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RESUMO

Introducdo: A endometriose é uma doenca ginecoldgica cronica de carater inflamatorio que
afeta significativamente a qualidade de vida das mulheres em idade reprodutiva, com sintomas
que variam de leves a debilitantes, incluindo dor pélvica e dismenorreia. O sono desempenha
um papel crucial no bem-estar fisico e emocional, sendo frequentemente afetado em condicdes
dolorosas cronicas. Entretanto, a relacdo entre endometriose e qualidade do sono é complexa e
ainda pouco explorada. Objetivo: Essa revisdo sistematica tem como objetivo avaliar
quantitativamente a qualidade do sono em mulheres com endometriose. Metodologia: Buscas
foram realizadas nas bases de dados eletronicas MEDLINE/ PubMed, Embase, Web of Science,
Scopus e Biblioteca Virtual em Saude por meio da combinacgéo de descritores, publicados no
periodo de 2013 a 2023, sendo inclusos apenas estudos transversais, coortes e caso-controles.
Somente mulheres com diagnostico de endometriose confirmado por andlise objetiva através
de laparoscopia ou laparotomia ou de exame histopatologico realizado em biopsia foram
incluidas e a a qualidade do sono foi avaliada através do Chronic Pain Sleep Inventory, Post-
Sleep Inventory ou Pittsburgh Sleep Quality Index. A qualidade de cada estudo foi avaliada pela
ferramenta Newcastle-Ottawa Quality Assessment. Resultados: 5 estudos compdem essa
revisdo sistematica. Na andlise conduzida por Arion et al., mulheres com endometriose nos
estagios | e Il apresentaram uma média de qualidade de sono inferior (40), enquanto nos
estagios Il e IV a média foi de 50. Nessa escala de 0-100, 43 foi o valor médio da amostra total.
Davie et al. encontraram que 80% das mulheres com endometriose apresentavam qualidade do
sono prejudicada, comparado a 50% no grupo controle. Maggiore et al. identificaram uma
prevaléncia de qualidade do sono ruim de 64.8% no grupo caso, em contraste com 18.6% no
grupo controle. Halici et al. observaram que 76.8% das participantes demonstraram ma
qualidade do sono, com uma pontuacdo média de 6.54 no PSQI. Youseflu et al. constataram
que a pontuacéo global de qualidade do sono foi significativamente pior no grupo caso (6.47)
em comparagdo com o grupo controle (4.45). Concluséo: Foi identificada uma reducéo
significativa (60.3% a 80%) na qualidade do sono de mulheres com endometriose, destacando
uma associacao entre as variaveis e a necessidade de considerar o diagnostico desta doenca em
mulheres com qualidade do sono prejudicada. A escassez de estudos ressalta a urgéncia de
pesquisas adicionais para entender melhor essa associacao, visando intervencdes eficazes e
precoces para mitigar 0s possiveis impactos adversos na qualidade do sono de mulheres com
endometriose.

palavras-chave: endometriose. qualidade do sono. mulheres.



ABSTRACT

Background: Endometriosis is a chronic gynecological disease characterized by inflammation,
significantly affecting the quality of life of women of reproductive age with symptoms ranging
from mild to debilitating, including pelvic pain and dysmenorrhea. Sleep plays a crucial role in
physical and emotional well-being, often being affected in chronic painful conditions.
However, the relationship between endometriosis and sleep quality is complex and still poorly
understood. Objective: This systematic review aims to quantitatively assess sleep quality in
women with endometriosis. Methods: Searches were conducted in electronic databases
MEDLINE/PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, and Virtual Health Library using a
combination of descriptors, published from 2013 to 2023, including only cross-sectional,
cohort, and case-control studies. Only women with a confirmed diagnosis of endometriosis by
objective analysis through laparoscopy or laparotomy or histopathological examination
performed on biopsy were included, and sleep quality was assessed using the Chronic Pain
Sleep Inventory, Post-Sleep Inventory, or Pittsburgh Sleep Quality Index. The quality of each
study was assessed using the Newcastle-Ottawa Quality Assessment tool. Results: 5 studies
were included in this systematic review. In the analysis conducted by Arion et al., women with
endometriosis in stages | and Il had a lower poor sleep quality (40), while in stages 11l and 1V
the mean was 50. On this scale of 0-100, 43 was the mean value of the total sample. Davie et
al. found that 80% of women with endometriosis had impaired sleep quality, compared to 50%
in the control group. Maggiore et al. identified a prevalence of poor sleep quality of 64.8% in
the case group, contrasting with 18.6% in the control group. Halici et al. observed that 76.8%
of participants showed poor sleep quality, with a mean score of 6.54 on the PSQI. Youseflu et
al. found that the overall sleep quality score was significantly worse in the case group (6.47)
compared to the control group (4.45). Conclusion: A significant reduction (60.3% to 80%) in
sleep quality was identified in women with endometriosis, highlighting an association between
variables and the need to consider the diagnosis of this disease in women with impaired sleep
quality. The scarcity of studies underscores the urgency of further research to better understand
this association, aiming for effective and early interventions to mitigate potential adverse
impacts on the sleep quality of women with endometriosis.

keywords: endometriosis. sleep quality. women.
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1. INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca ginecoldgica inflamatoria, crénica e estrogénio mediada
(1) que atinge aproximadamente 10% das mulheres em idade reprodutiva (2). Embora seja uma
condi¢cdo comum e benigna, pode causar dismenorreia e dispareunia, além de estar presente em
cerca de 50% das mulheres com infertilidade e em mais de 70% das mulheres com dor pélvica
cronica (2). Suas repercussdes sdo vastas, uma vez que os sintomas podem variar de leves a

extremamente debilitantes, impactando negativamente a qualidade de vida das pacientes.

O sono desempenha um papel essencial para os individuos no que tange a qualidade de
vida e o bem-estar social, emocional e fisico, além de ser importante para a manutencdo de
funcdes vitais, como metabolismo, memoria e reparacdo (3). A avaliagdo da qualidade do sono
de um paciente, embora subjetiva, busca inquirir a satisfacdo com a experiéncia de sono,
envolvendo aspectos como inicio, manutencao, quantidade do sono e revigoramento ao acordar.
(BUYSSE et al., 1991). O estudo de Smith et. al (2004) indica que pelo menos metade dos
pacientes portadores de condicgdes cronicas dolorosas sofrem com a qualidade do sono,
atingindo taxas tdo elevadas quanto 70-88%. O impacto de sintomatologia esta na experiéncia
da dor e na maneira como ela prejudica o tempo total de sono das pacientes, bem como a sua
eficiéncia. Além disso, tende a causar laténcia do inicio do sono e aumentar 0 nimero de
despertares por dor (5) (6) (7).

Especificamente na endometriose, tem-se a sintomatologia e as dores relacionadas com
0 aumento dos mediadores inflamatorios e dolorosos gerados pelas implantacfes de tecido
endometrial fora da cavidade uterina (8). Nao obstante, sabe-se que uma quantidade inadequada
de sono pode ser capaz de aumentar os niveis de marcadores inflamatérios nos individuos (9).
Altas concentracGes do marcador inflamatorio interleucina 6 (IL-6) sdo associadas a uma menor
guantidade de sono NREM (10). O aumento matinal dos seus niveis pode ser associado a vigilia
e a fragmentacdo do sono, ao mesmo tempo que inversamente correlacionado com a presenca
de sono profundo. (11). Atrelado a isso, e redugdo do sono em 25% a 50% durante dias
consecutivos induz o aumento dos niveis de outras citocinas inflamatorias como a Proteina C
Reativa (PCR), 0 TNF-a ¢ as prostaglandinas.(10)

Nessa perspectiva, a qualidade do sono prejudicada pode aparecer impactando
negativamente e intensificando a experiéncia da dor através do aumento das citocinas

inflamatdrias no organismo, a medida que os sintomas clinicos e a dor ja vivenciados por
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mulheres com endometriose podem afetar a qualidade e a experiéncia do sono dessas pacientes.
Dessa forma, percebe-se a possibilidade de um fenémeno ciclico gerando uma relacéo sinérgica

incerta e pouco explorada.

