou incontinéncia urinaria ou prolapso de 6rgaos pélvicos.
Para os dados analisados, a qualidade das evidéncias foi considerada baixa e verificou-se

alta heterogeneidade entre os estudos. Conclusdes: Mulheres com endometriose profunda



em tratamento hormonal apresentam disfungdes dos musculos do assoalho pélvico e de
membros inferiores com maior frequéncia em relagdo a mulheres sem a doenca. Os sintomas
de dispareunia e incontinéncia fecal, relacionados a disfuncdo do assoalho pélvico,
melhoraram ap0s o tratamento cirurgico, porém, ndo foi possivel demonstrar superioridade
quanto ao tipo de técnica cirdrgica escolhida. Uma alta heterogeneidade foi encontrada entre
os dados, com a recomendacdo de futuros estudos prospectivos abordando distdrbios do

assoalho pélvico em mulheres com endometriose profunda.

Palavras-chave: Endometriose Profunda. Disfun¢Bes Pélvicas. Fisioterapia. Doencas
Urogenitais Femininas. Disfun¢des do Assoalho Pélvico.



ABSTRACT

Introduction: Despite the treatment modalities (medicated and surgical) for an
endometriosis originating from the control of the disease, many women still have pain
symptoms, which may be related to pelvic dysfunction. The relationships between such
symptoms and pelvic floor dysfunctions are not fully established Objectives: To evaluate
the prevalence of pelvic floor dysfunction in women with deep endometriosis, as well as its
association with other pain symptoms. Methods: Cross-sectional study carried out at the
Department of Tocogynecology of the State University of Campinas - UNICAMP, where
160 women were included, 80 with a diagnosis of deep endometriosis undergoing hormonal
treatment and 80 without a disease, constituting the control group. Both groups were
submitted to the assessment of pain symptoms (chronic pelvic pain, dyspareunia, dysuria,
dyschezia and dysmenorrhea) through questionnaires; physical assessment of pelvic lining
muscles (level of contraction, muscle relaxation and dysfunctions related to muscle tone)
and abdominal wall, and muscle shortening of lower limbs. In addition to the cross-sectional
study, a systematic review with meta-analysis was carried out to assess the influence of
surgical treatments for endometriosis on pelvic dysfunction (urinary incontinence, fecal
incontinence, dyspareunia and pelvic organ prolapse). Results: Women undergoing
hormonal treatment for deep endometriosis present pain complaints more frequently in
relation to the control group, as well dysfunction such hypertonia present in 28.75% in the
group of deep endometriosis (p = 0.020), trigger points (38.75%, p <0.001) and incomplete
relaxation of the pelvic floor muscles (45%, p <0.001), in addition to musculoskeletal
disorders of the lower limb muscles, such as shortening. Women in pain show a 3.7 higher
risk for hypertonia (p = 0.018, 95% CIl, O.R 1.26 - 11.07), and the presence of
endometriosis, characterized a 12.1 higher risk for incomplete relaxation of the pelvic floor
muscles. (p <0.001, 95% CI, O.R 3.73 - 39.40). The results of the systematic review showed
that surgical treatment, regardless of the type of procedure adopted, reduced reduced
dyspareunia (MD -1.13 [-1.40, - 0.85], CI: 95% (p <0.00001)) and gastrointestinal symptom
(fecal incontinence) (MD -0.25 [-0.38, -0.11], CI: 95% (p = 0.0003)). None study has
evaluated urinary incontinence or prolapse of pelvic organs. For the analyzed data, the
quality of the evidence was considered low and there was a high heterogeneity among the
studies. Conclusions: Women with deep endometriosis undergoing hormonal treatment

have dysfunctions in the pelvic floor and lower limb muscles more frequently than women



without the disease. The symptoms of dyspareunia and fecal incontinence, related to pelvic
floor dysfunction, improved after the surgical procedure, but it was not possible to
demonstrate superiority as to the type of surgical technique chosen. A high heterogeneity
was found across data, with the recommendation of future prospective studies addressing

pelvic floor disorders in women with deep endometriosis.

Keywords: Deep endometriosis. Pelvic Dysfunctions. Physiotherapy. Female urogenital disease.
Pelvic Floor disorders.
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1. INTRODUCAO GERAL

A prevaléncia estimada da endometriose entre mulheres em idade reprodutiva é
de cerca de 5% a 15%, estando presente em 60% a 80% das mulheres que apresentam
dor pélvica e infertilidade (1,2). Sendo uma doenca crénica, benigna e dependente de
estrogénio, a endometriose é complexa, e envolve fatores de risco ambientais e
genéticos, conduzindo a diversas disfuncfes no sistema reprodutor feminino (3,4).

E definida, histologicamente, como a presenca de estroma e/ou epitélio
glandular endometrial externamente a cavidade uterina, podendo comprometer diversos
locais, como ovarios, peritdnio, ligamentos Uterossacros, regido retro-cervical,
reto/sigmoide, septo reto-vaginal, ileo terminal, apéndice, bexiga e ureteres, podendo
apresentar-se também, em locais como pulmdes e cérebro (1,5). Apesar de sua
etiopatogenia ainda ser controversa, ha algumas teorias para fundamentar a origem da
doenca (6), como a teoria da menstruacéo retrégada, principio mais aceito, proposto por
Sampson em 1927 (7) e a teoria da metaplasia celémica, onde células extrauterinas se
diferenciaram anormalmente em células endometriais (8,9).

O fato de que raramente a endometriose é encontrada em mulheres
menopausadas que ndo fazem uso de tratamento hormonal, além das lesdes ectopicas
serem reguladas por hormonios esteroides ovarianos, como o estrogénio, mostra que a
endometriose esta ligada a fatores hormonais. Além disso, fatores ambientais também
sdo citados, relacionando-se a doencga, uma vez que vez que toxinas ambientais, como a
dioxina, sdo capazes de assemelhar-se ao estrogénio, interagido com seus receptores
(10).

Quando se fala em fator de risco para o desenvolvimento da endometriose, 50%
deles esta ligado a alteracdes genéticas e 50% a fatores ambientais, como as toxinas
ambientais citadas acima. Assim como em outras doencas, variacdes genéticas da
sequéncia de DNA aumentam o risco de desenvolvimento de endometriose, sendo
relacionadas ao endométrio eutopico com alteracBes das células epiteliais, que
aumentam a possibilidade de progenitores de células epiteliais endometriais anormais
(11, 12).

A endometriose é classificada de acordo com critérios formulados pela
American Fertility Society (AFS) e American Society of Reproductive Medicine

(ASRM). Os critérios incluem tamanho e localizagdo da leséo, tamanho e extenséo das
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aderéncias (13). A classificacdo da AFS, inclui uma avaliacao tridimensional da doenca,
classificando-a como minima, leve, moderada e severa, além de diferencia-la nas formas
superficial e profunda (14). A ASRM, classifica a endometriose de acordo com a
pontuacdo das lesBes (também como minima, leve, moderada e severa), incluindo a
diferenciacdo de cores das lesbes e a confirmagdo histoldgica do endometrioma
ovariano, ou pelos seguintes fatores: cisto menor que 12 cm, presenca de aderéncias na
parede pélvica ou ligamento largo, de lesbes em ovarios e liquido intracistico (15).

A diversidade das caracteristicas das lesdes endometridticas (clinica,
imunolodgica, inflamatoria, bioquimica e genética), mesmo que de aparéncias
semelhantes, traz dificuldades para seu diagndstico e tratamento. A endometriose
profunda (EP) é frequentemente relacionada a sintomas algicos intensos e, por vezes,
mais localizados. E definida como a presenca de infiltracdo do peritdnio ou outros
orgdos, com lesbes de profundidade maior a 5 mm, onde os principais locais de
implantacdo sdo a regido retrocervical, vagina, intestino, bexiga e ureteres (15). Porém,
a mesma pode ndo vir acompanhada destes sintomas, tornando a sintomatologia um
ponto ndo confidvel como fator exclusivo para diagnostico. A escassez de dados que
permitam encontrar o historico natural da doenca dificulta a tomada de decisdo em seu
tratamento, principalmente em mulheres mais jovens (16).

O método mais confiavel adotado para diagndstico da endometriose é a
visualizacdo cirdrgica por meio da laparoscopia e exame histolégico da lesdo (bidpsia).
Sao gastos anualmente cerca de US $ 119 bilhdes com a realizacdo de laparoscopias.
Porém ocorrem atrasos por se evitar a aplicagdo deste procedimento invasivo,
resultando em um tempo prolongado de espera, que pode levar em média 6 a 7 anos.
Cerca de 75,2% das mulheres relatam ter sido inicialmente diagnosticadas com outro
tipo de problema de saude fisica antes do diagndstico correto (17,18).

Nos estudos relacionados a endometriose, a sintomatologia é basicamente
dividida em dois polos: dor e infertilidade. Como j& citado, clinicamente, cerca de um
terco das mulheres sdo assintomaticas, porém, quando sintomaticas, podem apresentar
sintomas debilitantes como dismenorreia, dor pélvica, dispareunia, disquezia, disdria,
além de infertilidade, podendo haver repercussdes danosas no bem-estar pessoal,
psicologico, fisico e social da mulher, com consequéncias negativas na qualidade de
vida (19). Decorrente da doenga e/ou eventualmente como resultado de tratamento
cirargico, muitas mulheres apresentam comprometimento da fungdo do assoalho pélvico
(20,21).
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A dismenorreia € um dos sintomas mais comuns, estando presente em cerca de
30% a 40% das mulheres com endometriose. A dor pélvica crdnica, um outro sintoma
da endometriose, € definida como dor continua ou recorrente na regido do abdémen ou
pelve, por pelo menos seis meses (22). Cerca de 22% das mulheres que possuem dor
pélvica crénica de diferentes etiologias podem apresentar disfungdo musculoesquelética
(23) Em centros especializados, em que as mulheres passam por exames
musculoequeléticos padronizados, a prevaléncia das disfungdes musculoesqueléticas é
alta, cerca de 50% a 90% em mulheres com dor pélvica (23, 24). Embora pouco
exploradas na pratica clinica, a dor pélvica cronica e a dismenorreia podem estar
relacionadas a tensdo dos musculos do assoalho pélvico (MAP), principalmente o
musculo elevador do anus (21).

O assoalho pélvico é composto por musculos, ligamentos e fascias que atuam em
conjunto dando suporte aos 6rgéos pélvicos e reprodutivos. E ancorado em dois 0ss0s
divididos em trés porcdes, ilio, isquio e pubis, que se articulam posteriormente com o
sacro e anteriormente entre si, por meio da sinfise pubica. Estas estruturas séo
responsaveis pela estabilidade da pelve. Os musculos superficiais do assoalho pélvico
compreendem o bulboesponjoso, isquiocavernoso e musculos perineais transversais
profundos e superficiais. A camada profunda é composta por musculos que revestem as
paredes internas da pelve, o elevador do anus (composto por trés musculos, o
puborretal, pubococcigeo e o iliococcigeo), e o coccigeo, que, junto a fascia
endopélvica, formam o diafragma pélvico (25).

Os MAP sdo inervados pelo sistema somatico visceral e central. Os nervos ilio-
hipogastrico, ilioinguinal e genitofemoral (L1-L3) constituem a inervacdo cutanea do
tronco inferior, perineo e coxa. Ja 0 nervo pudendo (S2 — S4) que atravessa o forame
ciatico maior, sobre a coluna vertebral, retornando na pelve pelo forame ciatico menor,
é responsavel pela inervacdo do clitdris, do bulboespongo e isquiocavernoso, perineo,
anus, esfincter anal externo e esfincter uretral, além da sensibilidade genital externa,
continéncia e orgasmo (25, 26).

Os MAP funcionam apoiando os 6rgdos pélvicos por meio de contracdo e
relaxamento, oferecendo suporte constante. A coordenagdo entre 0s movimentos de
contracdo e relaxamento sdo essenciais para a continéncia urinaria e fecal, assim como
para a funcdo sexual. Considerando-se que as disfuncdes musculares podem estar
representadas por uma musculatura hiperativa, ou seja, que ndo € capaz de atingir um

relaxamento normal, e/ou que contrai paradoxalmente quando é necessario relaxar, e
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também por uma musculatura hipoativa, onde ndo ha contracdo adequada, é possivel
relaciona-las a alteragcbes miccionais, fecais e sexuais (27, 28).

Um fendmeno que explicaria as disfungdes musculares relacionadas a dor em
mulheres com endometriose, é o fenbmeno de convergéncia viscerossomatica, onde
estruturas viscerais somaticas na pelve recebem e enviam estimulos para o sistema
nervoso central. Um excesso de estimulo visceral nocivo, como a dor causada por lesdes
endometrioticas, pode afetar os MAP, gerando, por exemplo, contra¢cbes musculares
persistentes resultando em hipertonia, diminuicdo da capacidade de contracdo e
relaxamento, levando a disfuncdo muscular pélvica, atingindo também estruturas como
abdomen e regido lombar. Desta forma, na endometriose, as repercussoes
musculoesqueléticas podem impactar diretamente os sintomas algicos, como dor pélvica
e dispareunia, além de associar-se a sintomas miccionais e de defecacdo (29).

A dor nos MAP pode ser classificada como dor pélvica miofascial, ou sindrome
da dor miofascial. Como caracteristicas, as mulheres relatam dor associada a palpacéo
dos MAP. A dor pode ser constante ou ocorrer em periodos especificos, ser aguda, na
forma de colica, pontada ou como uma sensacdo de puxar. Mulheres que apresentam a
sindrome da dor miofascial podem relatar sintomas como dispareunia, constipacao,
disquezia, disuria e dor vulvar (30).

A dispareunia é definida como dor ou desconforto durante e/ou apds relacdo
sexual, sendo classificada em superficial quando a mesma ocorre em introito vaginal
durante a penetracdo, e profunda quando a dor ou desconforto ocorre com a penetracdo
profunda, ou seja, no terco médio ou superior da vagina (31, 32, 33, 34). A associagdo
entre endometriose profunda e dispareunia profunda esta relacionada a lesdes no canal
vaginal posterior, no fundo de saco de Douglas, ligamentos uterossacrais e reto, que
sofrem aumento de pressdo durante a relacdo sexual, gerando dor. Porém, quando
investigada, pouco se sabe a respeito da dispareunia superficial, bem como o papel dos
MAP, mais precisamente dito, seu tdnus em mulheres com dispareunia e EP (35, 36).

De uma maneira geral, mulheres com queixas algicas persistentes podem
apresentar desvios posturais, como tentativa de alivio dos sintomas. Tais desvios
posturais levam a sobrecarga dos musculos do assoalho pélvico, dos ligamentos e
articulacbes da regido do quadril, interferindo negativamente em sua funcdo. Tanto a
musculatura do assoalho pélvico quando a musculatura abdominal tem importante papel

na estabilizacdo da pelve (37, 38).
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Entre as alteracbes do assoalho pélvico avaliadas clinicamente, as duas
mudangas mais comumente diagnosticadas sdo 0s espasmos musculares e a presenca de
pontos gatilhos (39). A presenca de pontos gatilhos nos masculos do assoalho pélvico
pode associar-se e provocar dispareunia, encontrada em 60% a 80% de mulheres com
diagnostico de endometriose submetidas a cirurgia, e em 50% a 90% das tratadas
clinicamente (40). Pontos gatilhos sdo definidos como pontos hipersensiveis e hiper
irritaveis, que se localizam no interior do musculo esquelético ou fascia que o recobre.
Sua compresséo pode gerar dor local, ou dor irradiada/referida, ou seja, o ponto gatilho
¢ capaz de produzir dor em uma zona fora de sua localizacdo (41). A sua presenca €
ligada a sindrome miofascial, definida como alteracdo sensorial, motora e autondémica.
Estimulos involuntérios por traumas ou microtraumas repetitivos, geram uma série de
eventos, com relaxamento ineficaz da musculatura, ocasionando espasmos musculares,
dificultando a funcdo muscular devido a isquemia, levando a formacédo e ativacdo do
ponto gatilho, com sintomas que incluem dor (41, 42).

