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RESUMO

Introducéo

Hipoteticamente, a endometriose pode causar disfuncdes do trato urinario
inferior (DTUI).

Objetivo

Este estudo interdisciplinar teve como objetivo avaliar a associa¢do entre DTUI
e a presenca de endometriose em diferentes localiza¢des anatdmicas.
Desenho, Configuracéo e Participantes

Neste estudo observacional seccional pré-planejado, nés avaliamos 138
mulheres com endometriose profunda submetidas ao estudo urodindmico e
avaliacao detalhada dos sintomas do trato urindrio inferior de agosto de 2013 a
maio de 2016. Apds a laparoscopia, as lesbes de endometriose foram
histologicamente confirmadas e mapeadas com base nas suas localiza¢des
anatémicas.

Medi¢cdes e Analise Estatistica

Considerando ndo apenas a andlise bivariada (paramétrica e ndo-paramétrica)
preliminar, mas também a plausibilidade biol6gica, n6s selecionamos diferentes
locais afetados pela endometriose e os testamos como preditores de DTUI nos
modelos de regresséao linear e logistica multivariada.

Resultados e limitagdes

Resumindo, a presenca de endometriose na bexiga apresentou coeficientes
negativos significativos para baixa complacéncia vesical (mL / cmH20) (P =
0,007; Beta: -54,65; IC 95%: -93,76 - -15,51) e capacidade cistométrica maxima
(mL) (P=0,001; Beta: -39.79; IC 95%: -62.51 - -17.06), enquanto que a
endometriose no paramétrio apresentou coeficientes positivos significativos para
a pressao de abertura (cmH20) (P = 0,016; Beta: 5,89; IC 95%: 1,10 - 10,69) e
residual pds-miccional (mL) (P = 0,015; Beta: 31,34; IC 95%: 6,14 - 56,55). A
presenca de endometriose na bexiga foi um preditor independente significativo
para baixa complacéncia vesical (P <0,001; OR: 30,10; IC 95%: 9,48 - 95,55),
enquanto que a endometriose no paramétrio foi um preditor independente
significativo de residuo pds-miccional anormal (P = 0,109; OR: 5,21; IC 95%:
1,32 - 20,64) e obstrugéo infravesical (P =0,011; OR: 7,91; IC95%: 1,61 - 38,86).
A andlise de correspondéncia sugeriu duas possiveis maneiras independentes
pelas quais a endometriose atua na génese das disfun¢des urinarias. Algumas
outras potenciais covariaveis nao foram consideradas, o que pode indicar uma
limitac&@o deste estudo.

Conclusdes

Nossos resultados apontaram endometriose na bexiga e no paramétrio como
sendo os principais locais que diferentemente afetam a funcéo de mic¢édo da
bexiga. Objetivamente, nossos achados sugerem fortemente que a
endometriose na bexiga promove alteragBes na fungdo de armazenamento,
enquanto que a endometriose no paramétrio promove alteracdes na fase
miccional.

Palavras chave: Endometriose; Sintomas do Trato Urinario Inferior; Achados
Urodinamicas; Miccao; Retengdo Urinaria; Funcao Miccional da Bexiga.
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ABSTRACT

Abstract:

Background

Hypothetically, endometriosis can cause lower urinary tract dysfunctions (LUTD).
Objective

This interdisciplinary study aimed to assess the association between LUTD and
the presence of endometriosis in different anatomic locations.

Design, Setting, and Participants

In this sectional pre-planned observational study, we evaluated 138 women with
deep endometriosis who preoperatively undergone urodynamic study and
detailed lower urinary tract symptoms assessment from August 2013 to May
2016. After laparoscopy, the histologically confirmed endometriosis lesions were
mapped with basis on their anatomic locations.

Measurements and Statistical Analysis

Considering not only preliminary parametric and non-parametric bivariate
analysis but also biological plausibility, we selected different locations affected by
endometriosis to be tested as predictors of LUTD in both linear and logistic
multivariate regression models.

Results and Limitations

Summarily, the presence of endometriosis in bladder showed significant negative
coefficients for bladder compliance (mL/cmH20) (P=.007; Beta: -54.65; 95%ClI. -
93.76 - -15.51) and maximum cystometric capacity (mL) (P=.001; Beta: -39.79;
95%ClI: -62.51 - -17.06), whereas endometriosis in parametrium showed
significant positive coefficients for opening pressure (cmH20) (P=.016; Beta:
5.89; 95%IC: 1.10 - 10.69) and post void residual (mL) (P=.015; Beta: 31.34;
95%IC: 6.14 - 56.55). The presence of endometriosis in bladder was an
independent significant predictor of low bladder compliance (P<.001; OR: 30.10;
95%CI: 9.48 - 95.55), whereas endometriosis in parametrium was an
independent significant predictor of both abnormal residual urine (P=.019; OR:
5.21; 95%CI: 1.32 - 20.64) and bladder outlet obstruction (P=.011; OR: 7.91;
95%ClI: 1.61 - 38.86). Correspondence analysis suggested two possible
independent ways through which endometriosis act on the genesis of urinary
dysfunctions. Some others potentials covariates was not weighed, which may
denote a limitation of this study.

Conclusions

Objectively, our findings strongly propose that endometriosis in bladder disturbs
storage function, whereas endometriosis in parametrium disturbs the voiding
phase.

Keywords: Endometriosis; Lower Urinary Tract Symptoms; Urodynamic
Observations; Urodynamics; Micturition; Urinary Retention; Bladder Voiding
Function.
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1. INTRODUCAO

1.1. Endometriose

A endometriose é uma doenga de carater progressivo, sem etiopatogenia
claramente estabelecida. Define-se, objetivamente, pela presenca de tecido
endometrial fora da cavidade uterina - e, frequentemente, cursa com dor e
infertilidade ©). As consequéncias fisicas, psicossociais e econémicas destas
condi¢Bes sdo responsaveis por queda na qualidade de vida. As portadoras
sintomaticas de endometriose tendem, gradativamente, a n&o exercer
normalmente suas atividades habituais e, muitas vezes, necessitam de
internagGes hospitalares repetidas para alivio dos sintomas ou tratamento
cirtrgico das complicagdes ©19). Apesar de tratar-se de uma condi¢do moérbida
que tende a evoluir ao longo do tempo, curiosamente, existe uma relativa
discrepancia entre o estagio/extensdo da endometriose e a dor referida pelas
portadoras (11:12),

A endometriose € uma das mais importantes causas de dor pélvica
crénica na idade reprodutiva . Os sintomas comumente verificados nesta
doenca incluem, ndo somente dismenorreia e dispareunia %2, mas também

sintomas intestinais e miccionais.

1.2. Diagnostico

Recentemente, com wuma visdo interdisciplinar e um olhar
consequentemente mais minucioso de cada especialidade sobre as portadoras
de endometriose profunda, iniciou-se uma busca por alteragbes funcionais,
sinais e sintomas 6érgdo-especificos, os quais possam ser direta ou indiretamente

causados pela endometriose. Existe uma lacuna de conhecimento quanto a
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possivel associacdo entre as localizagbes dos implantes de endometriose e os
principais sinais, sintomas e altera¢des funcionais, a exemplo das alteracbes
funcionais da mic¢éo identificadas no estudo urodinamico.

Acredita-se, hoje, que o diagndstico precoce seja essencial na diminuicéo da
dor, na prevencéo da progresséo da doenca e na preservacéo da fertilidade (%),
Embora o padrdo-ouro no que diz respeito & busca do diagndéstico definitivo seja
a videolaparoscopia (com direta visibilizacdo da cavidade pélvica-abdominal e
possibilidade de biopsia dos implantes para estudo anatomopatoldgico), a
investigacdo diagndstica pode ser feita por ressonancia magnética (RM) @4 ou
ultrassonografia transvaginal com preparo intestinal *. Na verdade, a RM
demonstra grande acuracia na identificacdo de lesdes na regiéo retrocervical,
em retossigmoide, bexiga, ureteres e vagina ‘). Porém a associacdo do exame
clinico com algum método de imagem (RM ou USG) aumenta a sensibilidade e

especificidade do diagndstico 7).

Tabela 1. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e acuréacia da
ultrassonografia transvaginal, exame vaginal digital e RM no diagnéstico da
endometriose retrocervical profunda e retossigmoide em pacientes submetidas a
laparoscopia.

Local Método Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurécia
USGTV 98,1% (53/54)  100% (50/50) 100% (53/53)  98% (50/51) 99% (103/104)

Retossigmoide RM 83,3% (45/54)  98% (49/50) 97,8% (45/46)  84,4% (49/58)  90,3% (94/104)
EVD 72,2% (39/54)  54% (27/50) 62,9% (39/62) 64,2% (27/42)  63,4% (66/104)
P-valor <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
USGTV 95,1% (39/41)  98,4% (62/63) 98% (39/40) 97% (62/64) 97% (101/104)

Retro-cervical RM 76% (31/41) 68% (43/63) 61% (31/51)  81% (43/53) 71% (74/104)
EVD 68,3% (28/41)  46% (29/63) 45,1% (28/62)  69% (29/42) 54,8% (57/104)
P-valor <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

Tabela extraida de "



USGTV - Ultrassonografia transvaginal; RM — Ressonancia Magnética; EVD — Exame Vaginal
Digital.
1.3. Tratamento

O objetivo do tratamento da endometriose inclui interromper o processo
doloroso, reduzir a probabilidade de recorréncia da doenga e melhorar a
qualidade de vida da portadora %), se possivel, melhorando sua fertilidade. A
melhora da qualidade de vida é o critério maior de avaliacdo da eficacia de um
tratamento ou procedimento terapéutico (). Para tal, foram criados diversos
instrumentos de investigagdo (questiondrios) para quantificar de forma
segmentada esta variavel e, assim, avaliar as questfes inerentes a doenca ou
relacionadas as consequéncias do seu tratamento (8,

O tratamento da endometriose pode ser clinico (medicamentoso) ou
cirdrgico ©. O tratamento alopéatico é feito frequentemente com uso de
hormdnios para bloqueio do ciclo, os quais podem apresentar importantes efeitos
colaterais, possuem um limite para tempo de uso e sé@o pouco eficazes em até
30% dos casos mais graves 419, O tratamento cirdrgico laparoscépico mostra-
se efetivo para endometriose, mas ainda néo esta definido universalmente como
conduta inicial por tratar-se de um procedimento invasivo com risco de

complicaces (1020.129.319,13),
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2. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO ESTUDO

2.1. Incertezas quanto a necessidade do estudo urodinamico pré-
operatdrio

A avaliagdo urodinamica (estudo urodindmico ou, simplesmente,
urodindmica) é um dos pilares da neuro-urologia. Este procedimento diagndstico
consiste no estudo funcional do trato urinario inferior, compreendendo as fases
de enchimento e esvaziamento vesicais, avaliadas por medidas das pressdes
vesical, uretral e abdominal (urofluxometria, cistometria e estudo miccional). Ndo
ha consenso quanto a real necessidade da realizacéo sistematica de um estudo
urodindmico antes da cirurgia citorredutora (durante a investigacdo preé-
operatoria), visto tratar-se de procedimento desconfortavel e ndo isento de
complicacdes (ex. infeccdo do trato urinario. Entretanto, esta conduta pode ser
defendida por permitir a identificacdo de alteragbes na fungdo vesical
decorrentes da propria endometriose, ou seja, ja existentes antes da cirurgia e,
possivelmente, mascarada pela exuberancia dos sintomas da doenca %) g,
mais, as publicagBes usualmente néo incluem a avaliagdo pré-operatéria da
DTUI @), Recentes estudos com pequenas casuisticas tém mostrado
associacao significativa entre a endometriose e a DTUIl quando avaliados
pacientes sintomaticas no pré-operatdrio ?® ou assintomaticas 2.