Portanto, o presente estudo pretende reunir evidéncias relevantes por meio da analise da
relacdo entre endometriose, seus sintomas e qualidade do sono, visando preencher as lacunas
existentes na literatura, visto que as bases cientificas ainda sdo escassas e frequentemente
controversas, bem como fornecer compreensdes mais abrangentes e informac@es valiosas que
serdo capazes de beneficiar mulheres com endometriose e guiar os profissionais de saude

envolvidos em seu cuidado.



2. OBJETIVOS

Analisar de forma quantitativa a qualidade do sono em mulheres com diagndstico de

endometriose.

11
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. ENDOMETRIOSE
3.1.1. DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Endometriose é uma doenca ginecoldgica benigna de caracteristica crénica, definida
pelo desenvolvimento de tecido com a estrutura endometrial funcional fora da cavidade uterina
(12,13). Acomete, em sua maioria, mulheres em idade reprodutiva e, mesmo com uma
prevaléncia de cerca de 10% em mulheres férteis e 50% em mulheres inférteis (14-18), a
endometriose é significativamente subdiagnosticada e subnotificada (19). Em grande medida,
isso se d& por ser uma condicdo multifatorial e com diagndsticos diferenciais expressivos,
tornando seu diagndstico, tratamento e acompanhamento de dificil execugdo nos centros de

referéncia e de cuidado primario (20,21)

3.1.2. FISIOPATOLOGIA E FATORES DE RISCO

Com etiologia incerta e controversa, algumas teorias foram evidenciadas e tornaram-se
cerne da fisiopatologia da endometriose bem como base para evidéncias clinicas e
experimentais (20). A mais difundida ¢ a teoria da Menstruacdo Retrograda (22), proposta por
John Sampson em 1927, esta defende o refluxo de detritos menstruais pelas tubas uterinas,
concomitantemente a citocinas, fatores de crescimento e células endometriais, levando-os a
tecidos adjacentes. Tal refluxo favorece a implantacdo do material e posterior proliferagdo
nestes sitios, iniciando a doenca e instituindo um comportamento local inflamatério e cicatricial
(22). Outra teoria bastante estudada é a da Metaplasia Celémica (23) que, ao advogar sobre
local de origem, sugere a ocorréncia da endometriose em espacos como peritonio e pelve pelo
fendbmeno de metaplasia do mesotélio seroso fazendo, assim, células totipotentes originarem
tecido endometrial em espacos extrauterinos (23). Entretanto, acredita-se que fatores
ambientais, genéticos e alteracbes imunoldgicas podem favorecer essas implantacGes ectopicas

e a ndo eliminacéo das células difundidas em locais atipicos (24).

E importante frisar que, por possuir um carater estrogeno-dependente, fatores hormonais
que fomentam uma maior exposic¢éo ao estrogeno como nuliparidade, menarca precoce e fluxo
menstrual intenso podem aparecer como fatores de risco associados ao desenvolvimento da

endometriose (20)
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3.1.3. APRESENTACAO CLINICA

A apresentacdo clinica e morfologica da endometriose permite a sua diferenciagdo em
trés categorias distintas. A endometriose ovariana se caracteriza pela presenca de implantes
superficiais em ovario, a endometriose peritoneal por implantes superficiais no periténio, e a
endometriose profunda é a lesdo peritoneal que infiltra a parede dos 6rgdos pélvicos e espaco

retroperitoneal com profundidade de 5mm ou mais (22).

Mesmo com a definicdo de apresentacéo clinica das lesbes, a correlagdo diagndstica de
impacto da doenca e o estadiamento da endometriose seguem um curso paradoxal. Sabe-se que
cerca de 25% das pacientes sdo assintomaticas (17) e que a relacdo entre a gravidade da dor e
0 estadiamento por extensdo dos implantes ndo é proporcional, trazendo a teoria da
sintomatologia como um aspecto de resposta inflamatoria atrelada ao sitio e a infiltracdo e, ndo

necessariamente, relacionada ao volume das implantagdes (25).

Como resposta as infiltracdes estruturais e as cascatas inflamatorias acionadas por essa
condicdo, pacientes com diagndéstico de endometriose podem sofrer de dor pélvica, dispareunia,
dismenorreia severa, disquezia, disdria e infertilidade (26,27). Tais sintomatologias sdo capazes
de influenciar negativamente esferas ocupacionais, sociais e fisiologicas de mulheres que

convivem com a endometriose (20)

3.2. O SONO E O IMPACTO NA SAUDE

Uma vez definido por Assefa et al (28) como “um comportamento neurologicamente
dindmico, com quiescéncia fisica, limiar de excitacdo elevado e um estado de rapida
reversibilidade”, o sono é um processo fisiologico e essencial da funcionalidade humana (3) e
um mistério bioldgico, visto que seu funcionamento e as funcdes cerebrais e corporais alteradas

por ele ainda ndo séo de completo entendimento para a comunidade cientifica (28)

Entretanto, provou-se que, no mundo animal, o processo do sono é dividido em dois
componentes basicos que se alteram de maneira ciclica ao longo da noite (29), se diferem por
apresentarem atividades cerebrais diferentes e por serem desencadeados por mecanismos
distintos (30,31). O sono ndo-REM (NREM), posto como as trés primeiras fases do sono: a fase
1, de transi¢do entre vigilia e sono, a fase 2, de sono “leve” e a fase 3, de sono “pesado” ou
SWS (Slow Wave Sleep) e 0 sono REM (acr6nimo para Rapid Eye Movement). Ao sinal da

privacdo de sono de um estagio especifico, observa-se posteriormente uma seletividade de
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recompensa do estagio entdo perdido, o que sugere que cada um deles é responsavel por fungdes
particulares nos organismos (32)

Tratando-se da regulacdo do sono, esta acontece pelos chamados reguladores de longo
prazo: ciclo circadiano e homeostasia (31). O ciclo circadiano controla a sincronicidade do
cérebro a ciclos naturais de 24 horas, permitindo que 0s humanos possam dormir & noite e
permanecam acordados e alertas ao longo do dia. J& a homeostasia previne episédios de

desbalanco como o excesso de alerta ou a privacéo de sono (28).

Disfuncbes do ciclo e da regulagdo podem culminar em sintomatologias
multissistémicas de privacdo e fragmentacdo do sono (33). Dessa forma, a manutencdo de
funcBes vitais como memoria, metabolismo e reparo, e o impacto no bem-estar neuro-cognitivo,
social, emocional, comportamental e fisico (28,33), tornam o0 sono um elemento de fundamental
importancia para a saude dos individuos e conferem alta responsabilidade & busca por uma

qualidade de sono adequada.