Poucos sdo os estudos que avaliaram o impacto da endometriose no assoalho
pélvico de mulheres diagnosticadas com endometriose. Um estudo de caso controle
desenvolvido em 2016 avaliou a funcdo dos MAP e sua associagdo aos espasmos e
pontos gatilho em mulheres com endometriose profunda. Das 104 mulheres avaliadas,
52 haviam sido diagnosticadas com endometriose profunda e 52 sem endometriose.
Como métodos, foram utilizados inspecdo visual e palpacdo dos musculos e a escala
PERFECT. O espasmo muscular esteve presente em 53,9% das mulheres com
endometriose, em comparagcdo com grupo controle, que apresentou 17,3%. Avaliando o
muasculo obturador interno, o espasmo muscular esteve presente em 37,25% das
mulheres diagnosticadas com endometriose (32).

Outro estudo, em avaliacdo de 108 mulheres com dor pélvica cronica de
diferentes etiologias, mostrou que as que possuiam maior sensibilidade nos MAP,
apresentaram maiores indices de dispareunia e de depressao (42). A presenca de pontos
gatilnos nos musculos do assoalho pélvico associado a dispareunia foi encontrado em
60% a 80% de mulheres com diagndstico de endometriose submetidas a cirurgia, e em
50% a 90% das tratadas clinicamente (39).

Na endometriose, além das lesdes endometridticas, o tratamento cirurgico,
embora indicado para reduzir as lesbes, pode associar-se a espasmos da musculatura
pélvica (43). Ha estudos que evidenciaram piora dos sintomas em mulheres submetidas

a tratamento cirurgico. Em um deles, avaliando duas técnicas cirlrgicas para 0
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tratamento de 48 mulheres com endometriose e com acompanhamento aos 3 e 6 meses,
pode ser observada a piora dos sintomas &lgicos a longo prazo, sendo que na avaliagdo
aos 6 meses foi evidenciado aumento significativo da queixa de dispareunia com as
duas técnicas cirargicas utilizadas, ablacdo a laser e eletroablacdo laparoscopicas (44).

Ao se referir a disfuncdes pélvicas em mulheres com EP, embora os sintomas
algicos relacionados a propria doenca, como DPC, dispareunia, disUria e disquezia,
sejam o0s mais referenciados, ndo sdo os Unicos encontrados. A presenca de
incontinéncia urinaria e fecal, além de outros sintomas gastrointestinais também sao
relatados em mulheres com o diagndstico da doenca. Um estudo que avaliou os fatores
pré operatorios que influenciam nos desfechos funcionais do tratamento cirdrgico em
pacientes com endometriose retal, mostrou que mulheres com constipagéo intestinal,
além de incontinéncia fecal grave no pré operatorio apresentaram maiores chances de
alteracdes evacuatdrias ap0s a cirurgia (45).

Considerando os sintomas algicos, o principal objetivo do tratamento da
endometriose, seja através de tratamento cirargico ou farmacolégico, € o controle da
dor, melhorando as repercussdes em diferentes aspectos e na qualidade de vida das
mulheres. Nem sempre, porém, tais tratamentos tem pleno éxito. A partir dos resultados
insuficientes e a provavel associacdo entre os sintomas dolorosos e repercussdes ou
associaces com disfungdes da musculatura pélvica e abdominal, este estudo se propos
a avaliar possiveis alteracdes na musculatura pélvica e abdominal, bem como disfuncgdes
do assoalho pélvico em mulheres com endometriose profunda, comparativamente a um
grupo de mulheres sem esta doenca, além de revisar e analisar a literatura com relacdo a
estudos que avaliaram a influéncia do tratamento cirtrgico sobre o assoalho pélvico de

mulheres diagnosticadas com endometriose profunda.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os musculos do assoalho pélvico em mulheres com endometriose
profunda em tratamento hormonal e descreve-las, comparativamente a um grupo
controle de mulheres sem endometriose profunda. E a associacdo entre o tratamento
cirirgico da endometriose profunda e as disfungdes do assoalho pélvico, como

incontinéncia urinaria, fecal e prolapso de 6rgéaos pélvicos.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a prevaléncia de queixas algicas (dismenorreia, dor pélvica croénica,
dispareunia, distria e disquezia) em mulheres com endometriose profunda em
tratamento hormonal em comparacdo a mulheres sem endometriose

e Auvaliar o tbnus e grau de contracdo da musculatura do assoalho pélvico de mulheres
com endometriose profunda em tratamento hormonal, comparativamente a um grupo
de mulheres sem endometriose.

e Avaliar a presenga de encurtamento muscular em mulheres com endometriose
profunda em tratamento hormonal, comparativamente a um grupo de mulheres sem
endometriose.

e Avaliar a presenca de pontos de gatilho na musculatura pélvica de mulheres com
endometriose profunda em tratamento hormonal, em comparacdo a mulheres sem a
doenca.

e Avaliar a presenca de dor (visceral e muscular) na parede abdominal de mulheres
com endometriose profunda em tratamento hormonal, em comparacdo a mulheres
sem a doenga.

e Auvaliar a prevaléncia de vaginismo e vulvodinia procovada e quantifica-las em
mulheres com endometriose profunda, comparativamente a um grupo de mulheres
sem endometriose.

e Realizar uma revisao sistematica da literatura para avaliar o efeito dos tratamentos

cirurgicos nas disfuncdes do assoalho pélvico apos intervengéo.
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3. METODOS

Os métodos dos dois estudos foram descritos separadamente de acordo com
estudo | e estudo Il para melhor compreenséo.

3.1 Desenho do estudo |

Estudo de corte transversal.

3.1.1 Calculo amostral

O célculo do tamanho amostral foi feito baseado no estudo de Dos Bispos et al
(2016) (32) apenas na comparacdo da proporcdo de dispareunia entre 0s grupos com e
sem endometriose. Considerando o método de comparacao de propor¢do entre 2 grupos
em um estudo analitico com variavel quantitativa fixando o nivel de significancia alfa
ou erro do tipo | em 5% (alfa=0.05) (ou intervalo de confianca de 95%), o poder da
amostra em 80% (ou erro tipo Il de 20% (beta=0.20)), segundo Hulley et al. (2007)
(46), e usando os valores de proporcao das caracteristicas de interesse em cada grupo,
foi calculada uma amostra total de no minimo 100 mulheres, sendo 50 para 0 grupo com

endometriose profunda e 50 para o grupo controle.

3.1.2 Variaveis

3.1.2.1 Variavel independente

Endometriose profunda: doenga cronica inflamatéria, hormoénio dependente,
caracterizada pela presenca de leséo fora da cavidade uterina localizada na regido do
septo retovaginal, intestino ou bexiga, diagnosticada pela visualizagdo da lesdo através
de exame de imagem (Ultrassonografia e/ou ressonancia magnética), devendo estar
associada a queixas algicas. Foi categorizada como presente (grupo de estudo) ou
ausente (grupo de controle).
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3.1.2.2 Variaveis dependentes

Dispareunia de penetracgdo: sensacdo de dor ou desconforto desagradavel em introito
vaginal durante o ato sexual, avaliada e quantificada através da escala de dispareunia de
penetracéo.

Dispareunia de profundidade: sensa¢do de dor ou desconforto desagradavel durante
ato sexual, & penetracdo profunda, avaliada e quantificada através de Escala de
dispareunia de profundidade.

Vaginismo: contra¢des involuntarias da musculatura da parede vaginal, dificultando ou
impedindo a penetracdo da vagina; avaliado através de palpagéo vaginal.

Vulvodinia provocada: dor ou desconforto vulvar cronico, com duragdo minima de
trés meses, caracterizada como ardor, prurido, sensacao de “picada” ou irritacdo em area
vulvar. Avaliado através da aplicacdo de pressdo em pontos especificos na vulva, ou
seja, utilizando “teste de pontos dolorosos”, quantificado de acordo com a intensidade
em 0 a 10.

Tonus da musculatura do assoalho pélvico: resisténcia sentida pelo examinador em
um mdasculo relaxado. Testado por meio da palpacdo muscular. Classificado como
normal ou aumentado (hipertonia).

Pontos gatilhos nos MAP: pontos hipersensiveis que podem originar dor referida
qguando pressionado, avaliado através da palpacdo da musculatura do assoalho pélvico,
caracterizado como presente ou ausente.

Dor em paredes vaginais: pontos dolorosos nas paredes vaginais a palpacao uni digital,
e caracterizada como presente ou ausente.

Capacidade de contracdo dos MAP: capacidade de gerar tensdo muscular, durante o
processo fisioldgico de contracdo, avaliado através de PERFECT.

Capacidade de relaxamento dos MAP: capacidade de relaxar apds uma contracao,
avaliada através de palpacdo e caracterizada em completa, incompleta ou ausente.
Encurtamento muscular: avaliagdo dos musculatura posterior da coxa, avaliada
através da mobilidade do segmento lombosacral (teste de Schober), anteriores da coxa,
musculo piriforme e da banda iliotibial, avaliados respectivamente pelos testes de
Thomas, Pace e Ober, e descritos como presente ou ausente.

Dor visceral: avaliagcdo da dor em abdomen inferior, através do teste de Carnett, para

diferencar origem da dor: visceral ou em parede abdominal.
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3.1.2.3 Variaveis de controle
Idade: definida como o nimero de anos completos da mulher, de acordo com relato.

Peso: quantidade de massa corporal, em quilogramas, medida através de balanca
antropométrica.

Altura: dimensdo do corpo verticalmente, em metros, medida em balanga
antropomeétrica.

indice de massa corporal (IMC): indice calculado através da razdo entre o peso e o
quadrado da altura (Kg/m2).

Antecedentes obstétricos: definido através do nimero de gestacOes, paridade e via de
parto.

3.1.3 Selecdo dos participantes

Foram incluidas mulheres diagnosticadas (através de exame de imagem -
ultrassom ou ressonancia magnética realizados por profissional especialista na area)
com endometriose profunda (independente do local de implantacdo da leséo) em
tratamento hormonal ha pelo menos trés meses, e que mantinham queixa algica,
atendidas no ambulatorio de Endometriose do Departamento de Tocoginecologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
Para cada mulher do grupo de estudo, foi incluida uma mulher sem evidéncia clinica de
endometriose (sem queixa de infertilidade ou de dor pélvica ou dismenorreia como
razdo para consulta ginecoldgica), que compareceu para atendimento ou para
acompanhar paciente no ambulatério de Ginecologia Enddcrina ou no Planejamento
Familiar do Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), compondo o grupo de controle. A
selecdo de ambos 0s grupos ocorreu entre marco de 2019 a dezembro de 2019. Apoés
checklist de critérios de inclusdo e excluséo, as mulheres foram convidadas a participar
do estudo. Todas assinaram o Termo de Consentimento Esclarecido. Este estudo foi
aprovado pelo comité de ética da instituicdo (CAAE: 86707618.4.0000.5404).
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3.1.4 Critérios de inclusao

Grupo de estudo (endometriose profunda):
e Estar na menacme
e |dade entre 18 e 45 anos;
e Diagnostico previo de endometriose profunda e em tratamento hormonal ha pelo

menos 3 meses, além de apresentar queixas algicas decorrentes da endometriose.

Grupo de controle:
e Estar na menacme;
e |dade entre 18 e 45 anos;
e Na&o apresentar infertilidade ou queixa de dor pélvica ou dismenorreia como causa

da consulta ginecologica.

3.1.5 Critérios de exclusao

Para ambos os grupos foram excluidas mulheres portadoras de deficiéncia
cognitiva e fisica que impossibilitasse a aplicacdo do instrumento de avaliacdo e/ou a
avaliacdo fisica com limitacdo para avaliacdo do assoalho pélvico, gestacdo, menopausa
e incapacidade fisica para deambulacéo.

3.1.6 Instrumentos e técnicas de avaliagdo

Foram utilizados como instrumentos para avaliagdo para ambos os grupos: Ficha
de caracterizacdo dos sujeitos, Ficha de avaliacdo fisica; Escala Visual Analdgica;
Escala de Dispareunia de Penetracao e Escala de Dispareunia de Profundidade.

A ficha de caracterizacdo dos sujeitos continha informacfes gerais sobre as
participantes, como idade, peso, altura e indice de massa corporea (IMC) e paridade,
alem da presenga de sintomas algicos como dismenorreia, dor pélvica, disdria e
disquezia (intensidade de dor avaliada através da escala analdgica visual) (Apéndice 1).
A ficha de avaliacdo fisica continha as informacGes sobre o exame fisico (testes e
exames) (Apéndice 2).

A Escala Visual Analogica (EVA) caracteriza-se por meio de graduagéo

numérica (0 a 10), sendo 0 a auséncia de dor e 10 a pior dor possivel (47), com
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utilizacdo de uma linha de 10 cm de comprimento, onde a participante apontou o local
em que a intensidade da dor se encontrava, sob sua percepgdo (Anexo 2).

Para avaliacdo da dispareunia foi utilizada a Escala de Dispareunia Marinoff
que classifica a dor durante a penetracdo do pénis em relagdo a vagina. Graduada de
zero a trés, onde classifica a dispareunia em zero (auséncia de sintomas), um (presenca
de desconforto, mas nédo interfere na frequéncia da relacdo sexual); dois (impede
relagOes sexuais as vezes) e trés (evita completamente as relacbes sexuais), de acordo
com relato da participante (Anexo 3) (48).

A Escala de Dispareunia de Profundidade classifica a dor durante a penetragédo
profunda do pénis durante a relagcdo sexual. Elaborada por MIRA et al (2015) é baseada
na Escala de Marinoff para Dispareunia de Penetracdo, usando a mesma gradacéo,
porém em relacdo a dor da penetracdo profunda (Anexo 3) (49).

Como técnicas, foram utilizadas a inspecdo e palpacdo vaginal, PERFECT,
palpacdo muscular de pontos gatilhos, teste de Carnett e testes de encurtamento
muscular. Através de inspecdo vulvar foram avaliados os achados sugestivos de
vulvodinia. Na palpacéo vaginal foram avaliados o tbnus muscular, presenca de pontos
gatilhos na parede muscular vaginal, presenca de vaginismo e avaliacdo funcional dos
musculos do assoalho pélvico.

O tbnus e avaliacdo funcional do assoalho pélvico foram realizados através da
palpacdo e pela escala de graduacdo de Oxford Modificada, o PERFECT, onde a letra P
(power) é a avaliacdo da pressdo ou capacidade de contragdo muscular, graduada de 0 a
5, 0 E (endurance) avalia a resisténcia, ou seja, o tempo de manutencgdo da contracao, o
R (repetition), a capacidade de repeticdo de contracdo muscular, € o F, 0 nimero de
contracdes rapidas, ambos tém o valor de 10 como referéncia maxima (50, 51).

A presenca de pontos gatilno na musculatura abdominal foi observada por meio
de palpacgéo e aplicacdo de Teste de Carnett, descrito em 1926, que diferencia dores
viscerais e abdominal. Identificando o ponto de maior intensidade de dor, € mantida a
pressdo sobre o ponto e solicitado & paciente cruzar os bragos e se mobilizar a sentar-se.
O teste € positivo para dor abdominal caso a dor persista, enquanto na dor de origem
visceral, a dor deve desaparecer (52).