Embora a bexiga esteja localizada no compartimento anterior (em relacéo
ao utero), a endometriose profunda em compartimento posterior (ex. lesGes no
paramétrio, ligamento uterossacro ou face anterior do reto) tem sido associada

a sintomas do trato urinario inferior @9, possivelmente, em virtude de
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acometimento de fibras nervosas do plexo hipogastrico inferior 9. As disfungdes
do trato urindrio inferior antes da cirurgia citorredutora tém sido descritas e
podem se apresentar em varios graus, 0s quais vao desde alteracdes sensoriais
(ex. sensibilidade vesical aumentada, urgéncia miccional e urgi-incontinéncia) ou
motoras (ex. diminuicdo da capacidade e complacéncia vesical e alterages do
jato miccional) o que podem traduzir irritabilidade vesical direta (ex. infiltracdo
vesical pela endometriose) e indireta (ex. comprometimento das raizes nervosas
dos plexos hipogastricos inferiores) @Y. Na verdade, a hipdtese de que a
portadora de endometriose profunda ja possua sintomas do trato urinario inferior
e alteragbes no estudo urodindmico antes de ser submetida a uma cirurgia
citorredutora tem sido pouco explorada.

Em sintese, o principal foco deste estudo esti4 sendo colocado sobre a
etapa diagnostica, buscando melhor conhecimento da etiopatogenia das
disfuncdes do trato urinario inferior de mulheres com endometriose profunda em
pré-operatorio. Em paralelo, e ndo com menor importancia, este estudo busca
informagdes que poderdo munir o paciente e o0 médico em tomadas de decisao,
visto que aborda a possibilidade da existéncia de disfungdes do trato urinario

inferior antes do tratamento cirargico.

2.2. Trajeto dos nervosos e plexos autondmicos

Em 2007 Possover et al. ®? descreveu a técnica de neuronavegacao
laparoscopica, abrindo as portas para acessar a porgdo retroperitoneal dos

caminhos do plexo lombosacral e nervos autonomicos pélvicos, de forma segura.
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Nervos dos espacos presacral e pararetal

O plexo hipogéstrico superior, que é formado por fibras do tronco aértico
simpatico que se convergem formando os nervos hipogastricos direito e
esquerdo.

Os nervos hipogastricos seguem abaixo da fascia hipogéastrica na direcéo
anterior e distal. Apés passar os dois ter¢os da distancia entre o sacro e o0 cérvix
uterino (no paramétrio) ou a préstata, as fibras abrem em leque e se juntam com
as fibras dos nervos esplancnicos para formar o plexo hipogéstrico inferior.

Os nervos hipogastricos carregam as fibras simpaticas que inervam os
esfincteres anal e uretral interno, reto e bexiga, que promovem o relaxamento do
musculo detrusor e contrac¢do do esfincter da uretra, promovendo a continéncia
urinaria. O limite lateral do espaco presacral é a fascia hipogéastrica, que é
formada na sua por¢éo medial por na maioria das fibras da fascia endopélvica.
As rotas dos nervos sacrais podem ser encontrada justa-lateral a esta fascia,
que saem dos foramens sacrais e correm anterior e distalmente, passando pelos
musculos piriformes e os vasos iliacos internos que estdo laterelmente aos
nervos, se fundindo e formando os nervos do plexo sacral. Antes de cruzar os
vasos iliacos internos, eles emitem fibras parasimpéticas chamados nervos
esplancnicos pélvicos, que promove contragdo do musculo detrusor e inervacéo
extrinseca do colon descendente, sigmoide e reto. Os nervos esplancnicos
pélvicos se juntam com os nervos hipogastricos para formar o plexo hipogastrico
inferior na fossa pararetal. Eles carregam os sinais aferentes nociceptivos das

viceras pélvicas para o sistema nervoso central ¢, (Figura 1)
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Figura 1. Trajeto dos nervosos e plexos autondmicos pélvicos

2.3. Consideracgdes geograficas

Fatores ambientais, a exemplo de compostos organicos persistentes
como as dioxinas, as bifenilas policloradas (PCBs) e os tetrachlorodibenzo-p-
dioxina (TCDD), sao frequentemente citados como potenciais responsaveis pelo
aumento da incidéncia e prevaléncia da endometriose no mundo desenvolvido
(84-41), Todavia, ao contrario das atuais tendéncias verificadas no hemisfério norte

(42), estudos buscando associar endometriose a interferentes enddcrinos



presentes no ambiente sdo escassas, especialmente, em paises tropicais do
terceiro mundo. Isto se deve, em parte, pelo fato das determinacdes das
concentracOes destes xenobidticos (sejam em amostras bioticas ou abidticas)
envolverem o uso de equipamentos extremamente onerosos, comumente néo
disponiveis em instituicbes de pesquisa menos abastadas. Logo, um estudo
sobre endometriose (seja ele clinico, epidemiolégico ou considerando aspectos
bioldgicos da fisiologia feminina) desenvolvido dentro de um determinado
contexto geogréfico traz consigo a possibilidade de agregar conhecimento util a
ciéncia e, em Ultima andlise, a pratica médica naquela regiéo.

Este estudo avaliou mulheres da regiao sudeste do Brasil, residentes nas

proximidades da cidade do Rio de Janeiro.

2.4. Ensino e pesquisa com foco sobre a assisténcia a mulher

O apoio a formacdo e consolidagdo de um grupo de pesquisa
interdisciplinar favorece a inovagéo e a exploracdo de areas de conhecimento
ainda obscuras. Através de um maior envolvimento de alunos e pesquisadores,
o estimulo e desejo pela divulgagéo dos resultados e por publicagdes nascem e
evoluem de forma natural, o que fortalece a dimenséo institucional da pesquisa
no IFF. Este estudo incluiu alunos de graduacéo (programas PIBIC e PIBITI) e
pos-graduacdo, 0s quais participaram de eventos cientificos nacionais e
internacionais, bem como da elaboracéo de artigos cientificos publicados em

periddicos de grande circulagao.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Verificar a associacdo entre a localizagédo das lesdes de endometriose e
as disfungBes do trato urinario inferior (sintomas e altera¢cdes urodinamicas)
existentes antes do tratamento cirdrgico citorredutor em uma amostra de

mulheres com endometriose profunda.

3.2. Objetivos especificos:

1. Caracterizar a amostrar no que diz respeito a prevaléncia de lesGes de
endometriose em diferentes sitios anatémicos.

2. Caracterizar a amostrar no que diz respeito aos principais sintomas do trato
urinario inferior existente antes da cirurgia.

3. Caracterizar a amostrar no que diz respeito as principais alteragcées do estudo
urodindmico existentes antes da cirurgia.

4. Verificar a associagdo entre localizagdo das lesdes e os principais sintomas
do trato urinério inferior.

5. Verificar a associacao entre localizacéo das lesdes e as principais alteracdes

urodinamicas.



4. FUNDAMENTACAO TEORICA — REVISAO DA LITERATURA

4.1 O custo da endometriose

A endometriose normalmente é encontrada em mulheres em idade
reprodutiva, afetando 10 a 15% desta populagdo 279 corresponde de 10 a
15% de novos encaminhamentos ginecoldgicos, 25 a 35% das laparoscopias e
10 a 15% das histerectomias anuais no Reino Unido. Os gastos ingleses com o
tratamento cirdrgico da endometriose foram estimados em $5.805,00 libras e do
tratamento medicamentoso é de aproximadamente $2.418,00 libras %9, Porém
até o momento desconhecemos 0s gastos envolvidos diretamente com o
diagndstico, principalmente com a utilizagao da ressonancia magnética, estudos

urodinamicos, cistoscopias e retossigmoidoscopias.

4.2. Endometriose profunda

Define-se endometriose profunda quando os implantes (lesdes) infiltram
mais de 5 mm de profundidade da estrutura anatdmica afetada (344419, Esta
afeta de 20 a 35% das mulheres com endometriose, mas ndo ha dados sobre a
real incidéncia na populacdo geral “*47). As localizagdes mais comuns, por
ordem de incidéncia, sdo ligamento uterossacro, retossigmoide, vagina e bexiga
), O acometimento intestinal é uma das mais graves formas de endometriose.
Tem incidéncia aproximada de 5,3 a 12% 4. A junc&o do reto com o sigmoide

aloja aproximadamente 90% das lesdes intestinais ).

4.3. Diagnéstico da endometriose profunda

No IFF, a Ressonancia Magnética vem sendo empregada como rotina em

todas as pacientes com suspeita de endometriose profunda. Esse método de
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imagem é considerado por muitos como excelente na avaliagdo da localizacédo
das lesdes pré-operatdrias, porém a sensibilidade e especificidade deste método
podem variar de acordo com o local comprometido (Tabela 2) (164546) o que

pode ser visto ha tabela abaixo.

Tabela 2. Sensibilidade e especificidade da ressonancia magnética para localizagao das

lesbes de endometriose.

Ressonancia Magnética Sensibilidade/especificidade
Ligamentos uterossacros 84,8% / 88,8%

Regido retrocervical 89,4% / 92,3%

Vagina 72,7% /[ 100%

Septo retovaginal 54,5% / 98,7%

Envolvimento colorretal 88,3% / 92,8%

Ovérios 97,1% / 86,8%

Bexiga 23,1% / 100%

Ureteres 50% / 100%

*Dados obtidos dos estudos de Bazot el al. (2007 e 2009) e Chamie et al. (2009).

4.4. Principais tratamentos para endometriose profunda

O tratamento medicamentoso tem efeitos positivos, reduzindo o tamanho
do implante, sua infiltracdo e vascularizac&o. A lesdo, porém, ndo desaparece
com o tratamento medicamentoso ?%. Os medicamentos tém sido pouco
eficazes e estdo associados a efeitos colaterais severos (ex. trombose venosa
profunda e osteoporose), podendo ser utilizados apenas por curto periodo de
tempo (2:4,19,13)

O tratamento laparoscopico é o padrdo-ouro para diagnoéstico e terapia
(1210913) = A decisdo de realizar este tipo de cirurgia deve considerar as
circunstancias e as necessidades da paciente frente aos riscos e a potencial

morbidade resultante ©7). A cirurgia conservadora consiste na remogdo das



lesbes (ex. colorretal, vesical, ureteral, etc.) sem histerectomia; pois estas
mulheres normalmente visam um futuro reprodutivo. A cirurgia radical inclui a
retirada do Gtero (. Quando h& envolvimento da musculatura intestinal,
preconiza-se o tratamento cirlrgico, por vezes, com ressec¢do segmentar da
porgdo digestiva acometida 1929 ou ressegdo discoide somente da &rea
comprometida “78), Os casos mais avancados tendem a ser mais beneficiados
com a cirurgia (*? porém é importante avaliar os riscos de complicagdes

intestinais “° e miccionais ¢7), bem como adequar a radicalidade da cirurgia para

cada tipo de doenca.

29



5. MATERIASI E METODOS

5.1. Local de realiza¢&o do estudo

No Rio de Janeiro, o Instituto Fernandes Figueira (IFF) da Fundacéo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) é um centro de referéncia para assisténcia e pesquisa
em saude de criancas, mulheres e adolescentes, o qual recebe pacientes
portadoras de endometriose profunda para atendimento no ambulatério de
ginecologia. A conduta terapéutica para tratamento da endometriose profunda
recomendada pelo IFF/FIOCRUZ segue em concordancia com as diretrizes da
American Society of Reproductive Medicine (ASRM) 9 e com a European
Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE) Y. Esta consiste em
tratamento cirdrgico laparoscoépico citorredutor visando eliminar todas as lesdes
visiveis a laparoscopia. Em seguida, de forma complementar, a necessidade de
um bloqueio farmacolégico do ciclo ovulatério é posteriormente considerada,

Caso a caso.