3.3. AQUALIDADE DO SONO EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE

Em doencas crdnicas como a endometriose, menores escores da qualidade de sono nédo
sdo apresentados apenas como consequéncia da experiencia da dor, mas também como um fator
extenuante na estimulacdo e percepcdo do sintoma (34). Compreende-se que uma quantidade
inadequada de sono pode ser capaz de aumentar os niveis de marcadores inflamatorios em
processos ativos de patologias como a endometriose e, consequentemente, gerar mais dor. (10).
Em contrapartida, a melatonina enddgena — importante para a sincronicidade circadiana — serve
como um imunorregulador, sendo capaz de atuar como agente anti-inflamatorio, antioxidante e

analgeésico (35)

Estudos apontam relacdo da sintomatologia da dor na endometriose com alguns
disturbios do sono como insénia e sonoléncia diurna excessiva (36) e conseguem mostrar
associacGes da ma qualidade de sono com o curso de dismenorreia (37) e com a dor pélvica
cronica (38), sintomas caracteristicos da endometriose. A redugdo da qualidade de vida e a
presenca de sintomas depressivos também aparecem explicitamente associadas com a
percepcao de qualidade do sono em mulheres portadoras da doenca (39). Estes achados sugerem
a consideracdo do sono para andlise, prognostico e tratamento de pacientes portadores de

condicBes cronicas como a endometriose.
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4. METODOLOGIA
4.1. ESTRATEGIAS DE BUSCA

As buscas nas bases de dados eletronicas MEDLINE/ PubMed, Embase, Web of
Science, Scopus e Biblioteca Virtual em Saide (BVS) foram realizadas por meio da
combinacdo de descritores, incluindo termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e contracfes de descritores. A revisdo sistematica
incluiu artigos em inglés. Foi utilizado o protocolo PRISMA 2020 (40) como guia para a reviséo
sistematica. A combinacgdo de termos usados para a busca foi ((((endometriose[All Fields] OR
("endometriosis"[MeSH Terms] OR “endometriosis"[All Fields] OR "endometrioma"[All
Fields])) OR (“endometriosis"[MeSH Terms] OR “endometriosis"[All Fields] OR
"endometriomas”[All Fields])) OR (“endometriosis”“[MeSH Terms] OR "endometriosis"[All
Fields] OR "endometrioses"[All Fields])) OR ("endometriosis"[MeSH Terms] OR
"endometriosis"[All Fields])) AND (((((qualidade[All Fields] AND sono[All Fields]) OR
("sleep quality"[MeSH Terms] OR (“sleep"[All Fields] AND "quality"[All Fields]) OR "sleep
quality"[All Fields])) OR ("sleep quality”"[MeSH Terms] OR ("sleep"[All Fields] AND
"quality"[All Fields]) OR "sleep quality"[All Fields] OR (“qualities"[All Fields] AND
"sleep”[All Fields]) OR "qualities, sleep”[All Fields])) OR ("sleep quality"[MeSH Terms] OR
("sleep"[All Fields] AND "quality"[All Fields]) OR "sleep quality"[All Fields] OR
("quality"[All Fields] AND "sleep”[All Fields]) OR "quality, sleep"[All Fields])) OR ("sleep
quality"[MeSH Terms] OR (“"sleep"[All Fields] AND "quality"[All Fields]) OR "sleep
quality"[All Fields] OR ("sleep"[All Fields] AND "qualities"[All Fields]) OR ™sleep
qualities"[All Fields])). Foi utilizada estratégia manual de busca através das referéncias
presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca, visando agregar ao trabalho e a
revisdo sistematica. Experts foram contatados. As buscas foram iniciadas em maio de 2023.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusao foram: estudos do periodo de 2013 a 2023; estudos nos idiomas
portugués e inglés; estudos do tipo corte transversal, coorte e caso-controle, avaliacdo em
mulheres com mais de 18 anos, com diagnostico de endometriose por analise objetiva através
de laparoscopia ou laparotomia ou de exame histopatoldgico realizado em biopsia, bem como
a qualidade do sono avaliada através do Chronic Pain Sleep Inventory, Post-Sleep Inventory ou

Pittsburgh Sleep Quality Index.
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4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram: estudos que envolvem pacientes com diagndstico de
leiomioma uterino, tumores cervicais e tumores endometriais; estudos que envolvem pacientes
com diagnostico de algum distarbio do sono, gestantes; resumos; anais de congresso; revisoes

e posteres.

4.4. IDENTIFICACAO E SELECAO DE ESTUDOS

Duas duplas de autores, independentes, fizeram separadamente a leitura dos titulos e
resumos de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar somente os estudos que
preenchem corretamente os critérios de inclusdo. Prosseguiram com a leitura dos artigos,
separadamente, quatro autores, a fim de assegurar os critérios da revisdo sistematica. Quaisquer
divergéncias entre os autores foram resolvidas por discussdo e dialogo, na presenca de um

quinto autor.

4.5. EXTRACAO DE DADOS

Trés autores coletaram os dados por meio de um formulario de coleta pré-definido. Um
quarto autor, independente, revisou os dados extraidos. As caracteristicas dos estudos extraidos
incluiram: data de publicacdo, origem geogréfica, titulo, definicdo do estudo, supervisdo,
financiamento, entre outras. Foram registrados dados sobre os participantes de cada trabalho,
namero de participantes, idade, raca, uso de medicamentos e comorbidades associadas. Por fim,
foram coletados dados sobre qualidade do sono, variacdes anatdmicas da endometriose e scores
de dor.

4.6. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

A qualidade de cada estudo foi avaliada pela ferramenta Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Form for Cohort Studies (41) para Avaliar Risco de Viés nos estudos de Coorte,
contendo 0s seguintes critérios de selecdo: representatividade dos expostos, selecdo dos nao
expostos, apuracdo da exposicdo, integridade dos resultados com demonstracdo de que o
desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do estudo; critérios de comparabilidade:
desenhos dos estudos e andlise para fatores de confusdo; critérios de resultado: método de
avaliacdo do resultado, tempo e adequagdo de acompanhamento. Pelo Newcastle-Ottawa
Quality Assessment Form for Case-Control Studies (42) para estudos de Caso-Controle, para

analise dos seguintes criterios: definicdo e representatividade dos casos, selecéo e defini¢do dos
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controles, comparativo da base de andlise para casos e controles, verificacdo da exposicéo,
utilizacdo de métodos equivalentes para acesso a casos e controles e taxa de ndo-resposta. Bem
como pela ferramenta Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) (43) para analise dos itens: titulo, resumo, justificativa, objetivos, desenho de
estudo, contexto, participantes, variaveis, mensuragdo, viés, tamanho do estudo, varidveis
quantitativas, métodos estatisticos, participantes, dados descritivos, desfecho, resultados

principais, limitacoes, interpretacdo, generalizacéo e financiamento.

4.7. REGISTRO DE PROTOCOLO

Esse projeto tera seu protocolo submetido na International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO)



5. RESULTADOS
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5.1 IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Dentre as 1940 referéncias coletadas pela estratégia de busca, foi possivel obter 33

textos completos para analise. Oito artigos foram excluidos por ndo utilizaram como avaliagdo

de qualidade do sono o Chronic Pain Sleep Inventory, Post-Sleep Inventory ou Pittsburgh Sleep

Quality Index. Cinco artigos ndo foram incluidos devido a falta de diagnostico laparoscopico

ou histopatologico para endometriose. Por fim, 9 estudos atenderam aos critérios de incluséo

estabelecidos para a revisdo sistematica proposta (Figura 1).

Identificacao

Figura 1: Fluxograma de identificacéo, elegibilidade e inclusdo de estudos.
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Figura 2: Avaliacdo da qualidade dos estudos, com base nos itens da iniciativa Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (43).
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Figura 3: Avaliacéo da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens da iniciativa Newcastle-
Ottawa Quality Assessment Form for Case-Control Studies (42)

Davie Maggiore  Youseflu

Autor et al. et al. et al.
1. A defini¢do do grupo caso é adequada? * * *
- * * *
Selecéo 2. Representatividade dos casos
(Max. 4 estrelas) 3 Selecéo do grupo controle * * *
4. Definig&o do grupo controle * * *
; * *
Comparagao 5. Emidade
(Max. 2 estrelas) 6. Em outros fatores de risco *
7. Avaliacéo da exposigao *
Desfecho . . ox * * *
(Max. 3 estrelas) 8. Método equivalente de avaliag&o para caso e controle
9. Taxa de ndo-resposta
Total 5 7 7

Figura 4: Avaliacéo da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens da iniciativa Newcastle-
Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies (41)

Autor NUmero de estrelas para cada dominio Qualidade do
estudo
Selecao Comparacao Desfecho
Halici et al. 4 2 2 Boa

5.2 RESUMO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Arion et al. realizaram um estudo transversal no qual pacientes com endometriose
apresentaram uma pontuacdo média de 43 (0-100) para o desfecho primério qualidade global
do sono. Foram relatadas limitagdes resultantes da auséncia de um grupo controle, da falta de
testes mais objetivos para a avaliagdo do sono, e da possivel influéncia de fatores confundidores

nas analises secundarias conduzidas (dor e insénia) (39).