A presenca de encurtamento muscular foi avaliada através de aplicagéo de testes
especificos, como Teste de Thomas, que verifica a presenca de encurtamento dos
musculos anteriores da coxa. O teste é positivo caso a participante apresente aumento da

lordose lombar, auséncia de flexdo de quadril com flexdo de joelho maior que 45° (que
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demonstra encurtamento do musculo iliopsoas) e/ou extensdo total dos flexores de
quadril e extensdo completa de joelho (que demonstra encurtamento do musculo reto
femoral) (53) (Figura 1). A mobilidade do segmento lombossacral foi avaliada através
do Teste de Schober, onde o pesquisador traca uma linha entre as duas espinhas iliacas-
postero superiores e outra 10 centimetros acima. O teste é positivo com aumento entre
as linhas menor que 5 centimetros apds a participante realizar a flexdo de tronco
maxima (Figura 2) (54). O teste de Pace para investigacdo de sindrome do piriforme
também foi aplicado, sendo considerado positivo caso a participante relate dor durante a
manobra de abducéo e rotacdo externa da coxa contra resisténcia do pesquisador (Figura
3) (65). A contratura do trato iliotibial também foi avaliada, por meio do teste de Ober,
onde a participante foi posicionada em decubito lateral (mantendo o membro néo
testado encostado na maca). O pesquisador realiza abducdo e extensdo do quadril, o
teste € positivo caso a participante ndo consiga realizar a aducdo do membro (Figura 4)
(56).

Figura 1. Teste de Schober.
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Figura 2. Teste de Thomas.

Imagem 3. Teste de Pace.

Figura 4. Teste de Ober.
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3.1.7 Coleta de dados

Foram coletados e inseridos em ficha especialmente desenvolvida para este
estudo, com inclusdo dos dados de caracterizacdo dos sujeitos e das técnicas
diagndsticas utilizadas. Os instrumentos foram previamente testados em mulheres que
passaram por consulta no ambulatério de endometriose do servico e que obedeciam aos
critérios de inclusdo e excluséo do estudo.

A coleta dos dados foi realizada para as mulheres do grupo de estudo
(endometriose) e grupo de controle de acordo com as seguintes situacfes: selecdo das
mulheres através do checklist, esclarecimento dos objetivos da pesquisa e metodologia a
ser utilizada as mulheres elegiveis para o estudo, adesdo a participacdo na pesquisa,
leitura e assinatura do Termo de Consentimentos Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo
1). Para a coleta dos questionarios de dados gerais foi utilizada uma sala reservada.

Apds a assinatura do TCLE, as participantes passaram por anamnese, aplicada
por meio da ficha de avaliacdo. Em sequéncia, foram aplicadas as Escalas de Dor, de
Dispareunia de Penetracdo e Dispareunia de Profundidade.

Apbs aplicacdo da ficha, escalas e questionario, deu-se inicio a avaliacdo fisica.
Inicialmente foi solicitado a participante permanecer em posicao ortostatica, utilizando
apenas roupas intimas, onde foi aplicado o teste Schober. Apoés, foi solicitado que a
mesma permanecesse em decubito dorsal, para aplicacdo dos testes de Carnett, onde foi
palpada regido abdominal em busca de pontos de dor. Com a participante ainda em
decubito dorsal, foi aplicado o teste de Pace, teste de Thomas e de Ober.

Apos, foi solicitado a participante a retirar a calcinha, vestir-se com um avental,
deitar-se sobre a maca, posicionando-se em decubito dorsal, com quadris abduzidos e
fletidos e membros inferiores fletidos apoiados na maca (posicdo de litotomia
modificada). O examinador utilizou como equipamento luvas de latex. Inicialmente foi
realizada a inspecdo vulvar, com aplicagdo de teste para avaliar a presenca de
vulvodinia provocada, onde, utilizando swab estéril para coleta de amostras, foi
realizado o teste do cotonete, onde o examinador tocou levemente a vulva, no sentido
horério (parte interna das coxas, monte de vénus, grandes labios, sulco interlabial,
pequenos labios, regido periuretral/clitoriana, glandula de Bartholin, corpo perineal e
vestibulo, bilateralmente) (57), em caso de resultado positivo, foi solicitado a

participante a graduacdo da dor, segundo Escala Analdgica Visual. Apos, foi solicitada
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a contragdo perineal, para verificacdo de presenca ou auséncia de contragdo, bem como
relaxamento, manobra de Valsalva e tosse, para avaliacdo de contracdo reflexa e
incontinéncia urinéria.

Apos, foi realizado o exame de toque vaginal, onde o examinador, utilizando
luvas de latex e gel lubrificante neutro, introduziu um dedo (semelhante ao toque
ginecologico), verificando presenca de dor ou desconforto relatado pela participante, e
presenca de vaginismo. Durante toque vaginal foram avaliados presenca de pontos
gatilhos, através da palpacdo muscular das paredes laterais e inferior da vaginal (se
positivo, graduado segundo EVA), e capacidade de contracdo muscular, com aplicacao
do PERFECT, onde foi solicitada a contragdo da musculatura vaginal maxima,
contracdo sustentada, repeticao das contracdes sustentadas e contracdo rapida.

Todos os procedimentos do estudo de corte transversal foram realizados pela

pesquisadora fisioterapeuta treinada e experiente nestas avaliagdes.

3.1.8 Processamento e analise dos dados

Para descrever o perfil da amostra do estudo de corte transversal segundo as
variaveis em estudo, foram feitas tabelas de frequéncia das varidveis categéricas, com
valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das
variaveis numéricas, com valores de média e desvio padrdo. Para comparacdo das
varidveis categoricas entre os 2 grupos foram utilizados os testes Qui-Quadrado ou
exato de Fisher (para valores esperados menores que 5) (58). Para comparacdo das
variaveis numéricas entre os 2 grupos foi utilizado o teste t de Student ou o teste de
Mann-Whitney (59). Para a andlise de regressdo logistica simples e multipla, foram
utilizados os critérios de Stepwise de selecdo de variaveis, para estudar a relacdo dos
fatores associados com a hipertonia e relaxamento dos MAP, com IC 95% e OR com
intervalo de 95% de confianca. O nivel de significAncia adotado para 0s testes
estatisticos foi de 5%, ou seja, P<0.05 (58, 59, 60).

3.1.9 Consideracdes éticas

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa, registrado na
Plataforma Brasil sob o n°® 86707618.4.0000.5404 (CAAE) (Anexo 5). O Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido foi lido e assinado pela pesquisadora e pela
participante, que recebeu uma copia do mesmo, assinado pela pesquisadora.

As mulheres foram abordadas e convidadas a participar de maneira voluntaria,
de acordo com a Declaracdo de Helsinque (1964) (61) e o que determina a Resolugéo
466/12, do Conselho Nacional de Saude (62). Receberam esclarecimentos sobre os
objetivos do estudo, a possibilidade de interromperem a aplicagdo dos questionarios ou
exame fisico no momento que desejassem, tiveram conhecimento de que na anélise dos
dados seriam identificadas por numeros, tendo seus dados pessoais em conhecimento
apenas da pesquisadora, sendo os dados decorrentes da pesquisa utilizados somente para
os fins da mesma, congressos e publicacdes em revistas cientificas, todos sem
possibilidade de identificacdo das participantes da pesquisa.

A documentacdo do estudo ficara guardada em local seguro, sob a
responsabilidade da pesquisadora principal, que serdo destruidas cinco anos apos o final

do estudo.

3.2 Desenho do estudo 11

Revisdo sistematica com metanalise.

3.2.1 Registro da reviséo

Revisdo registrada no PROSPERO sob n°® CRD42020197049 (Anexo 6),
realizada de acordo com as diretrizes do PRISMA (63).

3.2.2 Variéaveis analisadas

3.2.2.1 Variavel independente

Tratamento cirdargico: qualquer intervencdo realizada por via laparoscopica ou
laparatdbmica para tratamento da endometriose profunda. Assim utilizada no estudo de

revisdo da literatura.
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3.2.2.2 Variaveis dependente

Dispareunia: sensacdo de dor ou desconforto desagradavel durante ato sexual, a
penetracdo profunda ou superficial. de acordo com metodologia descrita nos artigos da
reviséo de literatura.

Incontinéncia urindria: caracterizada por perda involuntaria de urina, de acordo com
metodologia descrita nos artigos da revisdo de literatura (64).

Incontinéncia fecal: caracterizada por perda involuntaria de gases, fezes liquidas ou
solidas, de acordo com metodologia descrita nos artigos da revisdo de literatura (64).
Prolapso de 6rgéos pélvicos: presenca de descenso dos 6rgaos pélvicos (Utero, cupula
uterina, bexiga e reto) através de vagina, avaliada de acordo com metodologia descrita

nos artigos da literatura.

3.2.3 Busca/selecao dos artigos

A Dbusca foi realizada por dois pesquisadores (MVF e TAAM) e conferida por
um terceiro pesquisador (LGOB), para avaliacdo de possiveis inconsisténcias e
discordancias, na base de dados PubMed/ Medline, até a data de 05 de janeiro de 2021.
A estratégia de busca foi composta pelos seguintes descritores: (((((((urinary
incontinence) OR (incontinence)) OR (fecal incontinence)) OR (constipation)) OR
(pelvic organ prolapse)) OR (prolapse)) OR (urodynamics)) OR (pelvic floor muscle))
OR (dyspareunia) AND (endometriosis).

3.2.3 Critérios de inclusdo/excluséo e extracédo dos dados

Os critérios de elegibilidade foram estudos clinicos randomizados, sem restricdo
de data de publicacdo ou idioma, com populacédo de estudo baseada em mulheres com
endometriose profunda, que avaliaram o tratamento cirdrgico para endometriose
profunda e compararam técnicas utilizadas. Foram incluidos artigos com resultados
relacionados a distarbios do assoalho pélvico, classificados como desfechos primarios
ou secundarios nesses estudos, como incontinéncia fecal ou urinaria, prolapso de 6rgéos
pélvicos e dispareunia, avaliada através escalas de dor, questionarios especificos ou

outros métodos para avaliar essas disfuncdes.
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3.2.4 Métodos de analise

Os estudos foram inicialmente selecionados por meio do titulo e resumo. A
busca inicial ocorreu por dois autores (MVF e TAAM), que avaliaram de forma
independente os critérios de elegibilidade. Discrepancias entre 0s autores poderiam ser
avaliadas por um terceiro autor (LGB), mas isto ndo foi necessario. Para cada estudo
selecionado foram avaliados: os métodos utilizados, informacBes sobre participantes

selecionados, randomizaco, risco de Vviés, intervencoes e resultados obtidos.

3.2.5 Risco de viés e qualidade dos estudos

Foram utilizadas a ferramenta de risco de viés Cochrane para ensaios
randomizados que avalia cinco dominios (selecdo, desempenho, atrito, relatorios e
outros) (65) e a ferramenta GRADE - The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation, que analisa a qualidade da evidéncia e a forca de

recomendacdes de acordo com as variaveis apresentadas (66).

3.2.6 Metanalise

A metanalise foi aplicavel quando pelo menos dois estudos puderam ser
agrupados. A heterogeneidade foi classificada de acordo com o teste 12 (67) e um
modelo de efeito aleatdrio foi aplicado quando 12 estava acima de 50%. As variaveis
continuas apresentadas com mediana mais intervalos interquartis foram transformadas
em média mais desvio padrdo de acordo com a seguinte formula (mediana = média, DP
= IQR / 1,35). Como 0 objetivo era analisar antes e depois de uma pontuacdo de
sintomas relacionados a disfuncdo do assoalho pélvico, foi realizada uma anéalise de
subgrupo de acordo com cada intervencdo. A analise estatistica foi realizada no Review

Manager verséo 5.4.
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Abstract

Introduction and Hypothesis: Deep infiltrative endometriosis (DIE) is related to pain
symptoms. Pain can negatively affect the function of different structures and cause
dysfunction. Women with DIE may have dysfunctions in the pelvic floor musculature
(PFM) and lower limb muscles (LLM).

Methods: Cross-sectional study with the inclusion of 160 women (80 with DIE and
undergoing hormonal treatment and 80 women without DIE (control group)). All were
evaluated for the presence of pain symptoms, PFM functionality, abdominal muscle
pain and muscle shortening in LLM. Chi-square or Fischer's Exact tests were used to
compare categorical variables and Mann-Whitney for numerical variables, in addition to
simple and multiple logistic regression analysis, using Stepwise criteria for variable
selection.

Results: Women with DIE presented painful complaints such as chronic pelvic pain,
dysuria and dyschezia more frequently. Women with DIE had higher PFM
hypertension, in addition to less contraction capacity and difficulty in relaxation. They
also presented musculoskeletal disorders (shortening and tension) in the muscles of the
lower limbs more frequently than women in the control group. Having pain represented
an increased risk for hypertonia of PFM and difficulty in relaxation.

Conclusion: Women with DIE undergoing hormonal treatment have dysfunctions in the
PFM and in the lower limbs.

Keyword: Deep Endometriosis, Muscular Dysfunctions, Pelvic Floor Muscles
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Background

Defined as the presence of stroma and / or endometrial glandular epithelium
outside the uterine cavity, endometriosis is an inflammatory, chronic, and estrogen
dependent disease, present in about 10% to 15% of women of reproductive age [1]. The
profound form of the disease, characterized by presence of infiltrative injuries larger
than 5 mm, may be associated with severe pain symptoms (such as chronic pelvic pain
(CPP), dysmenorrhea, deep dyspareunia, dysuria and dyskzia), although some women
may be asymptomatic [2,3].

Pain can negatively affect the function of different structures and cause
dysfunction. In women with CPP of varying etiology, musculoskeletal disorders can be
identified in about 22% of women [4]. Visceral structures in the pelvis receive and send
stimuli to the central nervous system. A harmful stimulus, such as those caused by
endometriotic injuries, canffect the musculature, causing, as a protective mechanism,
persistent contractions, hindering muscle relaxation, favoring changes in muscle tone
and the presence of trigger points, causing changes in the lumbar, abdominal muscles
and pelvic [5].

Thus, considering that injuries and pain symptoms resulting from endometriosis
can trigger musculoskeletal reflexes that would have an influence with a reduction in
therapeutic success, it can be said that, although endometriosis is extensively studied,
there are aspects that have received less attention. This study aimed to evaluate changes
in the abdominal muscles and the pelvic floor and its association with the presence of

deep infiltrative endometriosis (DIE), an aspect that has not yet been studied.

Methods

Study design and sample selection

Cross-sectional study, carried out from March to December 2019, including a
total of 160 women, 80 of whom were diagnosed with DIE treated at the Endometriosis
Outpatient Clinic of the Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medical
Sciences, University of Campinas, UNICAMP and 80 women in the control group, seen
at other outpatient clinics in the same hospital (endocrine gynecology and family
planning).

For the DIE group (G1), women aged 18 to 45 years were included, diagnosed

by means of an image exam (ultrasound and / or magnetic resonance performed by a
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professional specialized in the area), and using hormone therapy for at least 3 months.
The control group (G2) was composed of women of the same age group, without
complaints of infertility and without diagnosed of reproductive organs disease. Both
groups were expected to report heterosexual vaginal intercourse in lasting month. As
exclusion criteria were used cognitive disability to understand the assessment
instruments, menopausal and pregnant women. Also excluded were women with
physical incapacity for walking or who had limitations to assess the pelvic floor.

All women signed an informed consent form prior to inclusion in the study.