5.2. Desenho do estudo

Estudo observacional seccional pré-planejado (Canadian Task Force

Classification 11-2)©®?),

5.3. Critérios de incluséo

A amostra foi composta por pacientes residentes no Rio de Janeiro e em
cidades proximas (ndo necessariamente vinculadas diretamente ao IFF), que
foram candidatas ao tratamento cirargico citorredutor para endometriose

profunda e que foram realizados estudo urodinamico e ressonancia magnética

30



durante a avaliagdo pré-operatéria, mas que ainda ndo tinham sido submetidas

a cirurgia.

Pacientes externas ao ambulatério de ginecologia do IFF foram
convidadas a participar deste estudo, desde que preenchessem os critérios
acima e tivessem seus casos conduzidos por equipe interdisciplinar que siga as
mesmas diretrizes do IFF, ou seja, as diretrizes da American Society of
Reproductive Medicine (ASRM) e da European Society of Human Reproduction
and Embriology (ESHRE). Nestes casos, as pacientes externas ao IFF que foram
voluntariamente incluidas no projeto receberam as mesmas informacdes que as
participantes vinculadas ao ambulatorio de ginecologia (incluindo TCLE — Anexo
1) e sua participacao neste estudo nado tiveram nenhuma influéncia sobre seu

tratamento no servigco médico de origem (seja qual for).

5.4. Critérios de excluséo

Seriam excluidas do estudo pacientes que, ao longo deste,
apresentassem alguma condi¢ao que, embora ndo associada a endometriose ou
ao seu tratamento, fosse evidentemente passivel de confundir a analise, tais
como:

» Doencgas no sistema nervoso central e periférico;

» Historia de traumas de coluna e pelve;

» Cirurgias pélvicas ou perineais prévias (exceto partos
normais e cesarianas ndo complicados);

* Mulheres ja submetidas a radiacéo pélvica;

» Sindrome de dor pélvica crbnica por outras causas, que ndo

endometriose;
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» Portadoras de disfun¢des do trato urinario inferior prévias ao
diagnostico de endometriose profunda;

» Doenca urolégica pré-existente (litiase, tumor, etc.);

» Intervencgdo urologica prévia;

* Prolapsos vesical, uterino ou retal.

5.5. Tamanho da amostra

5.5.1. Estimativa do tamanho da amostra disponivel utilizando dados

deste estudo

Este projeto de doutorado foi originalmente concebido como uma
extensdo de um projeto de pesquisa que se encontrava ja em andamento
desde 2011: QUALIDADE DE VIDA ANTES E APOS LAPAROSCOPIA
CITORREDUTORA PARA ENDOMETRIOSE PROFUNDA INFILTRATIVA EM
MULHERES DO RIO DE JANEIRO (projeto mée; Anexo 2).

O calculo do tamanho da amostra para o projeto mée foi obtido a partir
dos desvios padrfes dos escores de qualidade de vida geral obtido através de
dois questionarios, o EHP-30 (31.55) e o SF-36 (18.81); os desvios foram
calculados de uma amostra de 54 portadoras de endometriose profunda
infiltrativa oriundas da cidade do Rio de Janeiro (dados preliminares obtidos de
prontuarios médicos de pacientes do entdo em atividade ambulatério de
endometriose). Nestes termos, para a identificagdo de uma diferenga minima de
20 unidades entres as médias pré e pos-cirlrgica, estimou-se uma amostra
minima de 54 (para comparar escores do EHP-30) e 19 (para comparar escores

do SF-36) e, ao considerar possiveis perdas, concluiu-se que um numero ideal



de 100 individuos deveria ser contatado para constru¢éo de um banco de dados
suficiente para atender o estudo.

Como a referida linha de pesquisa em desenvolvimento compreende um
estudo observacional com pacientes que realizaram avaliacdo pré-operatoria
completa para serem submetidas a tratamento cirargico (incluindo estudo
urodindmico, RM, avaliagdo com questionérios de qualidade de vida e anamnese
dirigida incluindo sintomas urinarios), um segundo projeto de pesquisa foi
elaborado e aprovado pelo CEP-IFF em 2013: ESTUDO URODINAMICO EM
PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE PROFUNDA: AVALIACAO DAS
PRINCIPAIS ALTERACOES MICCIONAIS E DA POSSIVEL RELACAO COM A
LOCALIZACAO DAS LESOES (Anexo 3).

Embora o numero de participantes (tamanho da amostra) para este
segundo projeto, em principio, fosse o0 mesmo do projeto mée, tornou-se
necessario uma avaliacdo da sua adequacao ao longo do desenvolvimento do
estudo. Esta avaliacdo pode ser descrita em dois topicos: (1) calculo do tamanho
da amostra com base em uma analise comparativa de duas proporgdes (Ex.
Teste qui-quadrado para comparar um grupo com endometriose em um
determinado sitio anatémico com um grupo sem a presenca de lesé@o neste sitio
em relacdo a proporcao de um determinado sintoma ou achado urodinamico) e
(2) avaliacdo da adequagdo do numero de casos disponiveis com base nos
estudos existentes na literatura, os quais focaram disfung8es do trato urinério
inferior em portadoras de endometriose profunda (sintomas e alteragbes

urodindmicas).
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5.5.2. Calculo do tamanho da amostra para testar a associagdo entre
ocorréncia de disfun¢des do trato urinéario inferior e presenca de lesdo em

um determinado sitio anatémico.

Realizamos o calculo do tamanho da amostra assumindo um ndmero de
observacdes igual nos dois grupos (sem lesédo e com lesédo em determinado sitio
anatdmico) e visando comparar estes dois grupos em relacdo a frequéncia de
ocorréncia de uma determinada disfuncao do trato urinario inferior (comparacao
de proporgdes).

Proporgéo de urodindmicas alteradas no grupo com lesdo de endometriose em
um determinado sitio: >60% (%)

Proporgéo de urodindmicas alteradas no grupo sem lesdo de endometriose em
um determinado sitio: <20% ©3)

Nivel de significaAncia: 5%

Poder do teste: 90%

Teste de hipétese: bicaudal

Tamanho minimo da amostra calculado para cada grupo: 29 individuos

Para outros valores do nivel de significancia e poder do teste temos:

Nivel de significancia Poder do teste Tamanho da amostra por grupo

5% 65% 16
5% 70% 18
5% 75% 20
5% 80% 22
5% 85% 25
5% 95% 36
0.1% 90% 60
1% 90% 42

10% 90% 24

34



35

Os célculos foram realizados com o auxilio do site oficial do Laboratorio

de Epidemiologia e Estatistica — USP.

(http://www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem/qua_2 medias.html)

5.5.3. Avaliacdo da adequacdo do tamanho da amostra com base nos

estudos existentes nalliteratura, os quais focaram alteracdes urodinamicas

em portadoras de endometriose profunda.

Uma busca realizada no Pubmed com os termos “endometriosis AND

urodynamics” identificou 06 artigos cientificos com dados originais que

avaliariam a func@o do trato urinario inferior de mulheres portadoras de

endometriose através do estudo urodindmico. A Tabela 3 apresenta estes

estudos com base no tamanho da amostra.

Tabela 3. Artigos selecionados para avaliacdo do tamanho da amostra.

Autor Ano Cidade/Pais Desenho NUmero de participantes
Panel P, el al 2015 Franca Observacional prospectivo 30
Spagnolo E, et al 2014 Italia Observacional prospectivo 25
Ballester M, et al 2014 Franca Estudo prospectivo 50
Serati, M, et al 2013 Italia Estudo prospectivo 25
Carmignani, L, et al 2009 Italia Estudo prospectivo 13
de Lapasse C, et al 2008 Franca Estudo prospectivo 12

Considerando:

e 0 baixo risco para as participantes ao participarem deste estudo;

e a possibilidade de possiveis missings em alguns parametros;


http://www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem/qua_2_medias.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lapasse%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18494148

a possibilidade de exploracdo simultdnea de mais de um parémetro
relacionado ao estudo urodinamico, aos sintomas ou “as localizagdes das
lesdes:;

e a possibilidade da realizacdo de testes de diferentes modelos
exploratérios multivariados;

e que a prevaléncia de ocorréncia de lesdo de endometriose nos
paramétrios (um dos principais sitios associados a sintomas do trato
urindrio inferior segundo Ballester et al., 2011) seja 29%;

e as amostras verificadas nos principais estudos publicados sobre estudo
urodindmico em portadoras de endometriose;

optamos por manter o nimero inicial de 60 a 100 individuos como tamanho de

amostra ideal para este estudo.
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6. CONSIDERACOES ETICAS

6.1. Propriedade dos dados e cuidados éticos

O banco de dados gerado neste trabalho podera ainda substanciar futuros
estudos afins, sempre respeitando as premissas contidas no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Quando necessario, as pacientes
receberam tratamento especifico (a critério da equipe médica do Servico de
Ginecologia), sem quaisquer comprometimentos de sua satde ou do estudo em

andamento.

6.2. Risco as participantes

Os riscos de confidencialidade previstos ao sujeito da pesquisa que
participaram deste estudo foram levados em consideragcdo e seus dados de
identificacdo foram ocultados e mantidos sob sigilo pelos autores deste projeto,
tendo em vista tratar-se de um estudo observacional seccional que retine dados

de anamnese e de procedimentos diagnoésticos que ja foram realizados.
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7. COLETA DE DADOS
7.1. Anamnese, estudo urodinamico e localizagao das lesdes confirmadas

pelo exame histopatoldgico.

Este estudo foi interligado a outro estudo observacional em finalizagdo: o
projeto de pesquisa QUALIDADE DE VIDA ANTES E APOS LAPAROSCOPIA
CITORREDUTORA PARA ENDOMETRIOSE PROFUNDA INFILTRATIVA EM
MULHERES DO RIO DE JANEIRO (Pesquisador responsavel: Dr. Marlon de
Freitas Fonseca), também aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IFF
(CAAE: 0035.0.008.000-11) e incluiu pacientes que ja realizaram estudo
urodindmico, RM, questionarios de qualidade de vida e anamnese dirigida na
rotina pré-operatoria, sendo que todos os locais das lesdes foram confirmados

depois da cirurgia pelo exame histopatolégico.

7.2. Anamnese

Além da avaliagdo de sintomas do trato urinario inferior (vide formulario
de coleta de dados - avaliagdo clinica) a anamnese incluiu: data do nascimento,
telefones, endereco, estado conjugal, raca, nivel escolar, tabagismo, tempo da
dor, presenca de dispareunia, dismenorreia, dor em hipogastrio, disquezia
(menstrual e fora da menstruacéo), escala visual analégica dos sintomas citados
(0-10), data da ultima menstruacao, gestagOes, paridades, abortos, cesarianas,
ligadura tubéria, desejo de gestar, infertilidade e sua duracgédo, diagndstico (se
confirmado por bidpsia), laparoscopias/laparotomias prévias, histerectomia,
ooforectomia, uso (e duracdo do uso) de analogos do GnRH, uso de
contraceptivos nos ultimos 3 meses, qual hormonio fez uso, tratamento para

HAS, tratamento para diabetes, suspeita de endometriose na bexiga ou no reto.
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7.3. Estudo Urodinamico

O estudo urodindmico como método de avaliagdo funcional do trato
urinario inferior foi utilizado de rotina em todas as pacientes submetidas a cirurgia
citorredutora da endometriose seguindo as orienta¢cdes da “International
Continence Society — Good Urodynamic Practices: Uroxowmetry, Filling
Cystometry, and Pressure-Flow Studies” ®%. Tal método tem sido custeado pelo
Sistema Unico de Salde (SUS). Eventualmente, as pacientes tém optado por
realizar este exame através de Operadoras de Planos de Saide Complementar.