Davie et al. observaram, em seu estudo caso-controle, que as participantes do grupo de
endometriose possuiam uma qualidade de sono significativamente inferior (80% vs. 50%,
p=0.015) e obtiveram pontua¢des mais baixas em termos de qualidade de vida em comparacao
com o grupo de controle. Entretanto, enfrentaram limitacbes como um tamanho amostral

pequeno e uma diferenca importante de idade entre 0s grupos caso e controle (44).

Maggiore et al. conduziram um estudo caso-controle entre maio de 2012 e dezembro de

2013 e constataram que o desfecho de méa qualidade do sono foi mais prevalente no grupo com
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endometriose (64.8%) em comparacdo com o grupo controle (18.6%; p < 0,001). Os autores
descreveram limitagdes acerca do estudo, dentre elas 0 uso de instrumentos de autoavaliagao, a
impossibilidade de relacionar diretamente a endometriose com problemas no sono por conta da
metodologia escolhida e a amostra conter somente mulheres com endometriose nos estagios 11
e IV (36).

A coorte realizada por Halici et al. verificou que durante o periodo pré cirurgia para
tratamento da endometriose, apenas 23,2% (n = 13) das participantes inferiam boa qualidade
do sono, enquanto 76,8% (n = 43) relataram uma ma qualidade do sono. No entanto,
identificaram como uma limitacdo substancial da andlise a restricdo imposta pelo tamanho
amostral reduzido. Nesta revisdo sistematica, examinaremos apenas os resultados acerca do
pré-operatorio, desconsiderando as informac6es disponiveis no estudo referentes ao pos-

operatério das pacientes em questao (45).

No caso-controle por Youseflu et al. comparou-se a média do escore total da qualidade
do sono entre os grupos, sendo constatada uma diferenca significativa de 2,02 pontos entre eles.
O grupo controle apresentou uma qualidade do sono superior ao grupo caso. As limitagdes
identificadas decorreram do potencial risco de viés de selecdo e viés de meméria, fendbmenos

gue podem ocorrer em estudos de delineamento caso-controle (46).

5.3 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

O estudo conduzido por Arion et al. envolveu uma selecdo inicial de 561 pacientes.
Posteriormente, apo6s a exclusdo daqueles que ndo aceitaram participar, ndo completaram o
questionario sobre sono ou ndo apresentaram confirmacdo cirdrgica e histopatologica da
endometriose, a amostra final consistiu em 275 pacientes. A amostra dava-se por pacientes
adultas, com uma média de idade de 33 anos. Visando garantir a analise posterior de
informacgdes como dismenorreia e dispareunia, foram excluidas da avaliacdo as pacientes que

ndo menstruavam ou nunca foram sexualmente ativas (39).

Inicialmente, Davie et al. selecionaram 160 participantes, sendo 77 do grupo com
endometriose (retirados de uma lista de espera para cirurgia) e 73 do grupo controle (recrutados
na clinica ginecoldgica do hospital de base). Alguns pacientes se recusaram a participar, ndo
receberam um diagnostico laparoscopico e histoldgico de endometriose para o grupo de casos

ou ndo preencheram os questionarios necessarios (44).
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Consequentemente, uma amostra final composta por 60 pacientes foi selecionada, sendo
30 casos e 30 controles, com idades médias de 30,4 e 39,5 anos, respectivamente. O critério de
exclusdo para o grupo controle incluiu diagnéstico prévio ou apresentacdo de sintomas de
endometriose, como dismenorreia, dispareunia e infertilidade. Para ambos os grupos, foram
excluidas pacientes gravidas, aquelas que faziam uso de drogas ilicitas, analogos de GnRH, que
tinham comorbidades severas ou trabalhavam no turno da noite, além das pacientes com

histerectomia/ooforectomia prévia (44).

No estudo realizado por Maggiore et al., uma amostra inicial de 351 pacientes foi
recrutada e 294 consentiram em participar. Entre as participantes, quatro foram excluidas
devido a falta de confirmacéo histologica de endometriose ap6s cirurgia laparoscopica. Como
resultado, uma amostra final composta por 290 pacientes foi selecionada, dividida igualmente
entre 145 casos e 145 controles. Com média de idade de 32 anos, participantes de ambos 0s
grupos ndo apresentavam comorbidades severas, suspeita ou diagnostico de doenga oncoldgica,
sindrome de pernas inquietas, ndo faziam uso de drogas, antialérgicos, narcoticos e analogos de
GnRH e ndo trabalhavam em horéario noturno. O grupo controle selecionou mulheres que foram
a consultas ginecoldgicas de rotina e ndo incluia aquelas com suspeita ou diagndéstico prévio de

endometriose ou com histérico de infertilidade (36).

Halici et al. realizaram o estudo com um total de 56 mulheres com média de idade de
36,8 anos. Foram inclusas pacientes adultas e com diagnostico histopatolégico prévio para
endometriose. Pacientes com desordens neuroldgicas e mentais, com algum distarbio do sono,
gue nunca tiveram relacdo sexual, que trabalhavam em horario noturno ou que utilizavam

drogas que afetam o sono-vigilia foram excluidas da analise (45).

Youseflu et al. conduziram a anélise com uma amostra de 156 mulheres inférteis. 78
com endometriose, alocadas ap6s confirmacéo laparoscépica e histopatoldgica da doenca, e 78
controles com apresentacdo de pelve normal. Ambos os grupos continham mulheres entre 18 e
45 anos, com média de idade sendo 30. As pacientes ndo possuiam diagnostico de doengas
crénicas ou mentais e nao passaram por eventos ruins no periodo de 12 meses (mortes de
familiares ou amigos, dificuldades financeiras etc.). Nesse estudo, casos e controles foram
selecionados aleatoriamente em uma clinica de fertilidade e pareados por idade, escolaridade e
duracdo de infertilidade (46).

Tais caracteristicas gerais da amostra estdo representadas na tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos, por ano de publicagédo

Questionario

. . Desenho do Tamanho Idade média da para Critério
Referéncia Pais, ano : . P
estudo amostral amostra gualidade do diagnodstico
sono
. Chronic Pain S
Arion et al. Canada, Estudo 275 33 Sleep Inventory _C|rurg|c9 ¢
2020 Transversal Histopatolégico
(CPSI)
. Total: 60 . Pittsburgh -
Davie et al. Au;(t)rza(l)la, Caso/Controle Caso: 30 Coi?ri?é'sgéllsijiggl Sleep Quality L&gﬁgoztc;glcigf
Controle: 30 CTEE e Index (PSQI) P 9
Total: 290 . Pittsburgh -
Maggiore et al.  Italia, 2015  Caso/Controle Caso: 145 Cocr?tfgl.eség Jit Zg’ 5 Sleep Quality L&g?f;f;glcigs
Controle: 145 TThE e Index (PSQI) P 9
Turquia Pittsburgh Cirargico e
Halici et al. 20(]21 ' Coorte 56 36,82+ 7,77 Sleep Quality Histo a%olé ico
Index (PSQI) patolog
Total: 156 . Pittsburgh Laparoscopico
Youseflu et al. Ira, 2020 Caso/Controle Caso: 78 Caso: 31,0 £ 6,63 Sleep Quality e/ou

Controle: 29,35 + 6,99

Controle: 78 Index (PSQI) Histopatolégico

Na presente revisdo, Arion et al. destacaram-se como 0s Unicos a empregar a ferramenta
Chronic Pain Sleep Inventory (CPSI) para avaliar a qualidade do sono das pacientes recrutadas,
possibilitando, também, uma analise secundéaria do impacto da dor na qualidade do sono das
participantes. Entretanto, Davie et al., Maggiore et al, Halici et al., Youseflu et al. optaram pelo
uso do questionario Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) como instrumento para mensurar e

avaliar os aspectos relacionados a qualidade do sono das pacientes envolvidas.