Variables, questionnaires and tests

All women answered the same questionnaire to assess sociodemographic data.
Pain symptoms were characterized using the Visual Analogue Scale (VAS) (0 to 10,
with 10 being the worst possible pain) [6]. For evaluation, tests were applied to
investigate vulvodynia (using sterile swab) [7], vaginal touch performed, also checking
for the presence of vaginismus. There were also a change in muscle tone (hypertonia /
hypotonia), trigger points presence and pain in the vaginal wall.

The level of contraction and relaxation of the pelvic floor muscles was assessed
using the Modified Oxford scale (PERFECT), with P (power) being the evaluation of
the muscle contraction or pressure capacity during a maximum voluntary contraction
(MVC) (0 to 5) , E (endurance) muscular resistance or time of maintenance of the MVC
in seconds (0 to 10 seconds), R (repetition), number times in which the MVC, with the
same endurance is repeated (0 to 10), and FECT (fast), number of rapid contractions (0
to 10) [9]. Muscle relaxation levels were also assessed during and after PFM
contraction. The accessory musculature (muscle contraction, thigh adductors, glutes and
rectus abdominis) was observed during the request for PFM contraction [10].

Abdominal pain was assessed using the Carnett test, which differentiates the
source of pain: visceral or abdominal wall [11]. To assess the presence of muscle
shortening in the lower limbs, the Thomas [12], Pace [13] and Ober [14] tests were
used. To assess mobility of the lumbosacral segment, the Schober test was applied [15].

The evaluation protocol was the same for both groups. All procedures were

performed by a trained and experienced physiotherapist in the study area.
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Statistical Analyses

To calculate the sample size, the proportion comparison method between 2
groups was used in an analytical study with a quantitative variable, based Dos Bispos et
al. [16], fixing significance level of alpha or type I error at 5% (alpha = 0.05) (or 95%
confidence interval), the sample power at 80% (or type Il error at 20% (beta = 0.20)),
requiring the inclusion of at least 50 participants in each group. For statistical analysis,
the SAS package (version 9.4, SAS Institute Inc., Carl, DC) was used. To describe the
profile of the sample, categorical variables were described with absolute (n) and
percentage (%) frequency values, and numerical variables as mean and standard
deviation values. Chi-square or Fisher's exact tests were used to compare categorical
variables (for expected values less than 5). To compare numerical variables between 2
groups, the Mann-Whitney test [17] was used. For the analysis of simple and multiple
logistic regression, the Stepwise criteria for selection of variables were used to study the
relationship of factors associated with hypertonia and relaxation of PFM, with 95% CI
and OR with a 95% confidence interval [ 18]. The significance level adopted for the

statistical tests was 5%, that is, p <0.05.

Ethical Approval
The study was approved by the institution's ethics and research committee
(CAAE: 86707618.4.0000.5404).

Results

160 women were evaluated. The average age of the 80 participants with DIE
was 32.53 + 5.28 and for the 80 controls, 33.96 + 5.88 years (p = 0.126), with difference
between the groups regarding weight (p = 0.005) and BMI (p = 0.018) (respectively
74.09 + 9.23 kg and 28.45 + 3.93 kg / m? and G2 78.96 + 10.40 kg, 30.16 + 4.15 kg /
m?). The number of pregnancies there was significantly higher in control group (0.48 +
0.91 and in those with DIE 0.19 £ 0.51, p = 0.047), as well as parity (respectively 0.44 £
0.90 and 0.13 £ 0.33 for control and DIE (p = 0.049).

As for pain symptoms, the complaint of dysmenorrhea there was reported by 30
(37.5%) and 21 (26.25%) women with DIE and controls (p = 0.127), respectively.
Graduated (VAS) as 5.60 + 1.98 and 5.38 £ 2.67, no difference between groups. CPD
there was significantly more frequent among DIE women compared to those of control,
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present in 30% and 5% (p = <0.001). When present, the CPD was 5.38 + 2.12 and 3.50
+ 1.29, p = 0.084. The complaint of dysuria, although uncommon, there was more
prevalent in the DIE group, at 12.50%, while at 3.75% in control group (p = 0.043).
Dysquezia there was present in 47.50% of DIE women and 2.50% of control women (p
=<0.001).

Depth and penetration dyspareunia there were the most prevalent complaints,
reported respectively by 50 and 55% of DIE women and both present in 10% of control
group women, significantly different. No woman had vaginismus. Vulvodynia was
uncommon, present in 2.5 and 1.2% of women, respectively for DIE and control (Table
1). Pain medications (analgesics and / or anti-inflammatory drugs) were used by 45% of
DIE women, although surprisingly also by 28.7% of control group women (p = 0.033).

Table 1. Pain Symptoms — DIE (N=80) and Control (N=80) groups.

Variables DIE group n (%) Control group n (%) P value
Dysmenorrhea (N, %) 30 (37.50) 21 (26.25) 0.127
Dysmenorrhea (VAS) (mean +SD) 5.60 +£1.98 5.38 £ 2.67 0.721
CPP (N, %) 24 (30.00) 4 (5.00) <0.001°
CPP (VAS) (mean £SD) 5.38+£2.12 3.50+1.29 0.084
Deep dyspareunia (N, %) 40 (50.00) 8 (10.00) <0.001°¢
Penetration dyspareunia (N, %) 44 (55.00) 8 (10.00) <0.001°¢
Disuria (N, %) 10 (12.50) 3 (3.75) 0.043?
Dysquezia (N, %) 38 (47.50) 2 (2.50) <0.0012
Vulvodynia (N, %) 2 (2.50) 1(1.25) 1.000

VAS Visual analogic Scale. 2 Chi-Square test. ® Mann-Whitney test. ¢ Fischer’s exact test.

The assessment of PFM during rest showed a greater presence of hypertonia
(28.75%) (p = 0.020) and trigger points (38.75%) (p = <0.001) in DE women group.
During the request for an isolated contraction, there was found that about 4 in 10
women with DIE contract the PFM inappropriately (p = <0.001), with a predominance
of contraction classified as weak. There was also an alteration in the ability to relax,
with 45% of women with DIE relaxing the PFM incomplete (p = <0.001). During the
application of PERFECT, although no difference in the degree of contraction (P), for
both groups the contraction was of low intensity, also no difference in the duration of

contraction maintenance (E), however, women in control group, showed a greater
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capacity for repetition of contractions (R) and a greater number of rapid contractions (F)
(p = 0.001) (Table 2).

During PFM contraction, 41% of DIE women presented contraction of accessory
muscles. Of these, 42.50% used all accessory muscles, 2.50% the thigh adductor
muscles, 33.75% glutes and 21.25% rectus abdominis. This result there was
significantly different to control group, in which 42.50% did not use any accessory
muscles (in those with PE, 59% did not use it, p = <0.001).

Table 2. Palpation and evaluation of the pelvic floor muscles in women with DIE N = 80) and Control
(N = 80).

Evaluated points DIE group Control group P value

PFM evaluate in resting

PFM hypertonia

Yes N (%) 23 (28.75) 11 (13.75) 0.020°
PFM trigger points

Yes N (%) 31 (38.75) 4 (5.00) <0.0012
Pain to vaginal touch — pain points
Yes N (%) 52 (65.00) 26 (32.52) < 0.0012

PFM evaluate during contraction

Level PFM contractions

Normal N (%) 47 (58.75) 61 (76.25)
Heavy N (%) 4 (5.00) 14 (17.50)
Weak N (%) 29 (36.25) 2 (2.50) <0.001°¢
Absent N (%) 0 (0.00) 3(3.75)
Evaluate - PERFECT
P (rate 0-5) 2.63 +0.56 2.65 +0.76 0.607
E (seconds 0 - 10) 4.33+1.17 4.15+1.63 0.342
R (repetitions 0-10) 3.94 £1.37 5.13+2.11 <0.001°
F (n° contractions 0-10) 5.31+1.81 7.76 £2.92 <0.001°¢
PFM evaluate - relaxation
Complete N (%) 44 (55.00) 66 (82.50)
Incomplete N (%) 36 (45.00) 11 (13.75) <0.001°
absent N (%) 0 (0.00) 3(3.75)

PMF: Pelvic Floor Muscle. ? Chi-Square test. ® Mann-Whitney test. ¢ Fischer’s exact test.

Bold values indicate where the difference was observed.
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Through the logistic regression analysis to analyze the association between the
presence of hypertonia and the variables group (endometriosis and control), age, BMI,
number of pregnancies, number of normal childbirth, number of cesarean childbirth,
pain (yes or no), in addition to the specific pain symptoms classified as yes or no:
dysmenorrhea, CPP, deep dyspareunia, there was found that having endometriosis,
having pain, in addition to dysmenorrhea, CPP, deep dyspareunia and dyskalgia were
associated with the presence of hypertonia. In the multiple analysis with Stepwise
criterion for variable selection, adjusted for group, there was found that pain variable
was selected as being significantly associated with hypertonia. Thus, women in pain had
a risk of hypertonia 3.7 times greater (p = 0.018, 95% CI, O.R 1.26 - 11.07).

When studying the association between the same variables and PFM relaxation
(complete in relation to incomplete / absent), the selected variables were group (DIE),
pain, CPP and dysquezia. Through multiple analysis with Stepwise criterion for variable
selection, adjusted for group, there was found that the pain variable was selected as
being significantly associated with PFM relaxation. Thus, women with a higher risk of
relaxation of incomplete / absent PFM were: women with endometriosis (risk 12.1 times

greater) and women with 'yes' pain (risk 3.0 times greater) (Table 3 and 4).

Table 3. Results of multiple logistic regression analysis for hypertonia (n = 160), adjusted for group.

Variables Selected for

. Categories P value O.R.* Cl 95% O.R.*
Hypertonia
Control (ref.) 1.00
Group

Endometriosis 0.559 1.32 0.52 -3.37

) No (ref.) 1.00

Pain

Yes 0.018 3.73 1.26 -11.07

* OR (Odds Ratio) = Risk ratio for hypertonia; (h = 126 no and n = 34 yes).

* OR (Odds Ratio) = Risk ratio for incomplete / absent; (n = 115 complete and n = 45 incomplete /
absent).

95% CI OR = 95% confidence interval for OR. Stepwise criterion for selecting variables. Ref .: reference
level.

Bold values indicate where the difference was observed.

Table 4. Results of multiple logistic regression analysis for MAP relaxation (n = 160), adjusted for group.

Variables Selected for

. Categories Valor-P O.R.* Cl 95% O.R.*
Relaxation
Control (ref.) 1.00
Group

Endometriosis <0.001 12.13 3.73-39.40

) No (ref.) 1.00

Pain
Yes 0.049 2.98 1.01-9.37

* OR (Odds Ratio) = Risk ratio for hypertonia; (n = 126 no and n = 34 yes).
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* OR (Odds Ratio) = Risk ratio for incomplete / absent; (n = 115 complete and n = 45 incomplete /
absent).

95% CI OR = 95% confidence interval for OR. Stepwise criterion for selecting variables. Ref .: reference
level.

Bold values indicate where the difference was observed.

The Carnett test showed that the pain referred in the abdominal region had
visceral origin in 21.25 in women with DIE, compared to 2.50 in control group women
(p = <0.001). Women with DIE have a higher frequency (57.50%) muscle shortening of
the anterior thigh muscles (Thomas test) (p = <0.001) with a predominance of the
femoral rectum (41.25%) (p = <0.001). Although less frequent, women also differed in
terms of shortening of the piriformis muscle (Pace test), altered in 45% women with
endometriosis (p = <0.001). There was also found that 60% of women with DIE present
shortening of the iliotibial band (Ober), a much higher frequency than in control group
women, where this muscle group was shortened in about 27% of the participants (p =
<0.001) (Table 4).

Table 5. Special tests for muscle evaluate in women with PE (N = 80) and controls (N = 80).

Evaluated points DIE group Control group p value
n (%) n (%)

Carnett

Positive 17 (21.25) 2 (2.50) <0.0012

Schober

Negative 77 (96.25) 79 (98.75) 0.620

Thomas

Negative 34 (42.50) 70 (87.50)

Both members 24 (30.00) 8 (10.00)

Right 14 (17.50) 2 (2.50)

Left 8 (10.00) 0 (0.00) <0.001°

Thomas — Musculo

Iliopsoas 13 (16.25) 5 (6.25)

Rectus femoris 33 (41.25) 5 (6.25) <0.001°

Pace

Negative 44 (55.00) 72 (90.00) <0.001°

Both members 13 (16.25) 5 (6.25)

Right 18 (22.50) 3(3.75)

Left 5 (6.25) 0 (0.00)

Ober

Negative 32 (40.00) 59 (73.75) <0.001°
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Both members 3(3.75) 4 (5.00)
Right 30 (37.50) 16 (20.00)
Left 15 (18.75) 1(1.25)

a Chi-Square test. ® Mann-Whitney test.

Bold values indicate where the difference was observed.

Discussion

This study, with inclusion of women with DIE undergoing hormonal treatment
in order to control pain symptoms, showed that they still had complaints of pain
(chronic pelvic pain, dyspareunia, dysuria and dyschezia) more frequently when
compared to the control population. In the presence of DIE, it there was shown that
dysfunctions in PFM, the presence of hypertonia, decreased contraction capacity and
difficulty in relaxing the pelvic floor, are more prevalent, besides the presence of trigger
points. In the presence of pain, the risk of hypertonia in the PFM was almost four times
greater, and the risk of incomplete PFM relaxation was three times greater. DIE was
also associated with an 11-fold increased risk of incomplete PFM relaxation. Muscle
dysfunctions (shortening and tension) in chains related to pelvic stabilization were also
more frequent.

The difficulty in treating pain associated with endometriosis is known.
Endometriosis is associated with an increased perception of the sensation of pain due to
the excess of nociceptive stimuli caused by chronic inflammation related to injuries
[19,20]. Literature data show that women with chronic pelvic pain of different
etiologies, including those with endometriosis, present an increase in the intensity of the
upward neural signals captured by the cerebral cortex, causing allodynia, hyperalgesia
and myofascial trigger points [21].

Pelvic myofascial pain and endometriosis are chronic and debilitating conditions
that have a negative impact on personal, psychological, physical and social well-being
women [22]. There is evidence that chronic pelvic pain acts as a triggering factor for
hypertension in PFM, suggesting that constant harmful stimuli may lead to
visceromuscular hyperalgesia, causing the PFM to become unstable, and thus favoring
hypertonia [23,24]. The increase in muscle tone may be associated with shortening of
the muscle fiber, and may also be indicative of muscle weakness [24]. These evidences
corroborate our results that demonstrate pelvic floor hypertonia in about 30% of women

with DE and incomplete relaxation in 45% of them.
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According to the literature, hypertonia and weakness of the PFM can be a
hyperalgesic muscle response to a harmful stimulus. In women with CPP, such muscle
changes are reported in 22-94% of them [25]. Our results point in the same direction,
that is, in women with DIE, more frequently than those in the control group, the PFM
were hypertonic and had difficulty in contraction (weak contraction), with less capacity
for repetition of contractions, incomplete relaxation, in addition to higher frequency of
painful points in the perineal musculature. It is discussed whether these changes
represent a primary problem or, more likely, a form of adaptation to chronic injury
resulting from endometriosis in which, to alleviate a sensation of pain or as a
consequence of it, there are changes that lead to muscle dysfunction.