O aparelho para realizacdes dos exames urodindmico foi o Dynapack
MPX 816 da Dynamed. Para afericdo das pressdes vesicais foram introduzidos
2 cateteres uretrais, ap6s aplicacao de gel anestésico uretral, um de n° 6Fr para
o transdutor vesical e outro n® 8Fr para infusdo do soro. Para afericdo das
pressdes abdominais foi introduzido 1 cateter baldo de 12Fr e conectado ao
transdutor abdominal. Apds o término da fase cistométrica, o cateter n° 8F
(infus@o) uretral era retirado para realizagéo da fase miccional.

As variaveis foram extraidas através da leitura e interpretacao do laudo
originalmente redigido pelo pesquisador urologista (JADRJr) para o

preenchimento do formulario.

7.4. Localizagéo das lesbes confirmadas pelo exame histopatologico.

Todas as cirurgias foram realizadas sistematicamente a neurdlise para
identificacdo e preservacao dos nervos pélvicos. As regides dos paramétrios
foram cuidadosamente explorados em busca de lesbes profundas, baseados nos

achados da RM, suspeita durante a cirurgia ou ambos.
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A endometriose foi histologicamente confirmada quando era possivel
identificar glandulas endometriais e estroma na microscopia pelo mesmo
patologista (Prof. Leon Cardemam) responsavel por todos os laudos.

A localizacéo das lesbes de endometriose foram avaliadas com base no
diagrama para mapeamento anatdmico elaborado por Lasmar et al. ©%. Os
principais sitios deram origem a varidveis categoricas, as quais foram utilizadas
nas analises estatisticas comparativas.

A presenca ou auséncia de lesdo nos sitios avaliados foram definidas
através da leitura e interpretacdo do laudo originalmente redigido pelo
patologista (LC) e em casos duvidosos foram feitas revisbes das pecas para

elucidacéo.

8. FORMULARIOS DE COLETA DE DADOS (INSTRUMENTO DE
PESQUISA)

Estes formularios de coleta de dados foram desenvolvidos pelos
pesquisadores especialmente para este estudo; visando facilitar a construcao de
uma planilha de dados. N&o se trata de um questionario de auto-resposta, mas
simplesmente de um instrumento de pesquisa para organizacdo dos dados
obtidos dos prontuarios e das entrevistas.

Foi utilizado a plataforma do AdobeFormsCentral para criacdo destes
formularios e criagcdo de um banco de dados digital. Tais dados estdo
sincronizados pelo programa SugarSync para organizar e manter as pastas de
arquivos dos nossos sujeitos de pesquisas nos computadores dos
pesquisadores envolvidos, permitindo assim acesso em tempo real, back-up de

seguranca e atualiza¢des a qualquer hora.
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O formulario 1 (Avaliagédo Clinica) constitui uma adaptagcédo da verséo
brasileira do questionario IPSS (International Prostate Symptoms Score) e dos
sintomas do trato urinario inferior (Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS)
conforme “Standardisation sub-Committee of the International Continence
Society” ®%, o qual reine informacdes acerca dos sintomas de armazenamento,
esvaziamento e pds-esvaziamento (Anexos 4 e 5).

O formulério 2 (Localizacdo das lesbes — Exame Histopatoldgico) foi
elaborado com base nos principais locais de lesbes confirmadas pelo exame
histopatoldgico (Anexo 6).

O formulario 3 (Estudo Urodinamico) redne as informagdes contidas em
um laudo padrdo, o qual inclui parametros de avaliagdo da urofluxometria,
cistometria e estudo fluxo/presséo (Anexo 7).

As variaveis selecionadas para analise estatistica (localizagbes das
lesBes, avaliacao clinica e estudo urodindmico) estao detalhadas no Anexo 8 —

Glossario das variaveis.
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9. ESTATISTICA

Apés uma analise preliminar dos dados em busca de erros grosseiros e
identificacdo de outliers e da realizacdo de um teste de verificacdo de
normalidade para cada variavel continua (Kolmogorov Smirnov), uma estatistica
descritiva preliminar foi conduzida de modo a caracterizar a amostra. Variaveis
com distribuicdo ndo gaussiana exigiram o uso de estatistica ndo paramétrica
para, por exemplo, comparar grupos com e sem lesdo em determinado sitio
anatdbmico em relacdo a diferentes desfechos (sintomas e alteragdes do trato
urinario inferior).

As associagdes entre presenca de endometriose nos diferentes locais e
cada alteragdo no trato urinario inferior foram primeiramente avaliadas com
testes bivariados. O teste Qui-quadrado de Pearson (ou de Fisher) foi utilizado
para verificar associagdo entre varidveis categoricas. Os testes t de Student
(paramétrico, considerando o teste de Levene para igualdade de variancia) e
Mann Whitney ou Kruskal-Wallis (ndo paramétricos) compararam grupos em
relagdo a variaveis numéricas.

Uma andlise exploratéria de cluster (Hierarchical Agglomerative
Clustering Method) foi realizada para avaliar a similaridade entre a ocorréncia de
endometriose em diferentes sitios anatémicos.

Realizamos andlises exploratdrias de correspondéncia (analogo a anélise
de componentes principais para varidveis continuas) para considerar
simultaneamente os principais locais de endometriose e as alteragdes clinicas e
achados urodinamicos a eles associados. Para a analise fatorial, o0 método dos
eixos principais foi usado para extrair os componentes, seguindo a rotacao

Varimax (ortogonal) com Normalizagéo Kaiser.
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Finalmente, usamos modelo multivariado de regressédo logistica
(desfechos dicotémicos) para avaliar a chance de encontrar alteragfes no trato
urinario inferior (sintomas e alteragdes urodinamicas) como sendo funcdo da
presenca de lesdes de endometriose nas principais regides anatdmicas ; 0s
preditores foram selecionados com base nas analises bivariadas preliminares e
em plausibilidade bioldgica.

A elaboragéo de graficos e as analises estatisticas foram feitas com auxilio
do programa SPSS 20.0 da IBM for Windows (EUA). Os resultados estatisticos
foram considerados significativos quando P <0,05 (bicaudal), exceto para a
andlise de regressao logistica multipla, que usou P <0,10 como critério para

selegdo dos preditores na estratégia Backward Stepwise.
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1. RESULTADOS

CAPITULO 2

44



45

1. RESULTADOS [ Comentado [AR1]:

1.1 Caracteristicas da amostra

A caracterizacdo da amostra esta resumida na tabela 1. Um total de 112
mulheres nunca engravidou (81,2%; IC 95%: 74,6-87,7). Quanto as 26 mulheres
que ja engravidaram no passado, 4 relataram pelo menos um aborto (2,9%; IC

95%: 0,7-6,5) e apenas 2 mulheres tiverem parto vaginal (1,4%; IC 95%: .0—4,3).

Tabela 4. Caracteristica da amostra (N=138 mulheres).

Min P25 Medina P75 Max
Idade 22 30 33 37 53
Dismenorréia® 0 5,75 9 10 10
Dispareunia® 0 0,75 3 10
Dor hipogastrica” 0 3 7 10
Disquezia menstrual* 0 0 3 10
Disquezia ndo menstrual® 0 0 0 4 10
Altura (cm) 143 156 160 165 177
Peso (Kg) 42 62 70 78 131
IMC (Kg.m) 17 24 27 30 48
N % IC 95%
Parceiro Casada 101 73,2 65,9-80,4
Divorciada 1 0,7 0,0-2,2
Nao informado 1 0,7 0,0-2,9
Solteira 35 25,4 18,8-32,6
Escolaridade <9'grau 37 26,8 19,6-34,1
9° grau 26 18,8 12,3-24,6
12° grau 44 31,9 24,6-40,6
>12° grau 28 20,3 13,8-26,8
Ingestéo de alcool Nunca 113 81,9 75,4-87,7
>2 vezes/semana 2 1,4 0,0-3,6

< 2 vezes/semana 23 16,7 10,9-23,2



Tabagismo Nunca
>6 meses sem
Sim

Etnia Amarela
Caucasiana
Negra
Parda

Vida sexual Sem atividade sexual
Atividade sexual

Virgem

Vida reprodutiva Infertilidade

117

12

87
10
39

35
100

27

%

84,8
6,5
8,7

1,4
63,0
7,2
28,3

25,4
72,5
2,2

19,6
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IC 95%

79,0-90,6
2,9-10,9
4,3-13,7

0,0-3,6
54,3-70,3
3,6-11,6
21,0-36,2

18,1-32,6
65,2-79,7
0,0-51

13-26,8

IMC (index de massa corpérea): peso corporal dividido pelo quadrado da altura corporal.
Infertilidade: ndo consegui engravidar depois de 12 meses ou mais de intercursos sexuais

regulares sem protegdo ©7,
#EVA: escala visual analoga

P25 e P75 = percentil 25 e 75 (intervalo interquartil).

IC 95%CI = Intervalo de confianca de 95%.

1.2 Locais das lesdes de endometriose

Considerando as 138 mulheres (idade mediana: 35 anos, minimo: 23 e

maximo: 53) (

Figura 2), o nimero de locais afetados em cada mulher variou de 1 a 9

(mediana: 5 locais, percentil 25 e 75: 3 e 6, respectivamente). As estruturas

bilaterais (ovérios, paramétrios, ligamentos redondos e ligamentos uterossacros)

foram apresentadas como uni ou bilateral ou pelo menos um afetado. O

ligamento uterossacro e o reto foram os locais mais comumente afetados e suas

respectivas prevaléncias foram 67,4% (IC 95%: 59,4 — 75,4) e 60,9% (IC 95%:

52,9 — 69,5). Quando avaliamos a endometriose infiltrando o trato urinario, a

bexiga foi a mais afetada (prevaléncia: 23,3%; IC 95%: 16,7 — 30,4). Somente
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uma mulher mostrou endometriose no ureter A prevaléncia da endometriose em

pelo menos um paramétrio foi de 37,0% (IC 95%: 29,0 — 44,9) (Tabela 4)

Histograma
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Desvio padrio=1,979
N=138

Figura 2. Histograma representando o nimero de lesdes infiltrativa de endometriose.

Tabela 5. Prevaléncia de LUTS e achados urodindmicos em mulheres com endometriose
confirmada em diferentes localizagdes.

Localizagao Endometrioses confirmadas LUTS? Achados Urodinamicos”
N (%) N (%) N (%)
Ligamento Uterossacro” 93 (67.4) 45 (48.4) 59 (63.4)
Reto 84 (60.9) 45 (53.6) 54 (64.3)
Ligamento Redondo # 54 (39.1) 22 (40.7) 36 (66.7)
Paramétrio” 51 (37.0) 30 (58.8) 40 (78.4)
Ovario* 43 (31.2) 20 (46.5) 28 (65.1)
Bexiga 32(23.2) 18 (56.2) 29 (90.6)
Parede vaginal posterior 30 (21.7) 17 (56.7) 22 (73.3)
Septo Vesicouterino 30 (21.7) 15 (50.0) 20 (66.7)
Apéndice 18 (13.0) 7 (38.9) 11 (61.1)
Célon Sigmoide 7(5.1) 4 (57.1) 7 (100.0)
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Localizagdo Endometrioses confirmadas LUTS* Achados Urodindmicos*
N (%) N (%) N (%)

Cécum 3(2.2) 2 (66.7) 3(100.0)

Ureter? 1(0.7) 0 (0.0) 0 (0.0)

N=138 mulheres com endometrioses profunda confirmada.
LUTS: lower urinary tract symptoms (sintomas do trato urinario inferior).
# Pelo menos um.