A qualidade dos estudos avaliada de acordo com a ferramenta STROBE, esta relatada
na Figura 2, assim como a avaliagdo pelo Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for
Case-Control Studies na Figura 3 e a avaliagdo pelo Newcastle-Ottawa Quality Assessment

Form for Cohort Studies na Figura 4.
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5.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Na analise conduzida por Arion et al., mulheres com endometriose nos estagios |
(37,5%) e 1l (21,1%) apresentaram, em conjunto, uma meédia de qualidade de sono inferior (40
em uma escala de 0 a 100), enquanto aquelas diagnosticadas nos estagios Ill (17,8%) e IV
(19,6%) apresentaram uma média de satisfagdo de 50 (em uma escala de 0 a 100). Os sintomas
caracteristicos da endometriose foram avaliados utilizando uma escala de dor (0 a 10), na qual
a dor pélvica cronica foi descrita com uma média de 7, a dismenorreia apresentou uma média

de 8, e para a dispareunia profunda, a media foi de 3 (39).

No que concerne ao desfecho primario deste estudo, a qualidade global do sono variou
de 44,1 a 25,5 em uma escala de 0 a 100, onde O representa uma qualidade muito ruim e 100
corresponde a uma qualidade excelente. Aqui, 43 foi o valor médio da amostra. As médias dos
desfechos secundarios foram similares: "dificuldade para dormir" = 55, "acordar no meio da
noite por estar sentindo dor" = 50 e "despertar pela manha por estar sentindo dor" = 50.
Notavelmente, apenas o desfecho "necessidade de medicacdo para dormir" se afastou dessa

tendéncia, apresentando uma média de 8 (39).

Davie et al. observaram que, na escala de dor 0-10, os sintomas ginecoldgicos
dismenorreia e dispareunia apareceram com médias de intensidade 8 e 3,5, respectivamente, no
grupo de casos. Quanto a analise de qualidade do sono, 20% das participantes do grupo caso
obtiveram o resultado de boa qualidade do sono, enquanto 80% apresentaram uma qualidade
do sono prejudicada. Ja no grupo controle, os resultados obtidos foram 50% para cada desfecho
(p=0.015) (44).

Quando analisadas associacOes entre os dados, mulheres que experimentaram uma
qualidade de sono ruim exibiram niveis de dor, em média, mais elevados (dismenorreia: média
5 em grupo com boa qualidade do sono e média 8 para grupo com qualidade do sono ruim) (p=
0.14) salvo quando se tratou de dor em periodos nos quais a participante ndao estd menstruando
(medias 6 e 4, respectivamente) (p= 0.23). Entretanto, é importante salientar que essas

associacOes ndo atingiram significancia estatistica (44).

No estudo de Maggiore et al. mulheres com o estagio I11 de endometriose representavam
37.2% da amostra, enquanto mulheres com estagio IV eram 62.8%. No grupo caso, 64.9% das
mulheres apresentavam dispareunia, com intensidade média de 6,5 em escala de dor 0-10,
88.3% das mulheres relataram a presenca de dismenorreia, com intensidade média de 6,7 (O-

10) e 62.8% cursavam com dor pélvica cronica, com intensidade média de 5.8 (0-10) (36).
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No que diz respeito a qualidade do sono, a prevaléncia de uma qualidade do sono ruim
no grupo caso foi de 64.8%, 94/ 145 pacientes; 95% C.I., 56.5-72.6%, e no grupo controle foi
de 18.6%, 27/145 pacientes; 95% C.l., 12.3-24.9%; (p < 0.001). Maggiore et al encontraram
uma correlacgéo entre as pontuagdes do PSQI e a intensidade da dor pélvica crénica (coeficiente
de correlacdo de Spearman = 0,459, p < 0,001), assim como entre as pontuagdes do PSQI e a
intensidade da dismenorreia (coeficiente de correlacdo de Spearman = 0,764, p < 0,001). Apds
analise multivariada, o diagndstico de endometriose (OR=5,0; 95% ClI, 2,1-11,7), dispareunia
(OR=1,1; 95% ClI, 1,01-1,3) e dor pélvica cronica (OR=1,2; 95% ClI, 1,07-1,4) mostraram-se

preditores independentes de uma qualidade de sono ruim (p < 0.05) (36).

Também avaliados pelo PSQI, a necessidade de uso de medicacdo para dormir e a
laténcia do sono nas pacientes com endometriose foram descritas como variaveis categoricas
(0-3): 0 (6tima)= 83.4%; 1 (boa)= 4.1%; 2 (ruim)= 2.8%; 3 (péssima)= 9.7% (p=0.008) e 0
(6tima)= 38.6%; 1 (boa)= 30.3%; 2 (ruim)= 24.2%; 3 (péssima)= 6.9% (<0.001). Para fins
comparativos, foi necessario converté-las em variaveis continuas, sendo estas dadas por média
e DP, 0,39 + 0,58 (0-3) para “uso de medicagdo para dormir” ¢ 0,99 + 1,18 (0-3) para “laténcia
do sono” (36).

As pacientes de Halici et al. apresentaram a seguinte divisao de acordo com o sistema
de estadiamento para endometriose: I: 35,7% (n = 20); 1I: 28,6% (n = 16); 11l: 14,3% (n=8) e
IV: 21,4% (n = 12). Quando analisados os sintomas caracteristicos da doenca com base em
escalas de dor (0-10), obtiveram resultados para dismenorreia, dispareunia e dor pélvica crénica
7,79 £ 1,26 (2,73 £ 1,49), 6,66 + 2,48 (3,27 + 1,40) e 6,98 £ 1,73 (3,04 £ 1,26) (p<0,001),

respectivamente (45).

Ao avaliar a qualidade global do sono por meio do PSQI, foi observado um escore médio
de 6,54 = 3,15. A analise revelou que 23,2% dos participantes (n = 13) apresentaram boa
qualidade do sono, enquanto 76,8% (n = 43) demonstraram ma qualidade do sono (p < 0,001).
Em relacéo a outros aspectos da qualidade do sono, foram registrados os seguintes resultados
médios e valores questionados em uma escala de 0 a 3: laténcia do sono 1,64 + 0,98, uso de
medicacgdo para dormir 0,18 + 0,47, duragdo do sono 0,54 £ 0,66 e eficiéncia do sono 0,48 +
0,71 (p < 0,001) (45).

No estudo de Youseflu et al. 59 pacientes do grupo caso (75,64%) relataram
dismenorreia, enquanto o sintoma foi relatado, no grupo controle, por 31 pacientes (40,26%)
(OR= 4,61 (3,31-5,18). No grupo das mulheres com endometriose, 44 delas (56,41%) relatou
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cursar com dor pélvica cronica, ja 6 pacientes (7,79%) queixaram-se do problema no grupo
controle (OR= 15,31 (12,95-17,43) (p< 0.001) (46).

A pontuacéo global de qualidade do sono (6,47 £ 3,34 para casos e 4,45 £ 3,26 para
controles) (p < 0,001) e as pontua¢des nos dominios secundarios de laténcia do sono (casos
com 1,60 £ 1,07 e controles com 0,96 + 0,95) (p < 0,001) foram significativamente diferentes
entre os dois grupos (p < 0,05). Enquanto o uso de medicacdo para dormir foi estatisticamente
semelhante para casos (0,33 £ 0,81) e controles (0,23 + 0,58) (p= 0,844). Ademais, Youseflu et
al. constataram associacdo significativa da ma qualidade do sono com os sintomas de
dismenorreia (p = 0.03), dor pélvica (p = 0.02) e dispareunia (p = 0.04) (46).

Tais resultados estdo representadas na tabela 2.