Still highlighting the interactions between pain and muscle dysfunction, the
literature shows an association between chronic pelvic pain and postural changes,
especially with antalgic posture [26]. Among the women with DIE we evaluated, we
observed a shortening of the anterior thigh, piriformis and iliotibial band muscles,
which may indicate that, in the presence of persistent pain complaints, postural
deviations can also be an attempt to compensate and relieve symptoms. In this way,
pain complaints can affect the PFM, ligaments, hip region joints, as well as the
abdominal muscles, which play an important role in stabilizing the pelvis. The pelvis is
considered a key piece for stabilizing the segments that make up the posture. Changes in
this region generate compensatory movements, which have repercussions on other
structures, such as the lumbar spine and hips, and can also contribute as a cause and / or
intensification of pain. As lower limbs, pelvis, abdomen and spine are connected, any
dysfunction in one or more of these components can affect the other structures, through
compensation and muscle dysfunction [27].

The prevalence of trigger points, another important finding when talking about
muscle changes, was about 4 for every 10 women with DIE included in this study, a
number significantly higher than in the control group. In the literature, the presence of
trigger points has been reported in 50% to 90% in women with endometriosis treated
clinically and, in those undergoing surgery, in 60% to 80% of cases [25]. Trigger points
are hypersensitive points, painful on palpation, which are associated with muscle
spasms, inability to contract and adequate muscle relaxation, which can also lead to
muscle weakness [24,25].

Considering that one of the main objectives of endometriosis treatment is pain

control, the strong point of this study is to emphasize that, in a population of women
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with endometriosis, all of them already undergoing hormonal treatment, the persistence
of pain is associated and increases the risk of muscular dysfunctions of PFM and other
muscular chains, points that are generally underdiagnosed and, therefore, inconveniently
treated. On other hand, the study design allows calculating the prevalence of these
changes, but not clear cause and effect relationships, and should be cited as a weakness
of the study. We also evaluate muscles through clinical examinations, which are the
main form of evaluation described in the literature and in clinical practice, but they are
subjective. Objective data could be obtained through the use of a perineometer or
dynamometer, but this methodology is not usual.

Considering that the treatment of pelvic pain associated with endometriosis is
not always successful, it is important to consider pain complaints from a global
perspective. However, myofascial dysfunctions are often neglected in the assessment,
diagnosis and treatment of pain associated with endometriosis. In addition, many
gynecologists do not receive training in the assessment of PFM or myofascial
dysfunction, limiting the care offered.

So, in conclusion, omen with DIE have dysfunctions in PFM and muscle chains
associated with pelvic stabilization. The presence of pain is associated with hypertonia
and relaxation of PFM. Such evidence suggests the need to incorporate the PFM
assessment into the assistance offered to these women, in order to improve the control

and treatment of chronic pain associated with endometriosis.
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Abstract

Introduction and hypothesis: The impact of surgical treatment of deep infiltrative
endometriosis (DIE) on pelvic floor dysfunction is unknown from a systematic,
evidence-level standpoint. We sought to review the effect of endometriosis surgical
treatment on urinary incontinence, fecal incontinence or constipation, dyspareunia and
pelvic organ prolapse

Methods: A systematic review was performed on Pubmed database and previously
registered on the PROSPERO database. We have included randomized controlled
studies that assessed the surgical treatment for DIE and the comparison of different
surgical techniques. Risk of bias and the quality of evidence by GRADE criteria was
assessed. Subgroup analysis by different treatments and follow-up periods was also
performed.

Results: Six studies were included in the quantitative analysis. Risk of bias across
studies have shown unclear risk of bias for most studies, being the concealment of
allocation, the least reported. Quality of evidence was considered low. There was found
a high heterogeneity among studies. Subgroup analysis has demonstrated a reduction of
dyspareunia (MD -1.13 [-1.40, - 0.85], IC: 95% (p < 0.00001)) and gastrointestinal
symptoms (constipation and fecal incontinence) (MD -0.25 [-0.38, -0.11], IC: 95%
(p=0.0003)). No study assessed incontinence urinary or POP comparatively before and
after surgery.

Conclusion: The symptoms of dyspareunia and fecal incontinence, related to pelvic
floor dysfunction, improved after the surgical procedure, but it was not possible to
demonstrate superiority as to the type of surgical technique chosen. A high
heterogeneity was found across data, with the recommendation of future prospective

studies addressing pelvic floor disorders with DIE.

Keywords: systematic review; endometriosis; fecal incontinence; urinary incontinence;

pelvic floor
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Background

Endometriosis comprises 10% of the female population. Main symptoms are
pelvic pain and infertility. For pain, women may refer dysmenorrhea, chronic pelvic
pain, dyschezia, dysuria and dyspareunia [1]. For deep infiltrative endometriosis (DIE),
gastrointestinal manifestations (3.8-37%) [2] can be more intense and with major
repercussions. Urinary tract can be involved (bladder endometriosis) in 0.3-12% of
cases and may also compromise women’s quality of life [3].

Literature has several systematic reviews on the impact of conservative and/or
surgical treatment of DIE. However, pelvic floor dysfunctions before and after
treatment of endometriosis are not so deeply explored. When surgery is performed
without focusing on nerve-sparing techniques or without carefully revising anatomy, the
risk for urinary incontinence, fecal incontinence and other dysfunctions are possibly
increased. An observational study assessing 138 women with DIE has shown that the
presence of endometriosis in the bladder was an independent predictor of low bladder
compliance, whereas the presence of endometriosis in the parametrium was predictor of
voiding dysfunction [4,5,6]. A recent systematic review has found that colorectal
surgery for endometriosis has a significant impact on urinary function regardless of the
technique [6]. We can even find in the literature association of bladder endometriosis
with urinary incontinence [5]. However, we do not have data pooled and analyzed into a
systematic fashion, with analysis of the quality of evidence about pelvic floor
dysfunctions and DIE or bladder endometriosis. Given that, we sought to systematically
review the literature for studies that addressed pelvic floor dysfunctions with DIE before

and/or after treatment.

Material and methods

Protocol and registration
This systematic review was performed according to the PRISMA guidelines [7]
and registered in the PROSPERO database (CRD42020197049).

Inclusion criteria
We have included randomized controlled studies that assessed surgical treatment

for DIE and have compared the utilized techniques. We have excluded all studies that
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did not analyze pelvic floor dysfunctions, case reports, animal and/or experimental
studies. The following outcomes were included: urinary or fecal incontinence, defined
by self-report or any measurable, validated or non-validated scale or questionnaire,
following the IUGA/ICS recommendations for pelvic floor dysfunction terminology;
pelvic organ prolapse, whether symptomatic or by physical examination, constipation,
dyspareunia. Quality of life questionnaires related to pelvic floor dysfunctions were also
included.

Search strategy

We have consulted the PubMed database on January 05" 2021, no studies were
excluded due to language restrictions. The following strategy was utilized: (((((((urinary
incontinence) OR (incontinence)) OR (fecal incontinence)) OR (constipation)) OR
(pelvic organ prolapse)) OR (prolapse)) OR (urodynamics)) OR (pelvic floor muscle))
OR (dyspareunia) AND (endometriosis).

Study selection and data extraction

Studies were independently selected by title and abstract by two authors (MVF
and TAAM). Discordances were solved by a third author (LGOB). Data extraction was
performed in a previous spreadsheet pilot-tested and blinded for both authors.

Methodological quality

All included studies were also assessed according to the Cochrane risk of bias
tool [8,10] and the quality of evidence was analyzed by the GRADE criteria [9]. Risk of
bias analyzes five domains (selection, attrition, report and other biases). GRADE
criteria consider the strength of other recommendations according to the presented

variables.

Data analyses

Metanalysis was considered when at least two studies could be pooled.
Heterogeneity was classified according to the i2 test [10] and a random-effect model
was applied to data when i2 was over 50%. Continuous variables were described in
mean difference plus standard deviation. Some outcomes were described as median plus
interquartile ranges and their data were transformed into mean plus standard deviation

according to the following formula (median=mean, SD= IQR/1.35). Dichotomous
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variables were transformed into odds ratio plus 95% confidence intervals with lower
and upper limits. A subgroup analysis before and after treatment was performed for
each treatment and pooled into forest plots. No funnel plots were built to assess
publication bias as we did not have enough studies to perform this analysis. Statistical

analysis was revised by Review Manager version 5.4.

Results

Study selection

Figure 1 depicts the process for data selection and extraction. After excluding
duplicates, 1,301 studies were selected, and after another screening, 83 studies were
fully read. Finally, six studies were selected, comprising 346 women. All manuscripts
included women with DIE [11-16].

Study characteristics

Four studies were performed in France [11-14], one in Poland [15] and one in
the Italy [16]. For assessing dyspareunia, it was used the visual analogic scale (VAS)
[11 -13]; numeric classification scale [15] and the multidimensional punctuation system
of Andersch & Milsom [16]. For gastrointestinal symptoms, we have found the
following questionnaires: Knowles — Eccersley — Scott (KESS) symptom questionnaire,
Gastrointestinal index of quality of life (GIQLI) and Wexner score [12-14]. For urinary
symptoms, we have found the Urinary Symptom Profile (USP) [12-14]. None of the
studies criteria assessed incontinence urinary and pelvic organ prolapse (POP)
comparatively before and after surgery. Most studies analyzed dyspareunia [11-13,

15,16]. Only three studies [12-14] have assessed the complaints of fecal incontinence.

Reported interventions

Surgical techniques compared were: laparoscopically assisted or open colorectal
resection surgery [11]; conservative surgery (shaving or disc excision) or radical rectal
surgery (segmental resection) [12-14]; laparoscopy treatment using electroablation
versus CO; laser ablation [15] and conservative surgery alone or conservative surgery

and presacral neurectomy [16].

Synthesis of results
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In this review, the primary outcomes of the studies were characterized by the
relief of dyspareunia and the evaluation of gastrointestinal symptoms (constipation and
fecal loss). The other outcomes proposed by the studies were not analyzed in this

review.

Risk of bias and GRADE evaluation

Three studies reported having performed a sample size calculation [12,14,16].
Two studies [12,13] included the intention to treat analysis. Three studies [14,15,16]
presented uncertain risk for randomization. For allocation bias, Darai et al (2010) [11]
had an uncertain risk and Roman et al (2018) [12] presented a low risk, while the others
had a high risk. One study [15] reported high risk of bias and two were categorized low
risk [11,12]. Regarding the rest of risk of bias, only Roman et al (2018) [12] reported
low risk of bias, whereas the others were labeled uncertain (Figure 2).

About the quality of evidence and the strength of recommendation according to
the GRADE criteria, studies present a very low quality of evidence regarding to
reducing dyspareunia (MD: 1.18, 95%CI 1.46 a 1.90; 3 studies, 167 women) and
gastrointestinal complaints (KESS: MD 1.63 for constipation, 95%CI 1.82 a 1.43; 3
studies, 355 women; WEXNER: MD 0.25 for fecal incontinence, 95%CI 0.38 a 0.11; 3
studies, 355 women; GIQLI: MD 26.56 of gastrointestinal life quality 95% CI 25.74-
27.38; 3 studies, 355 women).

Results from individual studies

Dyspareunia

Five studies [11-13,15,16] evaluated dyspareunia, with only one [16] specifying
having assessed dyspareunia in depth. Darai et al (2010) [11], comparing
laparoscopically assisted or open colorectal resection surgery techniques, described the
pre-surgical data together for both groups, with a median pain of 5 (0 - 10). After
surgery, they showed significant improvement in dyspareunia, with a median pain of 1
(0 - 8) (p <0.0001), there was no difference between the techniques.

Roman et al (2018) [12] evaluated the results after conservative surgery (shaving
or disc excision) and radical rectal surgery (segmental resection). The group of

conservative surgery, in the preoperative period, had a median pain of 5 (4 -7) and 5 (3 -
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7) for the segmental resection group. The evaluation of both surgical techniques after 24
months showed median dyspareunia of 3 (2-3) and 4 (3-6) respectively (p = 1.00).

In another study by Roman et al (2019) [13], comparing the result of the
techniques conservative surgery (shaving or disc excision) or radical rectal surgery
(segmental resection) 5 years after the surgery, demonstrated a reduction in
dyspareunia, without difference significant for the type of technique chosen, being for
the conservative surgery group of 5 (4 -7) and the radical surgery group of 5 (3 -6.5).
After 5 years, the values were 4 (3-6) and 4 (3-7) for the techniques, respectively (p =
1.00).

Posadzka et al (2015) [15], who used the techniques of laparoscopy
electroablation versus laparoscopy CO2 laser ablation, observed a mean of 2.94 and a
median of 3.0 for the first, and 3.87 and a median of 4.0 for the second technique used.
The authors describe an improvement in dyspareunia at 3 months after surgery, but at 6
months there was an increase in the symptom, with an average value of 3.75 to 9.38 (p
= 0.016) for the group that used CO2 laser ablation. The worsening can also be seen for
the laparoscopy electroablation group (p = 0.032). The authors indicate the need for a
long follow-up to better assess the behavior of pain complaints.

Candiani et al (1992) [16], compared the surgical techniques of conservative
surgery alone or conservative surgery with more presacral neurectomy. The results were
divided into absence, mild, moderate, or severe dyspareunia, and the data presented
descriptively. In the conservative technique group, before surgery, 18 (50%) of the
women did not have dyspareunia, 5 (14%) mild dyspareunia, 7 (19%) moderate
dyspareunia, and 6 (17%) severe dyspareunia. In the post-surgical period, the results
were 29 (81%), 3 (8%), 1 (3%) and 3 (8%), respectively. For the group of pre-sacral
neurectomy, 16 (46%) women did not have dyspareunia, 4 (11%) mild dyspareunia, 6
(17%) moderate and 9 (26%) severe, compared to the postoperative, 31 ( 89%) women
reported absence of dyspareunia, and 2 (6%) moderate and 2 (6%) severe. The authors
emphasize a reduction in moderate and severe dyspareunia and an increase in the
number of asymptomatic women in both groups. They conclude that presacral
neurectomy did not add significant improvement in the performance of conservative

surgery alone.

Gastrointestinal symptoms
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Only three studies [12-14] evaluated the complaint of fecal incontinence,
classifying it as an involuntary loss of gas or feces. Roman et al (2018) [12], found a
prevalence of this preoperative complaint of 22% (6 women) in the conservative surgery
group and 33.3% (10) for segmental resection. After 24 months, the involuntary loss of
gas or feces was present in 7.4% (2) and 27.3% (7) for the surgical groups respectively.
Using the KESS questionnaire, whose score ranges from 0-39 (maximum score refers to
more severe gastrointestinal symptoms), they found that in the preoperative period the
median was 13 (9-18) for the conservative surgery group and 10 (7-19) for the
segmental resection group. After 24 months, they presented KESS scores of 10 (5-15)
and 9 (5-17), respectively, concluding an improvement in both groups with no
difference between them (p = 0.83). They also used assessment of gastrointestinal
symptoms using the GIQLI score (low scores are related to a worse result), in which the
preoperative median of the conservative group was 89 (82-105) to 92 (86 -104) of
resection. In the analysis 24 months later, there was no significant difference, being 111
(97-135) and 121 (99-128) (p = 0.64). For the evaluation through the Wexner score
(score from 0 to 20, where 20 represents total incontinence), it showed that, before the
conservative surgery and resection, it was 0 (0-3) and 1 (0-4), respectively, changing to
0 (0-1) and 0 (0-2), also without significant difference (p = 0.42) after 24 months [12].