Uma andlise de cluster englobando somente os locais mais
prevalentemente afetados pela endometriose é exibido na Figura 3. Quando
considerando a presenca ou auséncia da endometriose, as lesGes parecem ter
sido distribuidas por contiguidade no compartimento anterior uma vez que a
analise de cluster agrupou a ocorréncia de lesdes no septo vesicouterino,
ligamentos redondos e bexiga como apresentando maior similaridade. Por outro
lado, a endometriose no compartimento posterior, provavelmente, ocorre de
forma independente, porque os respectivos locais apresentaram menor
similaridade em relagdo a todos os outros locais (especialmente ligamentos

uterossacros e reto).

Ligamento Redondo Direito

Septo Vesicouterino

Ligamento Redondo Esquerdo

Bexiga

Paramétrio Direito

Paramétrio Esquerdo

Ovario Direito

UL

Ovario Esquerdo

Parede Posterior da Vagina

Ligamento Uterossacro Direito

Ligamento Uterossacro Esquerdo
Reto

I

o
[

1
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Figura 3. Dendograma de andlise de agrupamento hierarquico aglomerativo considerando
apenas os principais locais anatdmicos afetados pela endometriose (prevaléncia> 20%).
Ao agrupar as variadveis mais homogéneas com base na distancia euclidiana ao quadrado
(maior similaridade), puderam ser identificados quatro grupos distintos: o primeiro
aglomerado incluiu as endometrioses afetando o compartimento anterior (ligamentos
redondos, septo vesicouterino e bexiga); o segundo aglomerado compreende
paramétrios, ovarios e parede posterior da vagina; 0s terceiro e quarto grupos
apresentaram a menor similaridade com todos os outros e foram representados por
ligamentos uterossacros e pelo reto, respectivamente. A propor¢cdo das distancias
redimensionadas (1 a 25) é a mesma que a razdo das distancias originais. N = 138
mulheres.

1.3. Disfung¢des do trato urinario inferior

Uma visdo geral das queixas do trato urinario inferior e dos achados na
urodindmica é apresentada na Tabela 5. Embora os trés sintomas mais
prevalentes fossem identificados como obstrutivos [esfor¢o para urinar (31,2%;
IC95%: 23,9-38,4), sensacao de esvaziamento incompleto (26,1% IC 95%: 18,8-
33,3) e intermiténcia (20,3%; 1C95%: 13,8-26,8)], 0 achado urodinAmico mais
prevalente foi a baixa complacéncia vesical (34,8%; IC95%: 27,5-42,8), que se
refere ao armazenamento da bexiga. No entanto, havia apenas dois casos com
capacidade cistométrica méxima <300 ml e ambos tinham endometriose na

bexiga. Apenas uma mulher relatou hematlria ciclica, mas nédo sendo

evidenciado endometriose no trato urinario.

Tabela 6. Avaliagao clinica e estudo urodinamico em 138 mulheres com endometriose

profunda confirmada.

Avaliacdo do trato urinério inferior

Queixas clinicas (sintomas) N Prevaléncia (%) IC 95%

Esfor¢o para urinar 43 31,2 23,9-38,4
Sensacdo de esvaziamento incompleto 36 26,1 18,8 - 33,3
Fluxo intermitente (Intermiténcia) 28 20,3 13,8 -26,8
Urgéncia 23 16,7 10,9-22,5
Incontinéncia urinaria (escape) 22 15,9 10,1-21,7
Estranguria 19 13,8 8,0-19,6
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Queixas clinicas (sintomas) N Prevaléncia (%) IC 95%
Dor lombar 6 4,3 1,4-8,0
Dor no flanco 4 2,9 0,0-5,8
Hematdria 1 0,7 0,0-2,2
Achados urodindmicos anormais N Prevaléncia (%) IC 95%
Baixa complacéncia vesical 48 34,8 275-42,8
Detrusor hipoativo 39 28,3 20,3 -36,2
Sensacéo vesical anormal 33 23,9 17,4-31,2
Detrusor hiperativo 15 10,9 5,8-16,7
Residuo pés-miccional anormal 11 8,0 3,6 -13,0
Obstrucgéo infravesical 10 7,2 29-123
Capacidade cistométrica maxima

<300mL 2 14 0,0-3,6
Pelo menos um achado anormal 83 60,1 52,2 -68,1
Parametros urodindmicos Min. P25 Mediana P75 Méx.
Complacéncia vesical (ml/cmH20) 6,0 23,0 35,0 50,0 500,0
Capacidade cistométrica maxima (ml)? 250,0 400,0 500,0 500,0 500,0
Presséo de abertura (cmH20) 3,0 24,0 30,0 42,8 73,0
Pressdo maxima (cmH20) 8,0 35.0 455 58,3 168,0
Presséo no fluxo maximo (cmH20) 13,0 28,0 38,0 45,8 111,0
Presséo de fechamento (cmH20) 2,0 16,3 24,0 37,8 114,0
Fluxo méaximo (ml/s) 5,0 11,3 16,0 19,0 31,0
Volume urinado (ml) 150,0 380,0 440,0 480,0 516,0
Residuo pés-miccional (ml) 0,0 10,0 28,5 50,0 350,0
Index de obstrugédo infravesical -23,0 -7,0 3,0 17,0 87,0
Index de contratilidade vesical 68,9 98,0 118,0 135,0 188,0

Baixa complacéncia vesical = complacéncia vesical <30 ml/cmH20

Detrusor hipoativo é quando o indice de contratilidade vesical (Presséo no fluxo maximo
+ 5 x fluxo maxima) €100.

Sensagdo vesical anormal = quando o primeiro desejo miccional ocorre na cistometria <80
ou>200mL.

Hiperatividade detrusora = contragdes involuntarias do detrusor durante a fase de
enchimento.

Residuo p6s-miccional anormal = Residuo pés-miccional > 100 ml.

Obstrucdo infravesical é quando o indice de obstrucédo vesical infravesical (Pressdo no
fluxo méximo - 2 x fluxo maximo) 240.

P25 e P75 = percentis 25 e 75 (intervalo interquartil).

a Apenas dois casos com capacidade cistométrica maxima <300 ml e ambos tinham
endometriose na bexiga.

IC 95% = intervalo de confianga de 95%.



1.4. Associac8es entre os locais das lesdes e as principais disfuncdes do

trato urinario inferior

1.4.1. Anédlise preliminar bivariada

As associacdes entre as altera¢des funcionais do trato urinrio inferior com
os diferentes locais de endometriose profunda em diferentes sitios anatémicos
relacionados com sistema urinario (incluindo nervos pélvicos) sédo apresentados
na Tabela 7.

No compartimento anterior, apenas a endometriose na bexiga mostrou
associacao estatistica com as altera¢des funcionais, especialmente com baixa
complacéncia vesical. Na andlise inicial, encontramos que a endometriose na
bexiga também estava associada a endometriose em pelo menos um ligamento
redondo (P<0,001; OR = 6,18; IC 95%: 2,5-14,86). A partir de tal informacéo
foram excluidos os casos em que a bexiga foi afetada a fim de evitar confuséo,
para avaliar a associagéo do ligamento redondo e a baixa complacéncia vesical,
0 que se confirmou. Entdo, a associacdo entre endometrioses e ligamento
redondo e baixa complacéncia vesical foi de fato ndo significativo (P=0,270;
OR=1,83; IC 95%: 0,66-5,03) e 0 mesmo para a complacéncia vesical (P=0,128
e 0,143 para os testes T e Mann-Whitney, respectivamente) e capacidade
cistométrica maxima (P=0,844 e 0,634 para os testes T e Mann-Whitney,
respectivamente).

Em relac@o ao compartimento posterior, a presenca de endometriose em
paramétrios foi associada principalmente com os achados miccionais obstrutivos

como obstrucéo infravesical e residuo pos-miccional elevado.
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Trés resultados sugerem que as endometrioses bilaterais nos paramétrios
podem ser mais importantes do que a ocorréncia unilateral: (1) a obstrucédo
infravesical mostrou uma associacao estatistica mais forte com paramétrios
quando os casos com endometriose unilateral de paramétrio foram excluidos
(OR: 34,00; IC 95%: 6,32-182,86); (2) ndo houve paciente com obstrucédo
infravesical quando o paramétrio s6 foi afetado de forma unilateral; e (3) apenas
a presenca de endometriose bilateral em paramétrios foi significativamente

associada com a maioria das alterag6es na urodinamica.
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Tabela 7. Associacéo entre os achados urinarios e endometriose confirmada em diferentes locais (N = 138).
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Septo

Vesicouterino

Reto

Bexiga

Ligamento

Uterossacro @

Ligamento

Redondo @

Paramétrio

Queixas clinicas (sintomas)
Esfor¢o para urinar

Sensacéo de esvaziamento incompleto
Fluxo intermitente (Intermiténcia)
Urgéncia

Incontinéncia urinaria (escape)
Estranguria

Achados urodindmicos anormais
Baixa complacéncia vesical
Detrusor hipoativo

Sensacdao vesical anormal
Detrusor hiperativo

Residuo pos-miccional anormal
Obstrucgéo infravesical

Parametros urodinamicos
Complacéncia vesical

Capacidade cistométrica maxima (ml)2
Presséo de abertura (cmHz0)
Pressdo maxima (cmH20)

Presséo no fluxo maximo (cmH20)
Presséo de fechamento (cmHz0)
Fluxo maximo (ml/s)

Residuo p6s-miccional (ml)

OR (IC 95%)
0,61 (0,24-1,55)
0,37 (0,11-1,13)°
0,37 (0,10-1,32)
1,75 (0,65-4,75)
1,07 (0,36-3,19)
0,38 (0,08-1,76)
OR (IC 95%)
1,33 (0,58-3,07)
0,72 (0,28-1,85)
0,96 (0,37-2,49)
1,36 (0,40-4,61)
1,39 (0,35-5,60)
0,89 (0,18-4,45)
P valord

0,327

0,744

0,966

0,931

0,835

0,668

0,955

0,511

OR (IC 95%)
1,13 (0,54-2,36)
0,87 (0,40-1,88)
1,20 (0,51-2,84)
2,67 (0,93-7,70)
1,88 (0,69-5,16)
0,68 (0,26-1,789)
OR (IC 95%)
1,11 (0,54-2,28)
1,66 (0,75-3,65)
0,84 (0,38-1,85)
0,96 (0,32-2,87)
1,79 (0,45-7,07)
2,74 (,56-13,41)
P valord

0,521

0,686

0,389

0,558

0,311

0,680

0,227

0,582

OR (IC 95%)
1,01 (0,43-2,36)
1,40 (0,59-3,33)
2,74 (1,12-6,71)*
6,57 (2,52-17,16)***
1,70 (0,63-4,62)
2,88 (1,04-7,94)*
OR (IC 95%)
3,10 (9,48-95,55)bx**
1,21 (0,51-2,86)
1,34 (0,55-3,27)
0,21 (0,03-1,68)
0,72 (0,15-3,51)
1,46 (0,36-6,02)
P valor
<0,0018/<0,001"
0,007¢/0,003f
0,637¢

0,874¢

0,465¢

0,540¢

0,263¢

0,556¢

OR (IC 95%)
0,86 (0,40-1,85)
1,14 (0,50-2,58)
1,03 (0,42-2,50)
1,45 (0,53-3,98)
1,04 (0,39-2,77)
1,42 (0,48-4,22)
OR (IC 95%)
1,49 (0,69-3,21)
1,59 (0,69-3,63)
0,48 (0,18-1,29)
0,96 (0,31-3,01)
5,30 (0,66-42,77)
2,02 (0,41-9,95)
P valor

0,215¢

0,799

0,377¢

0,997d

0,616

0,206¢

0,293d

0,420

OR (IC 95%)
0,57 (0,27-1,23)
0,84 (0,38-1,85)
0,68 (0,28-1,65)
1,90 (0,77-4,67)
1,34 (0,54-3,42)
0,89 (0,33-2,43)
OR (IC 95%)
3,45 (1,66-7,17)**
0,83 (0,38-1,78)
0,37 (0,12-1,18)
0,35 (0,10-1,32)
0,56 (0,14-2,21)
1,61 (0,44-5,86)
P valor
0,016°/0,002
0,0529/0,074f
0,289

0,422¢

0,989

0,547¢

0,360¢

0,381

OR (IC 95%)
2,75 (1,31-5,80)**
2,86 (1,31-6,26)**
1,24 (3,78-27,77)***
1,72 (0,70-4,24)
0,76 (0,29-2,02)
2,72 (1,01-7,29)*
OR (IC 95%)

0,90 (0,44-1,87)
1,48 (0,69-3,15)
0,97 (0,43-2,18)
0,84 (0,27-2,60)
5,21 (1,32-2,64)**
7,91 (1,61-38,86)**
P valor

0,302

0,161¢
0,028¢/0,020°
0,906°

0,501

0,244¢

0,060¢
0,046¢/0,156




Baixa complacéncia vesical = complacéncia vesical <30 ml/cmH20

Detrusor hipoativo é quando o indice de contratilidade vesical (Pressado no fluxo maximo + 5 x fluxo maximo) <100.
Sensacdo vesical anormal = quando o primeiro desejo miccional ocorre na cistometria <80 ou> 200 ml.
Hiperatividade do detrusor = contragdes involuntarias do detrusor durante a fase de enchimento.