Tabela 2 — Resultados dos estudos quanto aos sintomas ginecoldgicos e a qualidade do

sono
Sintomas Ginecoloégicos Qualidade do sono
Estagio da Dor pélvica Di . Di . Uso de Laténcia E lobal
Ref. endometriose cronica &/T[T&(_engrlr)%a Nlls,z?riugg medicagédo do sono scoNreo/g oba
N (%) Média + DP edia + ediax Média+DP  Média + DP (%)
I: 103 (37,5)
Arion I i% ((Zé %3)) ! 8 ! NP 55 2
etal. IV- 54 (19.6) (0-10) (0-10) (0-10) (0-100) (0-100)
Desc: 11 (4)
Davie 8 3,5 Boa: 6 (20)
etal. NP NP (0-10) (0-10) NP NP Ruim: 24 (80)
Maggiore IlIl: 54 (37,2) 58+1.0 6.7+1.4 6,5+1,0 0,39 £0,58 0,99+1,18 Boa: 51 (35,2)
etal. IV: 91 (62,8) (0-10) (0-10) (0-10) (0-3)** (0-3)** Ruim: 94 (64,8)
I: 20 (35,7)
Halici II: 16 (28,6) 6,98 +1,73 7,79 +£1,26 6,66 + 2,48 0,18 +0,47 1,64+0,98 Boa:13(23,2)
etal. I: 8 (14,3) (0-10) (0-10) (0-10) (0-3) (0-3) Ruim: 43 (76,8)
IV: 12 (21,4)
Youseflu NP A: 34 (43,5) A: 19 (24,3) NP 0,33+0,81 1.60+1.07 Boa:31(39,7)
et al.x** P: 44 (56,4) P: 59 (75,6) (0-3) (0-3) Ruim: 47 (60,3)

NP: Néo Possuia; *Pard@metros do CPSI para Qualidade do Sono; **Artigo ndo apresentava DP, cdlculo realizado na andlise;
***Resultado de Dor pélvica e Dismenorreia foram apresentados como varidvel qualitativa dicotémica. Nos demais estudos,
varidveis quantitativas discretas. A= Auséncia/P= Presenc¢a. Boa= PSQI < 5/ Ruim= PSQI >5.
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6. DISCUSSAO

Nesta revisdo sistemética, composta por 584 mulheres, de diferentes paises, com
endometriose diagnosticadas atraves de cirurgia ou exame histopatoldgico, demonstrou-se que
ha prejuizo da qualidade do sono (PSQI >5), com prevaléncia de 60,3% a 80%. Tais achados
possuem plausibilidade biologica, uma vez que a endometriose € uma doenca estrégeno-
dependente e de carater inflamatério capaz de desencadear respostas algicas que podem
impactar diretamente na percepc¢édo de qualidade do sono.

Os resultados encontrados convergem com as evidéncias pré-existentes em que
mulheres com endometriose apresentaram qualidade do sono prejudicada em estudos nao-
comparativos. Moradi et al. (19) observaram em seu estudo qualitativo descritivo que mulheres
de diferentes faixas etérias descreveram consequéncias adversas similares em diversos aspectos
de suas vidas diarias, inclusive em relacdo a qualidade do sono, muitas vezes impactada

negativamente pelas fortes dores associadas a presenca de endometriose.

No estudo de Youseflu et al. 75,6% das mulheres relataram dismenorreia, um dos
principais sintomas associados ao diagnostico da endometriose. Em sua revisao sistematica,
Jeon et al. dispdem que a presenca de dismenorreia, por si so, ja estd associada a piora da
qualidade do sono (47). Entretanto, sabe-se que a concentrac¢ao de prostaglandinas — compostos
gordurosos envolvidos na dor do periodo menstrual — ¢ maior em fluidos peritoneais de
mulheres com endometriose, em comparacdo a fluidos de mulheres sem a doenca (48) e a
dismenorreia grave da endometriose, graduada pelas participantes dos estudos de Arion et al. e
Davie et al. com média 8 em uma escala de 0 a 10, sdo resultados de contracdes uterinas com
frequéncia, pressdo basal e amplitudes maiores do que as contragdes em mulheres sem

endometriose (49).

A relacdo entre dor e disturbios do sono € bidirecional e ciclica, e estudos recentes ainda
ndo conseguiram inferir sobre causalidade ou direcdo do fendmeno (50). Para analisar tais
associagoes, os autores Affleck et al. analisaram 50 mulheres com fibromialgia e perceberam
uma cascata de acontecimentos entre dor e sono: Os autores descobriram que quando as pessoas
sentiam mais dor durante o dia, tinham uma noite de sono pior, e que, quando 0s pacientes
dormiam mal costumavam sentir mais dor no dia seguinte (51). Na endometriose, destaca-se 0
fato de que as citocinas pro-inflamatorias desempenham um papel na regulacéo da atividade

espontanea dos nociceptores e no aumento da sensibilidade ao estimulo, podendo induzir na
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mulher uma falha no sistema de modulacdo levando-a a um estado de dor persistente e trazendo

um consequente impacto na qualidade do sono (52).

De acordo com Jeon et al. a dismenorreia aumenta o risco do desenvolvimento de outras
dores crénicas (47). 56,4% das mulheres presentes no estudo de Youseflu et al. reportaram a
presenca de dor pélvica cronica (DPC), enquanto as participantes analisadas por Arion et al.,
Maggiore et al., e Halici et al. apresentavam DPC e a graduaram, em média, com intensidade
de 6,5 em uma escala de 0-10. Os numeros tornam-se significativos, visto que a prevaléncia de
disturbios do sono em pacientes com dores cronicas é estimada em até 88% (53) e uma ma
qualidade do sono pode predispor a episodios de exacerbacdo da dor crbnica existente (34).
Segundo Roehrs et al., a perda de 4 horas de sono, especificamente a perda do sono REM, é um

fator de hiperalgesia reportado por pacientes no dia seguinte (54).

Devido a dor experienciada, a satde psicoldgica e emocional da mulher também pode
ser afetada. Além da alteracdo dos padrdes de sono, mulheres com endometriose tém maior
tendéncia a isolamento, ansiedade e depressdo (55). Nesse cenario, a depressao torna-se uma
variavel de confusdo, viso que a relacdo entre a doenca e a qualidade do sono € claramente
bidirecional. A depressdo é conhecida por reduzir o tempo total de sono, aumentar a frequéncia
de despertares e dificultar o inicio do sono, enquanto noites mal dormidas tendem a agravar o
humor e o quadro depressivo (56,57). Arion et al. avaliaram sintomas depressivos através da
ferramenta PHQ-9, sigla para o portugués Questionario de Saude do Paciente-9, e obtiveram
pontuacdo média de 7 (0-27) em seu estudo. Nessa ferramenta, scores de 5-9 apontam para uma
depressdo leve e, nesse cenario, sugere a importancia de discriminar a variavel depressdo na
analise da qualidade do sono em mulheres com endometriose. Igualmente, Arion et al.
realizaram analise bivariada incluindo qualidade do sono e score do PHQ-9, encontrando uma

correlagdo negativa.

A dor na endometriose também impacta negativamente a vida sexual das mulheres, visto
que a dispareunia é um dos sintomas caracteristicos da doenca (57). No caso-controle de
Vercellini et al., mulheres diagnosticadas com endometriose manifestaram uma frequéncia e
gravidade aumentadas de dispareunia profunda, e demonstraram um funcionamento sexual
inferior quando comparadas aquelas sem endometriose (58). Ao graduar a dispareunia nos
estudos de Arion et al., Maggiore et al. e Halici et al., as mulheres relataram intensidade média
de 7; 6,5 e 6,6 (0-10), respectivamente. No estudo de Davie et al. essa media foi de 3,5.
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Além do desconforto e da instituida relagdo dos mecanismos da dor com a qualidade do
sono (50-52) , a dispareunia € capaz de resultar em uma reducgéo na frequéncia das atividades
sexuais, comprometendo tanto a qualidade de vida global quanto a sexual das pacientes. Tais
comprometimentos podem gerar impactos interpessoais e psicoldgicos adversos (12,26,58),

capazes de culminar em uma pior qualidade do sono nessas mulheres.