Roman et al (2019) [13], using the same tools described in the study above [12].
For the excision group, the loss of gas or feces was observed in 22.2% (6) of the
participants, and for the resection group 32.1% (9) (p = 0.55). After five years, symptom
improvement can be observed, with 7.4% (2) of the participants in the excision group
and 18.5% (5) in the resection group (p = 0.42). The pre-surgical evaluation using the
GIQLI, KESS, and Wexner score questionnaires showed improvement in the functional
results, being for the excision group of 89 (82-105), 13 (9-18) and 0 (0-3), for 119 (99-
130), 10 (6-15) and 0 (0-1) after five years. And for the resection group, from 93.5 (86-
107), 10 (6.5-17.5) and 0 (0-3.5) to 116 (97-126), 7.5 (4-15) and 0 (0-2) respectively.
Despite the improvement, there was no significant difference.

The same can be seen in the study by Roman et al (2019) [14]. Despite not
presenting the preoperative values for the groups separately, it showed that there was an
improvement in symptoms using the same tools, with no significant difference for the
type of surgical technique. Thus, for the GIQLI score of 111 (97-135) for the
conservative surgery group and 121 (99-128) for radical surgery (p = 0.6). For the
KESS score, the same can be observed, being 10 (5-15) and 9 (5-17) respectively (p =
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0.8). As for the Wexner score, for the conservative surgery group of 0 (0-1) and the
radical surgery of 0 (0-2) (p = 0.23). However, when the results were evaluated over a
longer period for both groups, a significant difference can be noted in the improvement
of the scores of the applied questionnaires, being for the GIQLI score, from 90 (83-105)
to 117 (105-125) (after 6 months), 117 (104-127) (after 12 months), 121 (100-130)
(after 18 months) and 120 (97-129) (after 24 months) (p <0.0001). For the KEES score,
the observed values were 13 (8-18), for 7 (3-11) (after 6 months), 9 (6-16) (after 12
months), 8 (4-17) (after 18 months) and 9 (5-16) (after 24 months) (p <0.0001). For the
Wexner score, from 0 (0-3) to 0 (0-1)) (after 6 months), 0 (0-1)) (after 12 months), 0 (0-
1) (after 18 months) and 0 (0-1) (after 24 months) (p <0.0001).

Subgroup meta-analysis

In the subgroup meta-analysis, can observe that there was a decrease in
dyspareunia after surgical intervention with MD -1.12 [-1.40, -0.85] e IC: 95%, p=
<0.00001 (Figure 3). There are an important heterogeneity and inconsistency between
the subgroup skills (Chi?: 41.99, 1%: 90%) considering the diversity of the techniques
used. The same can be observed for constipation (assessed by KESS) and fecal
incontinence (assessed by WEXNER). There was an improvement for both, with MD: -
0.25 [-0.38, -0.11] e IC: 95%, p=0.0003. There are heterogeneity and inconsistency
between the subgroup ideas (Chi2: 19.62, 12: 64%). We can observe the same in the
evaluation of the gastrointestinal quality of life, with the improvement of the
questionnaire score (GIQLI) with MD: 26.56 [25.74, 27.28] and CI: 95%, p <0.00001.
There was also heterogeneity and inconsistency in the data subgroup objects (Chi2:
27.23, 12: 74%) (Figure 4).

Discussion

Although this review found studies that addressed the effect of the surgical
treatment of DIE on pelvic floor dysfunctions, the heterogeneity of the studies did not
make it possible to gather and analyze all the data. Within the subgroup analysis, it was
possible to observe the benefits of surgical treatment for some pelvic floor disorders
(dyspareunia and fecal incontinence), but without superiority for a technique. According
to the GRADE tool, the quality of the evidence was very low for both symptoms

evaluated, that is, reduction of dyspareunia and improvement of gastrointestinal
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symptoms. None of the selected studies evaluated the presence and/or alteration of
urinary incontinence and prolapse of pelvic organs.

Among the studies that analyzed dyspareunia, although most of them suggested
a reduction in this symptom after surgical treatment, one [15] revealed a resurgence of
the symptom at the same level after six months, indicating the need for long-term
evaluations. Through the meta-analysis it was possible to confirm the results presented
individually by the authors, however, the high heterogeneity among them is noteworthy.
In the same direction, a recent systematic review that included only two surgical
techniques (laparoscopic excision compared with laparoscopic ablation) for
endometriosis, and their effects on dyspareunia, showed that both reduced the symptom,
with no difference between the two techniques. [17].

Likewise, we can point out that studies are scarce in the analysis of the
dyspareunia response, they are even more restricted to gastrointestinal symptoms, such
as fecal incontinence. Although we have demonstrated, through meta-analysis, the
improvement of symptoms of fecal incontinence, the evidence is also not robust enough
to indicate the superiority of one technique over another, with important heterogeneity
between studies. Considering non-comparative studies, Erden et al. (2018) [18] in a
cohort study of 48 women with DIE, assessed long-term functional results
(postoperative bowel movement and fecal incontinence) and after rectal resection,
showing improvement in fecal incontinence. A cohort study by Riiskjaer et al (2016)
that evaluated 128 patients, before and after laparoscopic intestinal resection, also
observed an improvement in the evacuation procedure one year after surgery [19].

Gastrointestinal symptoms, usually present before surgical intervention,
according to some authors, can predict postoperative results, being worse as the severity
of symptoms is greater, indicating that surgical removal of the lesions may not
completely reduce the symptoms [20, 21]. Such data indicate that symptoms related to
the pelvic floor should be evaluated before the surgical procedure. Its presence can
directly interfere with functional results after surgery, requiring long-term follow-up.

We did not find data regarding dysfunctions related to urinary incontinence and
POP that could be included in a robust methodological analysis, although the literature
draws attention to the risk of impaired urinary control when DIE is surgically treated
[22]. Considering the extent of endometriotic lesions and the extent of surgical

procedures performed, a potential effect on such pelvic floor dysfunctions may occur.
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Considering that one of the most important indications for the surgical treatment
of DIE is the control of pain symptoms, this review has its main strength in
demonstrating that surgeries, regardless of the technique used, can reduce dyspareunia
and intestinal complaints, but also it has its greatest weakness when it demonstrates the
great heterogeneity between the studies about the comparator group and the different
instruments used to evaluate the results, besides varied and short periods of follow-up.
Thus, groups of experts must meet and indicate methodologies that guide the authors
when planning and executing prospective controlled studies to treat symptomatic

women with DIE, evaluating the possible implications on pelvic floor dysfunctions.

Conclusion

Surgical treatments for DIE were effective in improving the symptoms of
dyspareunia and fecal incontinence, related to pelvic floor dysfunction, however, it was
not possible to demonstrate superiority regarding the type of surgical technique. High
heterogeneity was found between the data. It is recommended that future prospective
studies addressing pelvic floor dysfunction in women with DIE seeking a better

standardization of the methodology to provide more robust evidence.
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Figure 1. PRISMA flowchart of the depicted studies.
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Table 2. GRADE criteria for dyspareunia and gastrointestinal symptoms (KESS,
WEXNER and GIQLI scales).

Dyspareunia | Relative | Absolute
(VAS - (95% (95%
Post) Cl) Cl)

Certainty Importance

Ne of Other Dyspareunia

Indirectness | Imprecision

studies design considerations | (VAS - Pre)

Dyspareunia (VAS - pre versus post op)

3 randomized | serious serious ° serious ° serious ¢ undetected 167 167 - MD 1.18
trials 2 lower ®OOO
(146 VERY LOW
lower to
19
lower)

Kess score (pre vs post op)

3 Randomized | serious serious ° serious ° serious ¢ undetected 355 285 - MD 1.5
controlled 2 lower GBOOO
trials a7 VERY LOW
lower to
13
lower)

Wexner scale (total score) - pre vs post op

3 Randomized | serious serious ° serious ° serious ¢ undetected 355 345 - MD 0.25
controlled 2 higher @OOO
trials (011 | VERYLOW
higher to
0.38
higher)

Gigli score (Pre vs Post Op)

3 Randomized | serious serious ° serious ° serious ¢ undetected 355 345 - MD
controlled @ 26.56 @O OO
trials higher
(25.74
higher to
27.38
higher)

VERY LOW

ClI: Confidence interval; MD: Mean difference

Explanations

a. Two studies presented inconsistency about allocation.

b. Heterogeneity assessed by 12 statistic.

c. The evidence that was found is more restrictive than the review question.
d. Number of participants is less than 400.
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5. DISCUSSAO GERAL

A endometriose é uma doenca inflamatoria cronica que afeta grande
porcentagem de mulheres em idade reprodutiva. Manifesta-se clinicamente
principalmente como dor e infertilidade. Ambos tém diferentes impactos na salde,
alterando negativamente a qualidade de vida. Para aliviar os sintomas algicos, com
frequéncia se utilizam terapéuticas medicas e, em alguns casos, terapéutica cirurgica.
Por vezes tais tratamentos ndo sdo completamente eficazes, com melhora apenas parcial
da dor relacionada a endometriose. Ha dados sugerindo que um quarto a um-terco das
mulheres tratadas com medicamentos como contraceptivos orais combinados ou
progestagénios requerem mais tratamentos complementares devido a pobre resposta (68,
69).

Tais dados mostram a necessidade de novas abordagens da mulher com
endometriose e dor. Em nossa pesquisa, buscamos avaliar se mulheres com
endometriose profunda em tratamento medicamentoso ainda apresentavam dor,
inicialmente focando nos sintomas algicos classicamente associados a endometriose
(dismenorreia, dor pélvica crbnica, dispareunia, disquezia e disria), mas também
avaliando a musculatura do assoalho pélvico e outros musculos associados a
estabilidade pélvica.

Assim, através de um estudo de corte transversal verificamos que mulheres com
EP em tratamento hormonal apresentaram queixas algicas avaliadas (DPC, dispareunia,
disdria e disquezia) com maior frequéncia quando comparadas as mulheres sem esta
doenca, que compuseram 0 grupo controle. Tais resultados mostram que, embora em
uso de uma medicacdo com o objetivo de minimizar algias decorrentes da endometriose,
muitas mulheres ainda sofrem com tais manifestacGes, em acordo com a literatura,
guestionamos 0 quanto isto poderia estar associado a disfuncbes do MAP.

Em relacdo a isto, observamos que as disfun¢bes dos MAP também foram
encontradas com maior frequéncia nas mulheres com EP, que se manifestaram como a
presenca de hipertonia muscular, diminuicdo da capacidade de contracdo e dificuldade
de relaxamento muscular. Outro dado relevante refere-se a presenca de pontos gatilhos
na musculatura perineal, além de as mulheres com EP recrutarem mais frequentemente

a musculatura acessoria durante a contragédo dos MAP.
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Considerando a associagdo entre tais resultados, a presenca de dor esteve
diretamente ligada a hipertonia e dificuldade de relaxamento dos MAP, bem como a
presenca de EP, que representou um risco aumentado para relaxamento incompleto.
Disfuncdes musculares (tensdes e encurtamentos) também puderam ser observadas nas
cadeias relacionadas a estabilizagcdo da pelve. Tais resultados estdo em acordo com a
literatura, com evidéncias de que, quando comparadas com mulheres sem patologias
que envolvam os oOrgaos reprodutores, mulheres com EP apresentam mais disfungdes
pélvicas (70).

A dor, como mencionado na literatura, é responsavel por alteracdes diretas e
indiretas sobre o organismo. Neste sentido, mediadores inflamatorios (causados pela
prépria doenca) sdo responsaveis por alteracBes a nivel do Sistema Nervoso Central
(SNC), devido aos estimulos nocivos prolongados, levando a hiperalgesia
visceromuscular (sensibilizacdo central), que por sua vez, interfere negativamente na
funcdo muscular, ocasionando hipertonia (71). Além disso a hipertonia, tornando o
musculo disfuncional, favorece o ndo relaxamento adequado, que consequentemente
interfere na contragdo muscular, gerando outras disfungdes como disfunc¢des urinarias,
fecais e disfuncdo sexual (72,73).

Com a revisdo sistematica que realizamos, pudemos observar que as mulheres
com endometriose profunda também apresentam queixa de incontinéncia fecal, além da
dispareunia, e que o tratamento cirtrgico se mostrou eficaz na reducdo destas queixas,
independente das técnicas cirurgicas utilizadas e comparadas nos estudos incluidos. Ha
que se frisar, porém, que sdo poucos estudos e com diversidade de técnicas ou de
métodos de avaliacdo destas disfuncBes pélvicas. Uma outra revisdo realizada por
Pundir et al (2017), um pouco mais restrita por ter comparado apenas duas técnicas
cirurgicas, a excisdo laparoscépica e a ablacdo laparoscopica, avaliando o sintoma de
dispareunia, mostrou que houve reducdo da queixa, sem diferenca significativa para as
técnicas elegidas (72).

Como podemos observar, as queixas relacionadas a endometriose nao séo apenas
a dor, envolvendo gueixas gastrointestinais como a incontinéncia fecal (45,73). Porém,
a relacdo das disfungdes relacionadas ao assoalho pélvico, principalmente a
incontinéncia urinaria e prolapso de orgdos pélvicos em mulheres com endometriose
profunda, dados ndo encontrados nos estudos selecionados para a revisao, ainda nao é
clara, dificultando a investigacdo da sua origem e repercussdes para a condicdo da

mulher. Assim, ressaltamos que a literatura ainda se mostra inconsistente e que a baixa
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qualidade e grau de evidéncia, além da heterogeneidade dos estudos selecionados para a
revisdo sistemética dificultam uma anélise fidedigna dos sintomas avaliados, e a sua
relacdo com os tratamentos cirargicos, mostrando a necessidade de novos estudos que
incluam as disfunc¢des do assoalho pélvico.

Os estudos disponiveis também ndo permitem concluir a origem das disfuncGes
dos MAP, isto é, se elas seriam primarias ou secundarias a desordens ou doencas
avaliadas (74), em nosso caso, a endometriose. Para acrescentar evidéncias, atraves da
analise de regressao pudemos dizer que, na presenca de endometriose profunda, o risco
de relaxamento inadequado da MAP é 12,1 vezes maior. Também mostramos que as
alteracdes ndo foram significativas apenas nos MAP. As mulheres com EP mostraram
encurtamentos dos mdasculos anteriores da coxa, piriforme e da banda iliotibial,
sugerindo que, devido as queixas algicas persistentes, ocorrem alteracdes posturais,
como tentativa de alivio do sintoma de dor (31).