Residuo pés-miccional anormal = Residuo pés-miccional > 100 ml.

Obstrucao infravesical é quando o indice de obstrugéo infravesical (Pressédo no fluxo méaximo - 2 x fluxo maximo) 240.

2 Pelo menos um.

b O teste de Fisher foi utilizado para comparar dois grupos em vez do teste Qui-quadrado de Pearson..

¢ Apenas com bexiga normal, incluindo (N = 106).

d Teste t (varidncias iguais assumidas com base no teste de Levene para igualdade de variancias).

¢Teste t (variancias iguais nao assumidas com base no teste de Levene para igualdade de variancias).

f Teste de Mann-Whitney para amostras independentes.

9 Tinham apenas dois casos com capacidade méaxima cistométrica <300 ml e ambos tinham endometriose na bexiga.
* P <0,050. ** P <0,010. *** P <0,001.

IC 95% = intervalo de confianca de 95%.

OR = odds ratio.
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1.4.2 Andlise de regressao multivariada

Ap0s a andlise bivariada preliminar, reconhecemos a endometriose na bexiga e
no paramétrio como os principais preditores potenciais da DTUI, ndo s6 por causa
das associacdes significativas (Tabela 7), mas também pela sua forte relagdo com os
nervos pélvicos e a funcéo de micgédo da bexiga. Além disso, o reto e o ligamento
uterossacro também foram selecionados por serem os locais mais prevalentes
afetados pela endometriose (Tabela 5).

Quando a endometriose na bexiga, paramétrio, reto e ligamento uterossacro
foram testados simultaneamente como preditores de todas as observacdes
urodindmicas através de andlise de regressao linear multipla, duas tendéncias muito
claras foram identificadas: a endometriose na bexiga mostrou coeficientes negativos
significativos para a complacéncia da bexiga e a capacidade cistométrica maxima. No
paramétrio apresentaram coeficientes positivos significativos para a pressao de
abertura da presséo e residual pés-miccional. Quando a chance de encontrar DTUI
foi avaliada por andlise de regresséo logistica multipla, a presenca de endometriose
na bexiga foi um preditor significativo independente de baixa complacéncia vesical e
a presenca de endometriose no paramétrio foi um preditor significativo independente
de urina residual anormal e obstrucéo infravesical.

Considerando a possibilidade de alguma associacdo entre os preditores
avaliados nos modelos de regressdo, ndo houve associacdo significativa entre a
endometriose na bexiga, paramétrio, reto e ligamento uterossacro (teste de Qui-
quadrado de Pearson), que excluiu a colinearidade. Os resultados de todos os

modelos de regresséo foram resumidos na Tabela 8.
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Tabela 8. Andlise de regressédo (Backward method) acessando endometrioses em diferentes localizagdes com preditores (N = 138).

Reto

Bexiga

Ligamento uterossacro ?

Paramétrio 2

Queixas clinicas (sintomas)

Esforgo para urinar

Sensacao de esvaziamento incompleto
Fluxo intermitente (Intermiténcia)
Urgéncia

Incontinéncia urinaria (escape)

Estranguria

Achados urodindmicos anormais
Baixa complacéncia vesical
Detrusor hipoativo

Sensacao vesical anormal
Detrusor hiperativo

Residuo p6s-miccional anormal

Obstrucéo infravesical

Parametros urodinamicos
Complacéncia vesical

Capacidade cistométrica maxima (ml)?2
Presséo de abertura (cmH20)
Pressdo maxima (cmH20)

Pressé&o no fluxo maximo (cmH:0)
Presséo de fechamento (cmH20)
Fluxo maximo (ml/s)

Residuo pds-miccional

P valor; OR (IC 95%)

0,082; 2,69 (,88-8,22)

P valor; B (IC 95%)®

P valor; OR (IC 95%)

0,029; 3,18 (1,12-8,97)
<0,001; 6,59 (2,48-17,53)

0,048; 2,84 (1,01-7,99)

<0,001; 30,10 (9,48-95,55)

P valor; B (IC 95%)°®
0,007; -54,64 (-93,76- -15,51)
0,001; -39,79 (-62,51- -17,06)

P valor; OR (IC 95%)

P valor; B (IC 95%)"

P valor; OR (IC 95%)
0,008; 2,75 (1,31-5,80)
0,008; 2,86 (1,31-6,25)

<0,001; 10,91 (3,90-30,55)

0,054; 2,68 (0,98-7,32)

0,019; 5,21 (1,32-20,64)
0,011; 7,91 (1,61-38,86)

P valor; B (IC 95%)"

0,016; 5,89 (1,10-10,69)

0,060; -1,87 (-3,83-0,08)
0,015; 31,34 (6,14-56,55)
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Baixa complacéncia vesical = complacéncia vesical <30 ml/cmH20

Detrusor hipoativo é quando o indice de contratilidade vesical (Pressédo no fluxo maximo + 5 x fluxo maximo) <100.
Sensacdo vesical anormal = quando o primeiro desejo miccional ocorre na cistometria <80 ou> 200 ml.

Hiperatividade do detrusor = contragdes involuntarias do detrusor durante a fase de enchimento.

Residuo p6s-miccional anormal = Residuo pés-miccional > 100 ml.

Obstrucgdao infravesical é quando o indice de obstrucéo infravesical (Pressdo no fluxo maximo - 2 x fluxo maximo) 240.
Selegao “Backward stepwise”: remogdes do teste se basearam na probabilidade estatistica (P20,100).

IC 95%: Intervalo de confianca de 95%.

OR: odds ratio.

aLigamento Uterossacro e paramétrio foram considerados anormais quando pelo menos um lado foi afetado pela endometrioses.

b B: coeficiente angular do modelo de regresséo linear.
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1.4.3. Bexiga e paramétrio: os principais achados simultaneamente

avaliados

Quanto as 32 pacientes com endometrioses na bexiga, 13 (40.6%) tinham
endometriose infiltrando pelo menos um paramétrio, enquanto que das 51 mulheres
com endometriose no paramétrio, 13 (25.5%) tinham endometrioses na bexiga. A
prevaléncia de endometriose relacionada com a DTUI nas mulheres com/sem
endometriose na bexiga foi, respectivamente: baixa complacéncia (87.5/18.9%),
urgéncia (40.6/9.4%), intermiténcia (34.4/16.0%), sensacdo de esvaziamento
incompleto (31.2/24.5%), esforgco para urinar (31.2/31.1%), estraguria (25.0/10.4%),
obstrucéo infravesical (9.4/6.6%) e residuo pdés-miccional anormal (6.2/8.5%). Além
disso, a prevaléncia de endometrioses relacionada a DTUI nas pacientes com/sem
endometrioses no paramétrio foi: esforco para urinar (45.1/23.0%), intermiténcia
(43.1/6.9%), sensagcdo de esvaziamento incompleto (39.2/18.4%), baixa
complacéncia (33.3/35.6%), urgéncia (21.6/13.8%), estranglria (21.6/9.2%),
obstrucéo infravesical (15.7/2.3%) e residuo pés-miccional anormal (15.7/3.4%).

Quando os locais cirargicos (bexiga e paramétrio) foram considerados

simultaneamente em uma analise de correspondéncia, incluindo as respectivas
queixas clinicas associadas (sintomas), os dois componentes mantidos (autovalor >
1) foram responséveis por 53,7% da variancia total. A presen¢a de endometriose em
paramétrio (0,628), sensacdo de esvaziamento incompleto (0,666), esforco para
urinar (0,758) e intermiténcia (0,762) carregou principalmente o primeiro componente,
que foi nomeado Eixo Miccional ou Esvaziamento (Voiding Axis). Além disso,
estraguria (0,397) carregou este eixo moderadamente, enquanto urgéncia (0,134) e
endometriose na bexiga (0,076) mostraram cargas pequenas. O segundo

componente foi nomeado Eixo Armazenamento (Storage Axis) e foi carregado quase



59

exclusivamente pela endometriose na bexiga (0,788) e urgéncia (0,770). Houve
algumas contribuices minimas dos sintomas sensacao de esvaziamento incompleto
(0,252) e intermiténcia (0,220), enquanto que esforco para urinar (-0,057) e a
presenca de endometriose em paramétrio (0,002) apresentaram cargas
insignificantes. Mais uma vez, estranguria (0,507) carregou razoavelmente o que
sugere alguma boa contribuicdo deste sintoma sobre as duas componentes,
Armazenamento e Esvaziamento (Figura 4-A).

Em paralelo, foi realizada outra andlise de correspondéncia para avaliar os trés
achados urodinamicos que foram associados com a presenca de endometriose nos
respectivos locais, bexiga e paramétrio. Nesta segunda abordagem, também
observamos apenas dois componentes mantidos (autovalor > 1), que responderam
por 61,8% da variancia total. As principais variaveis que carregaram 0 primeiro
componente, Eixo Armazenamento (Storage Axis), foram baixa complacéncia vesical
(0,897) e endometriose na bexiga (0,889); houve contribuicdo minima de obstrucéo
infravesical (0,156), residuo pds-miccional anormal (-0,071) e endometriose em
paramétrio (-0.023). As variaveis que carregaram principalmente no segundo
componente foram endometriose em paramétrio (0,703) e aqueles naturalmente
associados com a micgao: obstrugdo infravesical (0,703) e residuo pds-miccional
aumentado (0,688). As variaveis, baixa complacéncia vesical (0,044) e endometriose
na bexiga (-0,009) mostraram cargas proximas de zero no segundo componente, que

foi nomeado Eixo Miccional ou Esvaziamento (Voiding Axis) (Figura 4-B).
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Figura 4. Anédlise exploratéria multivariada de correspondéncia para avaliar a presenca de
endometriose na bexiga e nos paramétrios além da presencga de sintomas urinarios associados
(A) e alteracbes urodinamicas (B). Gréfico de componentes em rotacdo espacial: N = 138
mulheres. Método de extragdo: Analise de Componentes Principais; Método Rotag&o: Varimax
(componentes ndo correlacionadas ortogonais) com Normalizacdo de Kaiser. O critério de
Kaiser foi utilizado para selegdo apenas dos componentes com valores proprios> 1, que foram
nomeados Eixo Miccional (ou Esvaziamento) e Eixo Armazenamento. O paramétrio foi
considerado afetado pela endometriose quando lesdes profundas foram encontrados uni ou
bilateral. Residuo pds-miccional foi considerado anormal quando o volume> 100 ml. Baixa
complacéncia vesical foi considerada quando <30 cmH20. Obstrugao infravesical quando o
indice de obstrucéo infravesical (Pressdo detrusora no fluxo maximo - 2 x vazao maxima) 240.
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ABSTRACT

AIM: Recently, nerve-sparing (NS) techniques have been incorporated in surgeries
for deep infiltrating endometriosis (DIE) to prevent urinary complications. Our aim was
to perform a systematic review and meta-analysis to assess the risk of urinary
retention after NS surgery for DIE compared with classical (non-NS) techniques.