Ao selecionarem as participantes dos seus estudos, Arion et al., Maggiore et al. e Halici
et al. utilizaram o estagio (grau) da endometriose como uma variavel demogréafica. Para tal, 0s
autores empregaram a classificagdo da American Society for Reproductive Medicine, que se
baseia no numero de lesdes endometriais e na profundida da infiltracdo: minima (Estagio I),
leve (Estagio I1), moderada (Estagio Ill) e grave (Estagio IV). Halici et al. e Arion et al.
classificaram as participantes quanto aos 4 estagios da doenca e, em ambas as anélises, a maior

porcentagem de apresentacdo foi de mulheres com o grau | de endometriose.

Maggiore et al. optaram por analisar apenas mulheres com graus mais elevados de
endometriose (111: 37,2% e 1V: 62,8%). Ao compararmos o0s resultados apresentados, Maggiore
et al., obteve uma menor discrepancia do nimero de pacientes que apresentavam uma qualidade
do sono satisfatdria ou prejudicada em relacéo a Halici et al., mesmo analisando uma populagéo

que ndo apresentava estagios mais brandos da doenca.

O grau da endometriose foi utilizado por Vercellini et al. (58) para observar a presenca
da queixa de dispareunia e disfuncéo sexual em mais de 300 pacientes com a doenca. De forma
geral, o funcionamento sexual das mulheres com endometriose foi inferior ao das mulheres sem
endometriose. Contudo, as discrepancias entre aquelas com les6es profundas (mais avangadas)

e as com lesdes peritoneais e/ou ovarianas foram menos evidentes do que inicialmente previsto.

Dessa forma, a correlagdo positiva entre sintomatologia e grau da endometriose nao foi
substancialmente definida, tornando a existéncia de relacdo entre maior prejuizo da qualidade

do sono e estagios mais avancados da doenca uma possibilidade para investigacdes futuras.

Visando entender os impactos da cirurgia de remocdo dos focos endometriais no
desfecho qualidade do sono, Halici et al. avaliaram as participantes no pré e pos-operatorio por
meio do PSQI. No momento pré-intervencdo, 76,8% das pacientes com endometriose, em
estagios I, I, Il e 1V, apresentavam PSQI >5 e, apds a cirurgia, esse numero foi reduzido a
5,4%. Tal resultado infere que a cirurgia como controle sintomatico foi associada a uma

melhoria na qualidade de sono no periodo pds-operatorio, independentemente do estagio da
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endometriose. Adicionalmente, e em consonancia com a presente revisdo, esse estudo
contribuiu para demonstrar que pacientes com diagnostico de endometriose e prejuizo da

qualidade do sono podem se beneficiar da cirurgia de remocao dos focos endometriais.

Outra condicdo associada a endometriose € a infertilidade, que acomete cerca de 30-
50% das mulheres com a doenca (17) . O estudo de Youseflul et al. incluiu apenas mulheres
inférteis e as separou em grupos caso (com endometriose) e controle (sem endometriose),
obtendo a média do escore global do PSQI maior no grupo caso. Sabe-se que existe uma ligacéo
entre sono e niveis de melatonina com a infertilidade, porém ainda pouco elucidada (59). Com
isso, 0s autores demonstraram que, independentemente da infertilidade, mulheres com o
diagnostico da endometriose apresentaram maior prevaléncia do prejuizo da qualidade do sono.
(P <0.05).

Algumas limitacBes dessa revisdo sistematica devem ser consideradas. A primeira é a
possibilidade de risco de viés. A segunda limitacdo € a escassez de estudos longitudinais de que
avaliassem o desfecho qualidade do sono em mulheres com e sem endometriose. Além disso,
destaca-se a natureza subjetiva das ferramentas de afericdo da qualidade do sono (PSQI e CPSI)
que se baseiam no subjetivismo intrinseco do sintoma dor e na autorreferéncia das variaveis
analisadas. Davie et al., Maggiore et al, Halici et al., Youseflu et al. utilizaram o PSQI como
ferramenta de afericdo da qualidade do sono, enquanto apenas um estudo, o de Arion et al.,
utilizou o CPSI para avaliagio do mesmo desfecho. Tal divergéncia pode influenciar na
comparacao dos dados, devido a impossibilidade de conversdo das métricas.
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7. CONCLUSAO

Nesta revisdo sistematica, observou-se um prejuizo de 60,3% a 80% na qualidade do
sono de mulheres diagnosticadas com endometriose. Por essa razdo, conclui-se que a
endometriose esta associada ao prejuizo da qualidade do sono e, portanto, o diagndstico dessa
doenca deve ser levado em consideracdo na abordagem de mulheres com qualidade do sono
ruim. Ademais, devido ao nimero reduzido de artigos identificados, e tendo em vista que a
prevaléncia de endometriose € de aproximadamente 10% da populagdo global feminina,
ressalta-se a urgéncia de pesquisas adicionais para examinar mais a fundo a relagdo entre a ma
qualidade do sono e a presenca de endometriose visto que, apesar dessa revisao evidenciar a
associacao entre a endometriose e o prejuizo da qualidade do sono, ndo é possivel definir
causalidade entre o diagnostico e o desfecho. Sugere-se que sejam realizadas novas coortes com
amplo tamanho amostral incluindo apenas mulheres com endometriose no pré e pos-operatério
da cirurgia para retirada dos focos endometriais, sendo avaliadas em relacdo a qualidade do
sono. E necessério que estes sejam realizados com atencéo a possiveis variaveis de confusio
e/ou modificadores de efeito, como distarbios psiquiatricos associados, infertilidade e grau da
endometriose. Este esfor¢o ndo somente visa compreender melhor a associagdo existente entre
os fendmenos, mas também destaca a importancia da deteccdo precoce da endometriose e de
estratégias de intervencgdo para mitigar os possiveis impactos adversos na qualidade do sono de
mulheres portadoras da doenca.
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DISCUSSION

Limitations of evidence 9 | Provide a brief summary of the limitations of the evidence included in the review (e.g. study risk of bias,
inconsistency and imprecision).

Interpretation 10 | Provide a general interpretation of the results and important implications.

OTHER

Funding 11 | Specify the primary source of funding for the review.

Registration 12 | Provide the register name and registration number.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Anexo C — FORMULARIO DE SELECAO DOS ARTIGOS

Selecao de Artigos

Para criar 0 banco de dados
Faga login no Google para salvar o que vocé ja preencheu. Saiba mais

* Indica uma pergunta obrigatoria

Titulo do estudo *

Data de analise *
Data

dd/mm/aaaa O

Motivo da exclusdo *

D N&o compativeis com o objetivo do estudo (titulos aleatcrios)

[J Diagnéstico de leiomioma uterino, tumores cervicais e tumores endometriais
D Pacientes com distirbios do sono

D Gestantes

D Resumos, anais de congresso e posteres
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Né&o utilizou do Chronic Pain Sleep Inventory, Post-Sleep Inventary ou Pittsburgh
Sleep Quality Index.