Todos 0s nossos resultados destacam a importancia da avaliagdo global da
mulher com endometriose, ressaltando alteracbes que frequentemente ndao
subdiagnosticadas. Assim, pode-se perceber a necessidade de um olhar mais amplo para
a mulher diagnosticada com endometriose profunda. A avaliacdo dos sintomas e da
persisténcia dos mesmos, apesar do tratamento elegido, e as suas possiveis repercussoes,
deve ser realizada de forma critica, uma vez que tais sintomas podem estar interligados
a diversas disfuncbes, como as demonstradas neste estudo. Abordagens
multidisciplinares, com a inclusdo de avaliagdo especializada por fisioterapeutas,
poderédo agregar evidéncias e terapéuticas, com a intencéo final de melhorar os cuidados

de salde oferecidos as que padecem com dores crénicas decorrentes da endometriose.
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6. CONCLUSOES GERAIS

e Mulheres com EP em tratamento hormonal, apresentam significativamente mais
queixas algicas (DPC, disuria, disquezia, dispareunia de profundidade e de

penetracdo) em relacdo ao grupo de mulheres sem a doenca.

e O tdnus muscular dos musculos do assoalho pélvico se mostrou alterado, com
hipertonia no grupo EP, que também apresenta maior dificuldade de
relaxamento dos musculos do assoalho pélvico, quando comparado ao grupo
controle. O grau de contracdo (capacidade de manter a forca e resisténcia) é

significativamente menor em mulheres que possuem a EP.

e Mulheres com EP apresentam disfungdes musculares ndo somente nos MAP,
mas também em membros inferiores. O grupo com doenca, apresentou
significativamente encurtamentos musculares nos musculos anteriores de coxa,

musculo piriforme, e banda iliotibial, em relacdo ao grupo sem a doenca.

e Os pontos gatilhos nos musculos do assoalho pélvico sdo mais prevalentes em

mulheres com EP.

e Quanto a musculatura abdominal, o teste de Carnett demonstrou que a dor
referida em mulheres com EP tinha origem visceral com mais frequéncia do que

no grupo controle.

e Nenhuma mulher (de ambos os grupos) apresentou vaginismo. A Vulvodinia
esteve presente em uma pequena parte de ambos o0s grupos, sem diferenca entre
eles.

e Apesar do grau de qualidade e de evidéncia dos estudos selecionados para a
revisao sistematica serem baixos, a analise dos estudos mostrou que as técnicas
cirrgicas, apesar de ndo apresentarem diferenca significativa (quando
comparadas) sdo capazes de reduzir as queixas de dispareunia e incontinéncia
fecal. Nenhum estudo avaliou incontinéncia urinaria e prolapso de Orgaos

pélvicos.
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8. 1 Apéndice 1. Ficha de Caracterizacdo dos Sujeitos — Mulheres com

Endometriose (A) e Grupo Controle (B).

mmummrmzmiunuﬁmnms

INICIAIS: M2 PARTICIPAMNTE: GRUPD A ) B( ) DaTA:_ [

» Escolaridade:

* Peso; kg alura: m IMC: ME.

« ptividade Profissional Remunerada: Sim / M3o.

» Estado Marital: Vive com companheiro / Mo vive com companheing.
« Cor: Branca / Preta / Amarela / Parda / Indigena/ Outra:

* Uso regular de medicacio: Sim / Nio.

* Nome e dosagem:

» pealiza atividade fisica: 5im / Mo,

- Frequéncia & tipo:

* Frequéncia wrinaria {dia): WEIBS.
- Comn dor (dia): VBTEs,

* Frequéncia de defecacdo (semanal): vezes.

* idade: anos. [ ldade no momento do diagndstico: anos. / Idade da Inido dos sintomas algicos: anos.

- Com dor [semanal): Vezes.
* Dismenarreia: dias/més EAV.
» Dor pelvica cronica: dias/mes EAV.
ATIVIDADE SEXUAL
. - ESCALS DE DISFAREUMIA DE MARINOFF

= Frequéncia: semana  més.
Escone Descrigho

= Frequéncia [sem dor): . = e

- Frequéncia fcom dor): 1 Czusa desconforto, mas nao interfene na relsgio sexual
z Imtacfers az pezes na relagio sevual
3 mpece relacio sexual

- Dispareunia de penetragdo:

ESCALA DE DISPAREUMIA DE PROFUNDIDADE

- Dispareunia de profundidade: . Escore Descrigio
o Ausénciz de dor na relagio sexual
1 Dior leve, que ndo obrizga interromper a relag3o
2 Dor moderada, que dificulta, mas n3o obriga interromper 2
relagSo sewuzl

3 Dor intensa, que obriga = interromper a relago sewual
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8. 2 Apéndice 2. Ficha de Avaliagdo Fisica — Mulheres com Endometriose
(A) e Grupo Controle (B).

miclals: “m_ GRUPO A( ) B() DATA_/ [/
= Teste de Shober: positivo / negativo. sN2dededos:1/2
= Teste de Thomas: positivo / negativo. = Vaginismo: Sim / Ndo.
- Lombar / m. iliosoas / m. Reto Femoral. G
= Teste de Pace: positivo / negativo. = Hipertonia:

sDor: N3o/Sim Esq Dir Ant Post

EAV

=P (GRAU) ___ E(SEG)__ R(N2)____ F(N%]____ ECT
= Elevador da uretra: Forte Normal Fraco Ausente.
«Levantador dodnus: Forte Normal Fraco Ausente.
= Simetria (Esq/ Dirj: Forte Normal Fraco Ausente.

= Nivel de contrag3o: Forte Normal Fraco Ausente.

= Pontos gatithos:
= Masculo Obturador interno:

= Nivel de Relaxamento (apos contragao maxima):

= Movimento visivel: Sim / N3o. -Completa Parcial Incompleta Ausente.
= Relaxamento visivel: Sim / N3o. = Atraso na resposta: Sim N3o.
- Bom/ Atrasado/ Incompleto/ Ausente. = Conclusdao: Hiperatividade Normal Disturbio de

S I e
- Diafragma/ Adutores/ Gluteos/ Reto Abd / Trans.
Repouso: Contracbes maximas (3 contr.):
Abdominal.
Contragdes sustentadas (3 contr.): 8
= Tosse: Invertida/ Nenhum / Descentente.

i L e

-Causa:

= Teste Cotonete: Pontos e nota:

= Vulvodinea: Sim / N3o.

.ﬁm;
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9. ANEXOS

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“DISFUNGAO DO ASSOALHO PELVICO EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE”

Pesquisador Responsavel: Mirian Vieira Fraga
Numero do CAAE: 86707618.4.0000.5404

Prezada paciente:

Vocé estd sendo convidada a participar como voluntaria de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como
participante e é elaborado em duas vias: uma que devera ficar com vocé e outra com o0(a)
pesquisador(a).

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas ddvidas. Se
houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé poderd esclarecé-las com o
pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes
de decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizagdo, a qualquer

momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo.

Justificativa e Objetivos

Estamos convidando vocé para participar de uma pesquisa que tem como objetivo
avaliar a prevaléncia de disfun¢Bes do assoalho pélvico de mulheres com endometriose, bem
coOmo sua associagdo a outros sintomas &lgicos, comparativamente a um grupo controle de
mulheres sem endometriose. Pouco se conhece da funcéo do assoalho pélvico de mulheres com
endometriose. Tais resultados, caso sejam diagnosticadas alteragdes, poderdo direcionar

estratégias terapéuticas, com objetivo de melhorar queixas algicas.
Procedimentos

Serd necessério responder & uma ficha de caracterizagdo composta por perguntas
sociodemograficas; duas escalas que medem a dor durante a relacdo sexual, avaliado a
dispareunia de penetracdo (dor durante a penetracdo do pénis na vagina) e de profundidade (dor
durante a penetragdo profunda do pénis na vagina); um questionario que avalia o desejo,
lubrificagéo, orgasmo, satisfacdo e dor ou desconforto durante a relagéo sexual, composto por

dezenove questdes; um questionario que avalia a qualidade de vida da mulher com
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endometriose; um questionario que avalia a presenca de incontinéncia urinaria (perda de urina)

e seu impacto na qualidade de vida, e uma ultima escala que avalia as cicatrizes cirdrgicas.

Utilizando apenas roupas intimas, sera realizado um teste para avaliacdo da mobilidade
da coluna lombar. Na segunda parta do exame fisico, com serd iniciada a inspecéo visual vulvar
(4rea externa da vagina), para avaliacdo de perda urinéria, capacidade de contragdo dos
musculos do assoalho pélvico. Sera ainda realizado teste do cotonete, onde o examinador toca
levemente a vulva, para avaliacdo de pontos dolorosos. Apos, serd realizado o exame de toque
vaginal, onde o examinador, utilizando luvas de latex e gel lubrificante neutro, iniciara o exame
introduzindo um ou dois dedos (semelhante ao exame ginecoldgico), verificando presencga de
dor ou desconforto. Durante togue vaginal serdo avaliados presenca de dor, e capacidade de
contracdo muscular. Apoés, serd realizada a eletromiografia, onde serd posicionado dois
eletrodos em regido vulvar, dois eletrodos em mdsculo do abdome e um eletrodo em maléolo
direito (tornozelo), para avaliacdo da contragcdo muscular através do computador. O exame
fisico serd finalizado com a aplicacdo de testes de encurtamento muscular, que avaliam o
comprimento dos musculos dos membros inferiores. Todo material utilizado sera de uso Unico,
sendo descartado ao final da avaliacdo. Toda a aplicacdo, desde os questionarios e a avaliagdo

fisica levardo cerca de uma hora, que serdo acrescentadas além de sua consulta.

Seré garantido de que as suas respostas sobre 0s questionarios e escalas, bem como o0s
resultados dos exames obtidos NAO ser&o atribuidas a sua pessoa, estando em conhecimento
apenas da pesquisadora responsavel, e serdo mantidas em SIGILO, sendo utilizadas somente

para fins de pesquisa, congressos e publicacdes em revistas cientificas.
Riscos e desconfortos

O estudo ndo apresenta riscos previsiveis. Os questionarios aplicados podem gerar
desconforto para as participantes, pois abordam questBes de cunho pessoal (informacdes
pessoais e de ambito sexual), bem como a realizacdo do exame do exame fisico. Para minimizar
os desconfortos das aplicagcdes dos procedimentos, todos serdo realizados em sala reservada,
onde vocé tem total liberdade de interromper a aplicacdo do questionario ou exame fisico, caso

ndo se sinta confortavel com sua aplicagao.
Beneficios

Ndo havera beneficio imediato para a participante da pesquisa, porém se forem

diagnosticadas alguma destas disfuncdes, a senhora sera orientada de como podera ser tratada.

Acompanhamento e assisténcia
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Esta pesquisa sera realizada em um momento Unico, sem acompanhamento ou avaliagdo
em outros momentos, porém, se vocé necessitar, a equipe de pesquisa de encontra disponivel,
nos telefones de contato (se encontram no final deste termo) para esclarecimento de davidas ou

eventos advindos a sua participacao.

Sigilo e privacidade

Seu nome sera mantido em sigilo, armazenado em base de dados eletronica
confidencial, assegurando assim a sua privacidade. Se desejar, podera ser informada dos
resultados dessa pesquisa. Em qualquer etapa do estudo, vocé podera ter acesso aos

profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas.

Ressarcimento e Indenizacfes

Vocé ndo terd nenhuma despesa ao participar deste estudo, bem como ndo havera compensacao
financeira relacionada a sua participacdo. A coleta de dados seré realizada durante a rotina de
consulta médica, porém caso seja necessario sua participacdo fora desta rotina, havera
ressarcimento de despesas (transporte e alimentacdo), para vocé e seu acompanhante. Em casos
de danos relacionados a pesquisa, vocé podera recorrer pelo cddigo civil brasileiro a

indenizagéo.

Contato

Em caso de davidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com os pesquisadores
Mirian Vieira Fraga e Cristina Laguna Benetti-Pinto, na rua Alexander Fleming, nimero 101,
Campinas SP, Departamento de Tocoginecologia e Ambulatério de Endometriose pelo telefone
19-35219306 ou pelo e-mail mirianvieiraf@gmail.com

Em caso de denuncias ou reclamagfes sobre sua participacdo e sobre questfes éticas do
estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNICAMP: Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone
(19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:

Apos ter sido esclarecido sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios
previstos, potenciais riscos e o incOmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome da participante:

Data: / /
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu responsavel LEGAL).
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Responsabilidade do Pesquisador

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugédo 466/2012 CNS/MS e complementares
na elaboragdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma copia deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP. Comprometo-me a utilizar o material e os dados
obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou
conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

Assinatura do pesquisador responsavel — Mirian Vieira Fraga.



9.2 Anexo 2. Escala Visual Analdgica (EVA).
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Fonte: Google, 2020.
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9.3 Anexo 3. Escala de Dispareunia de Marinoff.

Ezcore Descricio

0 Sem dispareunia

1 Causa desconforto, mas ndo interfere na relagdo sexual
2 Interfere as vezes na relagdo sexual

3 Impede relagéo sexual

Fonte: MARINOFF, TURNER, 1992.
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9.4 Anexo 4. Escala de Dispareunia de Profundidade.

Escore Descricio

0 Auséncia de dor na relagdo sexual

Dor leve, que ndo obriga interromper a relagio
2 Dor moderada, que dificulta, mas ndo obriga interromper a relagio sexual
3 Dor mtensa, que obriga a interromper a relagZo sexual

Fonte: Mira et al., 2015.
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9.5 Anexo 5. Aprovacédo do comité de ética e pesquisa.

SmLnmae

Pesquisador: MIRIAN VIERA FRAGA
Asoa Tematica:

Varsdo: 2

CAAE: 85T076184.0000 5804

InsStuicdo Proponente: Hoaptal da Mulher Profl. Ov. Josd Arisiodemo Pinotti - CASSM
Patrocinador Principal. Financamaento Prépne

DADOS DO PARECER
Nimnaro do Parecer: 2650729

Agrasentagioc do Projeso.