METHODS: Following the MOOSE guidelines for systematic reviews of observational
studies, data was collected from published research articles that compared NS
techniques with non-NS techniques in DIE surgery, with regard to post-operative
urinary complications. Inclusion criteria: randomized clinical trials, intervention or
observational (cohort and case-control) studies assessing women who underwent
surgery for painful DIE. Exclusion criteria: cancer surgery and women submitted to
bladder or ureteral resections. The respective relative risks (RR) and 95% confidence
intervals (Cl) were extracted and a forest plot was generated to show individual and
combined estimates.

RESULTS: Preliminarily, 1270 potentially relevant studies were identified from which
four studies were selected. A meta-analysis was performed to assess the risk of
urinary retention at discharge and 90 days after surgery. We found a common RR of
0.19 [95% CI: 0.03-1.17; (1>=50.20%; P=0.09)] for need of self-catheterization at
discharge in the NS group in relation to the conventional technique. Based on two
studies, common RR for persistent urinary retention (after 90 days) was 0.16 [95% CI:
0.03-0.84].

CONCLUSION: Our results suggest significant advantages of the NS technique when
considering the RR of persistent urinary retention. Controlled studies evaluating the
best approach to manage the urinary tract after complex surgery for DIE are needed.

Keywords: Postoperative Complications, Nervous System Injuries, Urinary
catheterization, Urethral Self-Catheterization, Clean Intermittent Catheterization,
Systematic review, Meta-analysis.
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INTRODUCTION

Endometriosis is a prevalent inflammatory condition associated with pelvic pain
and infertility.! Deep infiltrating endometriosis (DIE) is a particular form of
endometriosis that extends more than 5 mm under the peritoneal surface. Exeresis of
the lesions, which is the mainstay of surgical treatment, improves health-related
quality of life.22. Indeed, laparoscopic surgical removal of endometriosis is an widely
accepted first-line treatment for endometriosis-related pain.# The touted benefits of
this surgery, however, are offset by important urinary complications including urinary
dysfunction and urinary retention, attributed to iatrogenic injury of pelvic autonomic
nerves®. In most cases, urinary dysfunction secondary to surgical manipulation
resolves spontaneously after 1 to 3 weeks,%8 but it can persist for months or years.®
Unfortunately there are few management options for addressing postoperative urinary
dysfunction;1° the recommended treatment for post-surgical urinary retention is

intermittent self-catheterization (ISC).1t

Although nerve-sparing (NS) surgical techniques have been proposed to
prevent these pelvic neurological complications, there is a dearth of evidence that
clearly demonstrates that NS techniques avert or ameliorate short- or long-term
postoperative urinary dysfunction. Thus, the purpose of this systematic review and
meta-analysis was to assess the risk of urinary retention and the need for urinary
catheterization after NS surgery for DIE when compared with conventional (non-NS)

techniques.

METHODS
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The present review was conducted according to the MOOSE guidelines for
systematic reviews of observational studies.?> We sought published research articles
that compared a NS technique with a non-NS technique for the treatment of DIE, and

considered urinary complications after surgery.

Separate searches of seven bibliographic databases — encompassing studies
published through December 2014 — were conducted using combinations of medical
subject heading (MeSH) terms: (Endometriosis) AND (Surgery OR Resection OR
Laparotomy OR Laparotomic OR Open OR Laparoscopy OR Laparoscopic OR Hand
Assisted OR Video Assisted OR Robotic OR Robot OR Nerve-sparing OR Colorectal
OR Rectum OR Rectosigmoid OR Intestine OR Bowel OR Pelvic OR Pelvis OR
Uterosacral OR Parametrial OR Parametrium OR Bladder OR Ureter) AND (Nerve OR
Nervous OR Plexus) AND (Urinary OR Retention OR Urethral OR Catheterization OR
Complication OR Voiding OR Disorders OR Dysfunction OR Urologic OR Urological
OR Urology OR Bladder OR Neurogenic OR Incontinence OR Stress OR Overactive

OR Urge OR Urgency OR Urination OR Urodynamics).

Articles in all languages were considered. All pertinent articles were retrieved
and the reference lists were systematically reviewed in order to identify additional
articles that might be eligible for inclusion in the systematic review. Abstracts from
scientific meetings were not included. No attempt was made to identify the “grey
literature”. Studies with the following designs were included: randomized clinical trials,
pre-post intervention studies and observational (cohort and case-control) studies
assessing women of childbearing age with DIE. Studies focusing on cancer surgery

or assessing women who underwent bladder or ureteral resections were excluded.

Two of the authors (M.F.F. and J.A.D.R.Jr.) screened the title and abstract of

each article in order to exclude those deemed unrelated to the topic of interest. The
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complete text of the remaining articles were independently read and evaluated by the
same two authors. Divergent opinions regarding the relevancy of an individual article
were discussed and resolved by consensus. Finally, the respective relative risks (RR)
and their 95% confidence intervals (Cl) were extracted and a forest plot graphic was

built to show individual and combined estimates.

Statistical analysis was performed using the 2014 version of R Core Team: A
language and environment for statistical computing [R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0; URL http://www.R-project.org/].

Selected publications

We initially identified 1270 potentially relevant studies (SciFinder 0; Scopus
393; ISI Web of Knowledge 577; Pubmed 204; Cochrane 0; Lilacs 96 and Clinical
Trials 0). After the preliminary assessment of titles and abstracts, five publications
focusing on complications after both NS and non-NS surgeries for complete excision
of DIE were identified. After careful reading and evaluation of these five articles, one
study by Landi and colleagues (2006), which reported good results for NS in terms of
bladder morbidity reduction with apparently higher satisfaction than the conventional
technique, was excluded, due to lack of adequate follow-up data.’®* No randomized
clinical trial was found, only observational studies. Details of the selected publications

are presented in Table I.

Table I. Methodological aspects of four non-randomized observational studies included in the
meta-analysis.
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Publication Design and main endpoints Sample characteristics
Volpi et al., 2004 Retrospective study assessing urinary retention with focus Median age: 31.5 [Range 23-42]
(Torino, Italy) on preservation or not of the hypogastric plexus based on Median BMI: 21.5 [Range: 17.3-28.0]

videotape recordings.

Kavallaris et al., 2011 Retrospective study comparing laparoscopic NS with non- Median age: 32 [Range 24-42]

(Luebeck, Germany) NS with respect to pain and bladder function. Median BMI: 23.5 [Range: 17.3-28.0]

Ceccaroni et al., 2012 Prospective study comparing NS with non-NS laparoscopy Median age: 31 [Range: 24-43]

(Verona, ltaly) in terms of bowel, bladder and sexual function. Mean BMI: 22.2 [SD: 3.0]

Che et al., 2014 Prospective study investigating efficacy and bladder and Mean age: 33 [Range: 26-46]#

(Zhejiang, China) sexual dysfunction that follow NS (open and laparoscopic) Mean BMI: 20 [Range: 16-25]#
and non-NS.

# Calculated. Age in years. NS: nerve-sparing technique. SD: standard deviation. BMI
(body mass index) in Kg.m2. Patients who underwent bladder or ureteral resections were
not included. DIE: deep infiltrating endometriosis.

Descriptions of the nerve-sparing technique

The descriptions of the NS techniques in the four publications varied somewhat, not only due
to different writing styles of the authors, but also with regard to refinements to their surgical techniques,

which appeared to have occurred over the course of several years.

Volpi and colleagues (2004) clearly described their surgical approach, drawing parallels to the
technique for radical hysterectomy described by Trimbos et al.}*'> Four keys steps emphasized were:
(1) preservation of the hypogastric nerve and the proximal segment of inferior hypogastric plexus during
dissection of sacrouterine ligaments and rectal pillars; (2) preservation of pelvic splanchnic nerves and
the middle segment of the inferior hypogastric plexus during dissection of the parametrium, paravesical
and pararectal spaces; (3) preservation of the distal segment of the inferior hypogastric plexus in the
posterior part of vesicouterine ligament, lateral and caudal to the lower ureter; and (4) radical excision
of endometriotic tissue only after identification (and preservation) of the inferior hypogastric nerve and

plexus.
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According to Kavallaris and coworkers (2011), identification of the inferior hypogastric and
splanchnic nerves was performed when uterosacral ligaments or the lateral pelvic wall was to be
resected.® Aiming for nerve preservation, their strategy emphasized 3 steps:
(1) identification of the ureter, common iliac artery, and promontory up to the lateral part of the
hypogastric plexus; (2) identification of the inferior hypogastric nerve distant from uterosacral ligament

and splanchnic nerves; and (3) resection of all structures infiltrated by endometriosis.

Focusing on DIE with segmental rectal and parametrial resection, the 2012 publication by
Ceccaroni and coworkers describes a NS operative technique — known as the Negrar method — in
seven steps: (1) identification of ureter courses and resection of involved uterosacral ligaments; (2)
opening of the presacral space with identification and preservation of the inferior mesenteric plexus,
superior hypogastric plexus, both upper hypogastric nerves, and the lumbosacral sympathetic trunk
and ganglia. Both medial and lateral pararectal spaces are opened to obtain full mobilization of
rectosigmoid and to access the lower mesorectum at the level of the rectal wings. In the retrorectal
space, sacral roots S2—-S4 are identified bilaterally; (3) dissection of parametrial planes, isolation of the
ureteral course (until the parametrial tunnel), lateral parametrectomy, with preservation of the
sympathetic fibers of the lower hypogastric nerves and the proximal segment of inferior hypogastric
plexus or pelvic plexus; (4) posterior parametrectomy, identification of the deep uterine vein, and
preservation of the parasympathetic pelvic splanchnic nerves and cranial and middle part of the mixed
inferior hypogastric plexus in the caudal posterior parametrium and lower mesorectal planes (with, if
necessary, transection of the rectovaginal, lateral rectal ligaments and dissection of rectovaginal
septum); (5) preservation of the caudal part of the inferior hypogastric plexus, the rectal wall and vaginal
wall mass is then resected; (6) preservation of the caudal part of the inferior hypogastric plexus in the

paravaginal planes; and (7) rectal resection and colorectal anastomosis.*®

In their 2014 study, Che and colleagues reported using the same NS technique employed by

Volpi and coworkers (2004).%417

The postoperative management of the urinary tract varied among the four studies, not only
regarding the assessment of urinary symptoms and the post-micturition residual, but also concerning

the criteria used to determine the indication for intermittent self-catheterization. Notably, none of the
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four publications reported preoperative assessment of micturition or the completeness of voiding (Table

1.



Table Il. Management of the urinary tract in the four non-randomized observational studies included in the meta-analysis.

Publication Urinary catheters after surgery Preoperative assessment of micturition
Volpi et al., 2004 Removed on 2" day. Not reported

Urinary retention was tested immediately after first voiding (method not

described).
Kavallaris et al., 2011 Removed on 1% day. Not reported

NS group: ISC if urinary residual urine volume >50 mL in two ultrasound
measurements.

Non-NS group: ISC if self-reported bladder dysfunction with incomplete
emptying of bladder (details not described).

Ceccaroni et al., 2012 Removed on 1%t day. Not reported
ISC at discharge when voiding difficulty or urinary retention >100 mL on 3

consecutive catheterizations.