Diagnostice de endometriose sem lapa efou histopatolégico por biopsia

Mulheres fora da idade reprodutiva

000 O

Estudos néo estdo entre 2013 a 2023

OBS:

Sua resposta

Anexo D - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS DOS ESTUDOS

Formulario de Coleta

Descrigdo dos estudos.
Faga login no Google para salvar o que voc# jié preencheu. Saiba mais

* Indica uma pergunta obrigatdria

Nome do estudo *

Sua resposta

Autores *

Suaresposta

Ano e pais de publicagdo *

Suaresposta

Presenca de grupo controle *

O sim
O Nao

Numero de pacientes *

Suaresposta

Metodologia do estudo *

Supervisio e financiamento *

Comarbidades *

Uso de medicamentos *

Dados de qualidade do sono *
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s de medicamentas *

Dados de qualidade do sono *

Tipo e grau da endometriose *

Scores de dor e/ou presenca de dispareunia *

0BS: *

Anexo E - NEW CASTLE-OTTAWA QUALITY ASSESSMENT FOR COHORT

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies

Note: A study can be given a maximum of one star for cach numbered 1tem within the Selection and Outcome categories. A
maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection
1) Representativeness of the exposed cohort

a) Truly representative (one star)

b) Somewhat representative (one star)

c) Selected group

d) No description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort

a) Drawn from the same community as the exposed cohort fone star)
b) Drawn from a different source
¢) No description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) Secure record (e.g., surgical record) fone star)
b) Structured interview (one star)

¢)  Written self report

d) No description

¢) Other

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a)  Yes (one star)
b} No

Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis controlled for confounders

a) The study controls for age, sex and marital status {one star)
b) Study controls for other factors {list) (one star)
¢) Cohorts are not comparable on the basis of the design or analysis controlled for confounders

Outcome
1)  Assessment of outcome

a) Independent blind assessment (one star)
b) Record linkage (one star)

c) Self report
d) No description
¢) Other

2) Was follow-up long enough for outcomes to oceur

a) Yes (one star)
b) No
Indicate the median duration of follow-up and a brief rationale for the assessment above:

3) Adequacy of follow-up of cohorts

a) Complete follow up- all subject accounted for (ene star)

b) Subjects lost to follow up unlikely to introduce bias- number lost less than or equal to 20% or description of those lost
suggested no different from those followed. (one star)

¢) Follow up rate less than 80% and no description of those lost

d) No statement



40

Thresholds for converting the Newcastle-Ottawa scales to AHRQ standards (good. fair, and

EOI"JI

Good quality: 3 or 4 stars in selection domain AND 1 or 2 stars in comparability domain AND 2
or 3 stars in outcome/exposure domain

Fair quality: 2 stars in selection domain AND [ or 2 stars in comparability domain AND 2 or 3
stars in outcome/exposure domain

Poor quality: 0 or 1 star in selection domain OR 0 stars in comparability domain OR 0 or 1 stars
in outcome/exposure domain

Anexo F— NEW CASTLE-OTTAWA QUALITY ASSESSMENT FOR CASE-
CONTROL

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection and
Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) ves, with independent validation #
b) yes, eg record linkage or based on self reports
¢) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls #
b) hospital controls
¢) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) #
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) #
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview where blind to case/control status #
¢) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
¢) no description
2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes #
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups #
b) non respondents described
¢) rate different and no designation
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Anexo G - FERRAMENTA STROBRE

Title and abstract
1 {a} Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
(b} Provide in the abstract an informative and balanced summary afwhat was done and whatwas found
Intreduction
Backgroundrationale 2 Explain the scientific background and rationale far the investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses
Methods
Study design 1 Present key elements of study design early in the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periodsufrEi:mitment,e:tpnsure,fnllnw-up_and data callection
Participants & () Cokort study—Give the aligibility criteria, and the sources and methods of selection of partici pants. Describe methods of follow-up
Case-control sfudy—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of case ascertainment and control selection. Give the
rationale for the chaice of cases and controls
Cross sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of participants
(b} Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of exposed and unexposed
Case-control sfudy—For matched studies, give matching criteria and the number of contrals per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources measurement a For each variable of interest, give sources of data and details of methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group
Bias k Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 Explain how the study size was amived at
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical methads 12 () Describe all statistical methods, including those used to cantrol for confounding
(b} Describe any methods used to examine subgroups and interactions
() Explain how missing data were addressed
{d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was addressed
Cross sectional sfudy—Hf applicable, describe analytical methods taking account of sampling strategy
{e) Describe any sensitivity analyses
Results
Participants 13 () Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and anahysed
(b} Give reasons for non-participation ateach stage
() Consider use of a flow diagram
Descriptive data 14* (o) Give characteristics of study participants (eg demagraphic, clinical, social) and infarmation on expasures and potential confounders
(! Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
() Cohort study—=Summarise fallow-up time (eg average and total amount)
Outcome data 15* Cohort study—Repart numbers of outcome events or summary measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary measures of expasure
Cross sectional study—Report numbers of sutcome events or summary measures
Main results 16 {a} Report the numbers of individuals at each stage of the study—eg numbers patentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed
(k) Give reasans for non-participation at each stage
() Consider use of a flow diagram
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias orimprecision. Discuss both direction and magnitude
of any patential bias
Interpretation 0 Give a cautious averall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence
Generalisability 1 Discuss the generalisability (external validity) of the study results
Otherinformation
Funding 2 Give the source of funding and the role of the funders far the present study and, if applicable, for the original study on which the

present article is basad

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and unexposed groups in cohort and crass sectional studies.
The STROBE checklist is best used in conjunction with the explanation and elaboration article.***° This article and separate versions of the checklist for cohort, case-control, and cross sectional
studies are available at www_strobe-statement.org.

Anexo H — TABELA EXCEL: CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS
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11
12
12

Qustionario
P . Desenho do  Tamanho Idade média da para Critério
Referéncia Pais, ano . . P
estudo amostral amostra qualidade  diagnéstico
do sono
Chronic Pain
. Canada, Sleep Cirlirgico e
Arion et al. 2020 Coorte 215 33 Inventory  Histopatoldgico
(CPSI)
) Pittsburgh .
. Australia, Total 60 o 2045747 Sleep  LaPAr0sCopico
Davie et al. Caso/Controle  Caso: 30 ) e
Controle: 30 Controle: 39,5 £ 10,91 Quality Index Histonatoldaica
: (PSQl) patolog
i Pittsburgh .
. italia, Totel 290 e 320473 Sleep  LaPArOsCopico
Maggiore et al. Caso/Controle  Caso: 145 i ) e
2015 Controle: 145 Controle: 321+ 5,5 Quality Index Histopataldgico
: (PsQ) patolog
Pittsburgh
Halicietal "0 copte 56 3662+ 7.77 sleep ~ Cirirgico e
) 2021 : ! Quality Index Histopatoldgico
(PSaQl)
Pittsburgh L
Total: 156 . Laparoscépico
Youseflu et al. Ird, 2020 Caso/Controle  Caso: 78 CESD'_N‘U £ 6,63 Sleep afou
. Controle: 29,35 + 6,99 Quality Index .
Controle: 78 (Psal) Histopatoldgico

Planilha1l

Anexo | - TABELA EXCEL: PRINCIPAIS RESULTADOS

10

2 3 4 5 g 7 g E i3 4] 5 6
A B C D E F G H
| 1 Sintomas Qualidade do sono
Estagio da Dor pélvica Usode | Laténcia
Ref. endgmelriose crgnica Dismenorreia Dispareunia medicagado dosono Escore global
: L Média = DP Média+DP Médiax Médiazx N (%)
N (%) Meédia + DP
DP DP
1: 103 (37.5)
Arion ll‘ll:_ iag ((2117 18}} 7 8 7 NA 55 43
At wsang 010 (0-10) {010} (0-100) {0-100}
Desc: 11 (4)
Davie 8 35 Boa: 6 (20)
et al NA NA 0-10) (0-10) NA NA Ruim: 24 (s0)
Maggiore Ill: 54 (37.2) 58+10 67+14 65+10 039+058 0,99+1,18 Boa:51(35,2)
et al. IV: 91 (62,8) (0-10) (0-10) (0-10) (0-3)= (0-3)™  Ruim: 94 (64,8)
1220 (35.7)
Halici II:16 (28,6) 6,98+173 779+126 666+248 0,18+047 1,64+098 Boa:13(23,2)
et al. - 8 (14.3) (0-10) (0-10) (0-10) (0-3) (0-3) Ruim: 43 (76,8)
IV: 12 (21.4)
Youseflu NA A 34 (435) A19(243) NA 0.33+0.81 1.60+1.07 Boa:31(33,7)
et al.™ P:-44 (66.4) P: 53 (75,6) (0-3) (0-3) Ruim: 47 (60,3)
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