Nrodugdo - A prevaldncia estiimoads da endometricse & de cerca de 5% 4 15%, eslanto presente am 50% 4
B0% das medheres Que apnesenom oo pdivica @ inferiidade (1, 2. 3) Sendo uma doenga crdnica, becigna
€ dependents de estroginio, @ eNOMETNee & comploxa, ¢ enaive 1atones de NEco ambonas ¢ efelios
Qendtood, conduingd & divelsas CEhnQbes No SISeMa Mpoddor fomining (4. A endometiose ¢ delinida,
NSLORGIOIMENts, COMO 3 PISSENCa 40 0STOMa &by epldlo glanduar endomatrial axtemamants & cavidade
WAINA, POSENAC COMPIOMEtSr Sheles A0cas, como ovines, pantine, Egamentos (lemsceacres, egdo
Telro-canvical, 1etn'sgncide, seplo reto-vagnal, e leminad, apdndice, bexiga ¢ urelores, podendo
Spresetac-se Wmblen, em locas como puimbes ¢ clreteo {1.5) Apesar de Sua eSOpIOgeni Finca sef
controversa, hd dgumas teafias para fundamantar @ ongem da doenga (68) Decorrante da doenga a'cu
vl amerte 0OMO MSUlado Ot Tatamento Crligico. mulias mubercs apresantam comprometinamo da
Lo 30 assoalho péhaco. Cheicamente, CRrca de um Qo das muberes S50 asaniomdacas, podm,
Qaandd simomdlicas, poden: apresentias anlomas debiimes como diamencneia, dor plivica, dsgarcuria,
dsquedia, d=dna, além de Infertlidade, pedendd haver ropercussfes danoias ne bem-estal passoal,
peicodgion, Nisico ¢ socal da mulher, com consegudncias negativas na qualdace de visa (7 8 A
Samenoereia € WM d0s SNOMRs MES COMURE, ESAndo Presene am Carda de 30% a 40% das mulheres
com endomariose (9, 40) A do! péivica crdinica. um culro Snoma da endometiose. ¢ definida como do!
CONINUAG Ou TecoaTante na
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1egde de abdomen ou paive. DOI Peld IMEN0S SES MAases, Que OoXre Intensamante, interfernco nas
aiwdades de vida didrda (AVDs| AmBas podam esiar Maconadas 2 Bnsdo 0ot misoulos do assaaha
pélvico, prindipainenie 0 misculo elevador 40 dnus {11 ). Mubares com queinas Sgioas persisianies podem
spresentar desvios posluras, como lentativa de alivio 406 sintomas. Tals deswes posturais vam a
sobrecarga cos mosculos G0 assoalnd péivica, dos ligamentos ¢ aniculagbes da regido o quadril,
nterienndo negatvament(e om sua UN(S0. AS duas MUIANCaEE Mals COMUMENIe GagN0Sloadas No assoaiho
PO O O SSPESMOS MUSCulres @ 2 presentd G pontos gatihos Os ponos Qatings ako ponice
Nperseos ves, decorantes de reasamento muscular neficaz. pedendo ooginar dores refendas quando
eales porios s80 pressionadts {11.13) O epasmos musculaies 0comem devido @ essimuios Involunidnos
Q06 MROepOnEs o2 Ay, AISoUdRNds A Tungdt Mascular dewdo @ sauemia (11,12 13) Na endomediase, aldm
daa queluis digicas, daquezia, conalipagho, GSAngdo urindtla, como retanglo windaa, o Jatamenio
Crlrg oo tambdm pode ASSO0r-4e & SSpaaMes da Mmusculstun péivica | 14).A presenca deo ponios gatihos
NG MUSoUAes 40 assoaine DENIe DOde POt SSpareunia. enconrads em 60% & BO% de mulhares oom
dagnislico do endomettioss submelidas a cruigia. @ em 50% a 90% das tratadas clinicamanta. A dor
projudica. altm das athidades Adnas, 00 MHAGOOAMENIS COM PAICSIND, Com & Smnuicds do desep ¢ 2
trequéncia sexual (15} O principal ohRSw0 do controla G2 eNdomelroee, See atraves de tratamento
ciniigico ou Tarmacoldgieo, & Smnuir as quelias digoas, mahoRnod & qualdade 90 wida das mulheres
Considerando 10006 06 SiNtomas 0oIoscs & LMa provive! associaclo & dsiungdo 10 assoaiho plivico, o
Que podena coNBUE Para SuNentar @ gravidado 0Rs QUOXES, 00 SIS0 S¢ Propde & avaliar o quantioar
povives Gsfuncbes 00 5503ho pdivico de muderes com endometnose.. Hipdiesa. « Mulheres com
CNOAOOEIIOGE 1y S0 URRIALED PATE MAl N NS 30 MUSCUERIa 00 assoaino DEVICY, + Haverd (resenca oo
PONICE QaEINOS 0M PGS0 30 MUSCURIIS de a550aih0 PEVCO, QU eSlIIl0 FEsodados & PONOG gatiha na
musculaturg abdominal @ lombar + Quando presenies. &s ccalrizes da parede abdominal estanio assotiadas
Spanas & pontos o QAGNe NG Musculatura abdominat A provalngia de vuleodina serd maor e as
mudheres COM encOMEliole 4o que N QIupd sem eadometriose, pocdm ndo haverd diferenga na
pravaidnca Ge vagniamo.s Muberes com endomerioss epresentirio meor pravalinga de dspareunia de
peneyacho ¢ profundidade. akm Jo MA0Ies SSCOres Nas SSCals Para ambas - As Galungles do asscaho
piivico estardio assodadas direlamente 44 quelas de dor poivica @ dispareunia.r Na presenca de
CNAOMNIIOse NAvErd MO IONUS 48 MUSCURIUE pereal, que eSlard RSSOCAN0 OO & IMnsdade dos
simomas Ageos e com POt da funglo saxual
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Metodologis Proposta: Estudo de come ransvorsal Matodologa de Andise de Dadoa: Para descrover 0
porfil G2 SMOSITE SeYUNBD 35 Vandveis em estude serdo feitas tabelas de Megudncia cea varkdves
CategOrcas, Com valores o Fequancia absolula (n) @ percentual (%) ¢ eslatsicas descritvas das varkives
umdnods, com walones da média, desvio padrdo, valores minime ¢ maume mediana ¢ quarts. Fam
COMParacin das vardvels CleQMIcas entne o5 2 Orupos sendo UliZados 0s lesies Oue-Ouadrado ou exa
Oe Fishar (para valones csperados manomes que 5 Para comparaglo das vandvas numineas entre 0% 2
Grupos serd WI2ad0 © taste t de Student ou O teste de Nann-Whiney, na ausénos de Esribugdo nomal,
verficada atravds G0 RS de Shapeo-Wik. O nivel de Sgnlicinea S0taco pars 0 Weies estatistioos safd
o0 5%, ou seja P<0.05 Crindrio de hdikusdo: Gnpo do Estudo: muheres com eodometriotes Antesentar
Quelea digca decormante da endomeiiose « idade emre 18 ¢ 50 ancs Grupo de Contrale: muberes sem
endomatricse- Meama idade (£ 2 an0s) Que uma mudher 40 Jrupo o estudo » Mesma pardade ~ NS0 W
Quelia de wferdidode cu dor péivica ou demencoreia Crivéno de Exdlusdo. Grupo de Estuto ¢ Grupo de
conoke + N3O 1oy reponadd Cotarnca. + Menipauss espontdnes - Gestacdo « NG compiadas 06 esles o
avalagdo.

Objetive da Pesquisa:

Ooptee Primdno. Avakar 2 provaldneia e SsAingdes 40 ASS0N0 PENVICO 6M MUBeres Com ansomeiose
© descreve-las, Dom COMO U RASOCINE0 3 OUNDS Somas digoos, companativamente & um grego
controle de muheres som enoomedinGa.

Oopityo Secunddng: « Avalar 0 1¥0us da mustulium ¢ @ contraglo do aascalhd pdivico de mubhores com
OAOMEiote, COMParAVAMEnsS & UM grupo de muberes som endomeliose « Avaliar a presenca do
PONits 08 GAENO Na MUSCLATa pHVICa ¢ Sua ASSocacio B ponlos de gatihe na musculairs abdomnal e
obars Avalar o & presenca de CCarz cirlrgicd estl assedads a pontos galing da musculatura pdivica,
abdomingl @ 10m0ar » Avalar @ peevidncia de AsUngies 00 S5A08N0 PONCO COMO vaginismo, wivodinea,
dapareunia de peneirafdo & de profundidede & gquantifcd-ias em mudeies com endomeriose,
COMPAGEIVMMANIE & UM QIUpe 00 Muhores Som endometioee + Avaliar @ 2S500a0l0 entre &5 dslungdes a0
SES0AIN0 PUVICO © CSCAMAK SNIOMaS SI0I00s COCMMITaNes 03 endoMmelriose. daMendired, dor pdivica,
dspareunia, dequea ¢ disdna @ incontindncia wndnias Avalar 3 QsS00acho entie MnNUS ¢ CoNraglo oo
2550000 pdivico ¢ 08 domais SInlomas dgices decoranies: o endomatriodse. cismanameia, dor paivica,

dspareunia. dsguena ¢ disura, aldm de 3ua assocaclo com @ fungdo sexusl

“n-: Mus Tesatis Viarn oo Camage, 128
Batro: Darie Geesdo CEP: 120088y
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Avaliagdo dos Riscos ¢ Baneficios:

Avalacho dos Racos ¢ Benaficios:

Risc0s: Segundd nfommagdes 00 pesquUSadr, N0 N F5C0S Para a8 pariopanies 40 estudo.

Beneficioa: Segundo informagdes 40 POSqUESSOY. 35 Panicipantes 00 CH0LE0 QUE SPCESRNANeN QUGS

ldonacas 20 20N PENICO POSEES S0 ACoMOaThadas D0 ambuliting de fisioteragia o Catem -
Hoapital da Muher Prof. Dr. Joséd Aristodemo Pinot

Comantirios @ Considragdes sobwe a Pesquisa:

Trate-se de um esiudo Que 10M COMO ODjeted dviliar & prevalinog oo delngles A0 ASS0aN0 pdhico om
mudhares com endomeincse & descreve-las, bom Como sud ASSOOagde 4 outros sintomas Algicos,
COMpAratvamanio & wm grupo controle de Muheres sem endomeriose. £ um ostudo 0e cone ansvorsal.
Tem como pesquisadones a FEolerapeus Miran Viaira Fraga @ como cruntadens a Profa Ora Cristna
Laguna Beretti-Pinto . O crontgrama da pesuiss esia asen delnedado: Andise dos dados 010272019 -
S1DS201% Esoria da dusertacho @ artige 0302019 -311272019 | Aplcagdo de pré-este N1052018 -
29052018, Colata o dados 02072018 - 31M12/2018 ¢ 0 orgamentd | Gasios 100348 oM & pesguisa Oures
RS 871,50, Serdo atoniaaes a0 1000 100 mubares | Grupo Controde (Mubernes sem endometnose) 50 |
Grupo de Estudo (Muhates com endomelinose) - 50

Considoragdes sobre o3 Tormos de agrosentacho obrigatdria.
Foram analsados o6 sequinies JoCumenios 0o Jpresenta clo cnigatong:

1- Fou apreseniads o documento loha de roste” DISFUNCAD DO ASSOALMO PELVICO EM MULHERES
COM ENDOMETRIOSE I devidamento preenchido, datado & assinado.

2 - Projeto e Pescuisa: Foi analisado o documenic * "FB_INFORMAGOES BASICAS DO PROJETOD
DISFUNGAQ DO ASEQALHO PELVICO EM MULHEREE COM ENDOMETRIOSE pdf” -Adequadse

3 - Orgamema fnancero ¢ fonles de fnancamenis: Infarmagdes SobIe orgamania Snancoins inchaiias no
documents "FE_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO DESFUNCAD DO ASSOALHD PELVICO EM
MULHERES COM ENDOMETRIOSE pdf” - adequadto

4 - Cronograma: Informagdes sobre o clronograma imcluida no documento ™ *
‘P8 INFORMACOES BASICAS DO PROJETO DISFUNCAD DO ASSOALHO PELVICO EM
MULHERES COM ENDOMETRIOSE pdl* - adeguado.

5. Tenmo oe Consentments Livie ¢ Esdarecido: Foi apreseniado o documanto "TCLE DISFUNCAD

Baima: Deto Gerslds CEP: oasasr
ur: = Nunicpia  CAVPNAS
Telohaoe:  (p0ads0a0 Fac (YIQECH-1RY Cmalt SpQion secary ts
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DO ASSOALHO PELVICO EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE pd™. adesuads.
S - Contiuuiy WU pesyuBesur pnbaed U Ueiiety COMLOGIBUDIEE Curtnipiucs PU UUoUneneo T prufuia
DNSFUNGAD DO ASS0ALHO PELVICO EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE. pdf” - adegquado

Recomendaides:

ndo ha

Conciusdas ou Pendincias ¢ Lista de Inadeguagdas:

BAas a6 panden ool ¢ INSdeguaches 10am SCaadas o rnespontidas
Consigeragdes Finais a critério do CEP:

- O particpante da pesqusa deve receber uma sia 90 Tamo de Consentmanio Livie ¢ Esclarease, na
integra. por e assinado (quando apicdval)

-0 partcpante da pesquisa 1om a iberdad e 08 GCUS-50 @ PArTICPar OU 08 NN S0U CONBNEMaND em
qualquer fase 43 PesqUSA. 40m PEnalZEglo GIGUMA © Sem Prejulzo 80 Sou CUdado (Quands aplcdy o)

- O pesquisadr tove deSenwolver & pesquisa confonme deline ada NO Protocoio aprdvads. Sa 0 pesqusadon
CONGIOOTAr @ GeCONENUACED 30 E510d0, 5la Gove Sor [USITCada @ Somens S&r Ialads apde andlse das
mzdes da descontinuidate pela CEF que 0 aprovou. D pesquaady Gave aguandar o parecer do CEP
Quanto & desconting 05d0, Excetd QUando Percolar (1500 U AN0 NEO PeVISI0 B0 PArNCPANe CU Quando
CONSLMAET @ SUPINOrdade de uma Soluléga dagndstica ou toraplbutica oferecida @ um 008 Qrupod d&
pesQuisa, o & somanta am caso de necessidade de agdo imadiata com intuito e peotager od
panicpanies

-0 CEP gave sof Nomadco o2 10005 05 ofedos aOversos ou 1o ralovanics qod anenm O cursd noemal do
estdo. E papel 0 pescuisadyr assogurar medidas Imediatis adequadas lMento 4 WOl AAVArs0 grave
QCOMGo (Mesma gue 1enha Sido em oulro Cenro) & enviar naficagdo o CEP « 4 Agdnca Nadonadl de
Viglancia Sanidea — ANVIEA — jure com seu posidonameno.

- Eventugis modificacies ou emendas ad prolocolc cavem ser apresantadas a0 CEP de forma clara o
SUGNa, Kemaando 4 pane do protocolo & Sof Modificada @ sus stlicatvas @ aguardando 3 apovaglo
@0 CEF para continuidade da pesguisa. Em Caso de projetas do Gaupe | ou B
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SOOESA0LAA 08 SNENoIMENte & ANVIEA, ¢ pesquads Ou PANeanasde Jeve enad-s Rmbém & mesma,
JMO COM O parecer Sprovatdnio do CEP, para sernom juntadas 00 protocolo nvical

- ReMA0N0S parcais ¢ Snal devem sor apresaniatos a0 CEP, mtiamonie sen meses #p0s & dala desto
parecer de aprovagio ¢ a0 Leminge G0 estudo.

LembIamos QUe SeguUNdo & Rescluplo 48572012 | item X0 2 5ira @, “Cabe R0 pesquUisAdor apresen tar dada
solchados peto CEP ou pela CONER a qualquer momaonis”

-0 pesgusador deve maniar 05 dados 43 POSJUSAE oM AIQuive, Eslco ou digital, sob el guarda
responsabiidade, pof um perfodo de 5 ands apds 0 WIMING & PasGuUisa.

Esto parecer 10i ¢laborado Diseado nos documentos abaixo relecionados:

NQAvO Posagan [ Aukar
morvagdes Blccas | PB NFMMM;OGS BASICAS DO P | 07082018 ALt
30 ROJETO 1082236 od! g 1837 .06
mp",?mo. TOEod i (MIRAN VIEEA Acato
Assentmento / 163813 |FRAGA
Jusificativa de
| Ausinoa _
Qutros CARTA p 07052018 IMIRIAN VIERRA AC0iID
163515 |FRACA
Fromio Dolaiado | |PROJETD pd (MIRIAN VIERTA ACGD
Brochura 163408 |FRAGCA
eslicacoc _
Qutrce AlestacoMadiculs por 02018 IMIRIAN VIESRA Acelio
[T . i e s
— et ——
095028 |FRAGA
Suacdo do Parecer:
Aptovedo
Necessita Apreciacdo da CONEP.
N

Cndercce:  Flcs Tesasils Vievs ds Camarge, 128
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9.5 Anexo 6. Registro — PROSPERO.

PROSPERO
International prospective register of systematic reviews

Dear Mrs Viera Fraga,

We apologise for the delay m dealing with your registration, an ever-increasing number of applica
PROSPERO s curently prioritising submissions related to COVID-19. To enable us to focus on t
This applies to your systematic review "Effects of surgical treatments for endometriosis on pelvic
The records will be pubfished exactly as submitted, without review by the PROSPERO team, so t
“To enable PROSPEROQ to focus on COVID-18 registrations during the 2020 pandemic, this regis
Rewew owners have always been responsible for the quality and content of PROSPERO records
Your registration number is: CRD42020187048

You are free to update the record at any time, all submitted changes will be displayed as the lates

Best wishes for the successful completion of your review.

Yours sincerely,

PROSPERO Administrator

Centre for Rewews and Dissemination
University of York

York YO10 SDD

t +44 (D) 1004 321048

e: CRD-register@york_ac.uk
veven.york ac.uk/inst/crd

PROSPERO s funded by the National Institute for Health Research and produced by CRD, whid
Email disclaimer: hitps://www york ac uk/docsidisclaimer/email. htm

Other non-commercial resources that may be of interest
SRDR-Plus is a systematic review data management and archival tool that is available free of chi

FROSPERO
This nformaton has been provided Dy the named contact for fis review. CRO kas accepted s information 0 good fain
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