Che et al., 2014 Some patients needed ISC (criteria/methods not described). Not reported

NS: nerve-sparing technique. Patients who underwent bladder or ureteral resections were not included. DIE: deep infiltrating endometriosis.
ISC: intermittent self-catheterization



Meta-analysis

Since the follow-up periods varied across the four studies (Table Ill), we could only perform a

meta-analysis to assess the risk of requiring ISC at two moments: at discharge (four publications

included) and 90 days after surgery (two publications included).

Table lll. Frequency of urinary retention after nerve-sparing and non-nerve-sparing surgery for

endometriosis (crosstabs).

Publication NS  Normal at discharge ISC at discharge ISC >30 days ISC >90 days
Volpi et al. 2004 Yes 16 0 Not reported Not reported

No 1 7 Not reported Not reported
Kavallaris et al. 2011  Yes 16 0 0 0

No 41 14 Not reported 4
Ceccaroni et al. 2012  Yes 41 20 12% 1

No 45 20 12% 10
Che et al. 2014 Yes 45 0 0 0

No 54 9 Not reported Not reported

# Personal communication.

catheterization.

NS: Nerve-sparing technique. ISC:

intermittent self-

Regarding the risk of urinary retention and need of ISC at discharge, a funnel plot analysis showed no

major asymmetry among the four selected publications (Figure 1). Moreover, regarding the

heterogeneity among them, the 12 value (total heterogeneity/total variability) was 50.20% (P=0.09),

which may be considered acceptable. We assumed a fixed effect model, in which the estimate was the

same in all studies.
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Figure 1. Funnel plot analysis considering the four selected publications. Points inside triangle
represent the studies by Volpi and colleagues. (2004), Kavallaris and colleagues (2011), and Che
and colleagues (2014).°'47 The point outside triangle corresponds to the study by Ceccaroni
and colleagues (2012).'° Total heterogeneity/total variability (1?) = 50.20% (P=0.09).

Pooling of results from the included reports yielded a common RR of 0.19 [95% CI: 0.03-1.17] for ISC
at discharge in the NS group compared with the conventional technique (Figure 2). In addition, the

estimated common RR for need of ISC after 90 days was 0.16 [95% CI: 0.03-0.84] (Figure 3).
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Volpi et al, 2004
Kavallaris et al, 2011
Ceccaroni et al, 2012

Che et al, 2014

0 16 7
0 16 14
20 41 20
0 45 9

45
54

0.04[0.00, 0.55]
0.11[0.01,1.81]
1.07[0.64,1.78]
0.07[0.00, 1.23]
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e ———

1 T 1
0.05 050 4.00
Relative Risk (log scale)

0.19[0.03, 1.17]

Figure 2. Relative risk of urinary retention at discharge. NS: Nerve-sparing technique. ISC:
intermittent self-catheterization. Individuals with no need of ISC after surgery were grouped as

normal.

Author(s) , Year

NS Non-NS

ISC Normal ISC Normal

Relative Risk [95% ClI]

Kavallaris et al, 2011

Ceccaroni et al, 2012

51

55

0.37[0.02, 6.46 ]

0.11[0.01,0.81]

RE Model

B . e

| I R |
0.05 0.50 4.00
Relative Risk (log scale)

0.16[0.03, 0.84 ]

Figure 3. Relative risk of persistent urinary retention (over three months). NS: Nerve-sparing
technique. ISC: intermittent self-catheterization. Individuals with no need for ISC 90 days after
surgery were grouped as normal.

Discussion

This systematic review combined with a statistical analysis of the selected publications could

not detect significant benefits of NS compared with conventional non-NS surgery as for RR of urinary
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retention at discharge. Nevertheless, we found a statistically significant advantage of NS with respect
to RR of persistent urinary retention due to more severe iatrogenic injury of autonomic pelvic nerves —

as suggested by the need of ISC for three months or more.

The study based on videotape recordings was conducted in Italy by Volpi at al. (2004) evaluated
24 cases and was the first reporting of the feasibility of nerve-sparing surgery by laparoscopy in DIE. It
was also the first study to show that even monolateral nerve resection can induce important urinary
retention and that preservation of nerves in patients affected by a benign condition is much more
important than in cancer surgery.'* No clear criterion (e.g. minimum residual volume) was presented in
their study to define the need of ISC after surgery. The authors did not describe how urinary retention
was assessed immediately after first voiding. The authors admitted that improvement of surgical skill

might have improved along the study.

The case series report of 16 patients published by Kavallaris and coworkers (2011) had no
cases of ISC in the NS group although all patients underwent resection of one or both uterosacral
ligaments.® Concerning the 14 patients with incomplete emptying of the bladder after non-NS (instructed
for ISC), ISC was still required by two patients six years after surgery. The description of the nerve-
sparing technique was the chief point of their study, but the use of retrospective data for comparison,
lack of objective and uniform criteria to define the need for ISC after surgery, and the possibility of
surgical skill improvement during the study undermined the generalizability of the study. The authors
highlighted that some experience is needed to visualize the nerves and, yet, the awareness of their

presence is the most important factor for their preservation.

Ceccaroni and coworkers (2012) reported their study — with a total of 126 patients — as “the first
prospective, comparative study of a large cohort of patients treated with NS or conventional laparoscopic
approach”.*® In fact, the study was designed to better describe the surgical anatomy and the step-by-
step procedure of NS laparoscopic eradication of DIE with rectal and parametrial resection (the Negrar
method) and to prospectively compare the conventional and NS techniques in terms of complications,
neurologic postsurgical dysfunctions (primary endpoints), clinical outcome, and quality of life (secondary
endpoints). The NS group underwent more invasive procedures in terms of mono-bilateral
parametrectomy, major ureteral surgery, vaginal resection, and ileostomy but nevertheless has better

neurologic surgical outcomes in terms of bladder dysfunction and denervation. Despite the possibility
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of selection bias that may have impaired the strength of their study, authors acknowledged a tendency
toward a less radical surgery and NS treatment with the triple purposes of preserving function, reducing
morbidity, and maintaining cure rates while improving quality of life. Considering the criteria for the need
of ISC, the Foley’s catheter was removed as soon as patient could independently reach the toilet (usually
the day following surgery); when the patient was voiding spontaneously, the effect of surgery on bladder
function was examined if the amount of residual urine was <100 mL in two consecutive catheterizations.
Patients experiencing significant residual urine volume after more than 3-4 days were discharged with
instructions to perform ISC at home; ISC was suspended when residual volume <100 mL in three
consecutive measurements. Their publication shows the most meticulous description of the NS

technique, when compared with the other three.

The pre-planned study of Che and coworkers (2014) with a total of 108 patients presented some
the advantages of the NS technique regarding the risk of bladder dysfunction, but the authors uniquely
found that NS surgery has a risk for absence of pain relief.!” The cases were grouped according to
patient requirements, which may have introduced a major selection bias. Also, a clear and objective
criterion for ISC was not defined in their publication. Some strengths of the study include clear inclusion
and exclusion criteria. The authors offered hypotheses for the persistent postoperative pain including
incomplete laparoscopic excision of the endometriosis and misidentification of the inferior hypogastric

nerve anatomy.

Although patients with posterior DIE have demonstrated preoperative dysfunction at an
urodynamic study, probably due to DIE per se,®'*7 none of the four studies reported any preoperative
urodynamic or residual urine measurements (Table 2). Therefore, we could not exclude the occurrence
of subclinical micturition impairments before surgery, which may or may not have been related to

endometriosis.

Strengths and limitations

Strong points of this review include the use of an exhaustive search strategy applied to seven different
databases with no restrictions for language. Although some relevant studies may have escaped

detection, we believe that the key publications were included in this meta-analysis.
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Methodological limitations such as differences between criteria used for indicating ISC (i.e. maximum
residual volume, clinical or ultrasonography evaluation, etc) may limit the quality of the available
evidence concerning the possible benefits of NS technique on the risk of urinary retention, especially
immediately after surgery (at discharge). In summary, three studies®'*'’” did not show clear and
objective criteria (e.g. minimum residual volume) for diagnosing urinary retention after surgery,that is,
they did not elucidate how patients were selected as requiring or not requiring ISC at discharge, or why
ISC was suspended, suggesting that decisions may have been influenced by the surgeons’ experience
rather than by objective urinary measurements. Only one study'® reported clear criteria for the

indications for ICS.

CONCLUSION

The results of this systematic review and meta-analysis suggest that, in the hands of experienced
surgeons, the NS technique reduces the risk of persistent urinary retention due to iatrogenic injury of
pelvic autonomic nerves when compared with the conventional (non-NS) technique. More clinical
studies are needed to evaluate the consequences of different persistent residual urinary volumes, and

to determine the best practices for postoperative urinary tract management.
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List of abbreviations

DIE: deep infiltrating endometriosis.

NS: nerve-sparing technique.
ISC: intermittent self-catheterization.

RR: relative risk.
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Abstract (Limit 300 words)

Background

Endometriosis is thought to cause lower urinary tract dysfunctions (LUTD).

Objective

To assess the association between LUTD and the presence of endometriosis in
different anatomic sites.

Design, Setting, and Participants

Our prospective cross-sectional observational study evaluated 138 women with deep
infiltrating endometriosis who had undergone preoperative evaluation of urodynamics
and detailed assessment of lower urinary tract symptoms between August 2013 and
May 2016. After laparoscopy, the anatomic sites of histologically confirmed
endometriosis lesions were mapped.

Measurements and Statistical Analysis

Considering not only preliminary parametric and non-parametric bivariate analysis, but
also biological plausibility, we selected different anatomic sites affected by
endometriosis to be tested as predictors of LUTD in both linear and logistic multivariate
regression models.

Results and Limitations

The presence of endometriosis in the bladder demonstrated significant negative
coefficients for bladder compliance (mL/cmH20) (P=0.007; Beta: -54.65; 95%CI: -
93.76 - -15.51) and maximum cystometric capacity (mL) (P=0.001; Beta: -39.79;
95%Cl: -62.51 - -17.06), whereas endometriosis in the parametrium showed significant
positive coefficients for opening pressure (cmH20) (P=0.016; Beta: 5.89; 95%Cl: 1.10
- 10.69) and post void residual (mL) (P=0.015; Beta: 31.34; 95%CI: 6.14 - 56.55). The

presence of endometriosis in the bladder was a statistically significant independent
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predictor of low bladder compliance (P<0.001; OR: 30.10; 95%CI: 9.48 - 95.55),
whereas endometriosis in the parametrium was an independent significant predictor of
both abnormal residual urine (P=0.019; OR: 5.21; 95%CI: 1.32 - 20.64) and bladder
outlet obstruction (P=0.011; OR: 7.91; 95%CI: 1.61 - 38.86). Correspondence analysis
suggested two possible independent ways through which endometriosis act on the
genesis of urinary dysfunctions. Some others potentials covariates was not weighed,
which may constitute a limitation of this study.

Conclusions

Obijectively, our findings strongly propose that endometriosis involving the bladder
disturbs storage function, whereas endometriosis in the parametrium disturbs the

voiding phase.

Take Home Message (40 words)

Our study not only confirms that endometriosis has been significantly associated with
urinary dysfunctions, but also strongly proposes that endometriosis involving the
bladder disturbs the storage function, whereas endometriosis involving the

parametrium disturbs the voiding phase.

Patient Summary

Endometriosis can cause bladder voiding dysfunctions, which can be subclinical or
even masked by the exuberance of the main symptoms (menstrual cramps, pain in
intercourse, painful defecation and painful urination) and our findings strongly propose
that endometriosis in the bladder disturbs the storage function, whereas endometriosis

in the parametrium disturbs the voiding phase.
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INTRODUCTION

Endometriosis is defined as the presence of endometrial glands and stroma in
ectopic locations, which affects 6% to 10% of women of reproductive age () and up to
50% of women experiencing pain and/or infertility ?. Deep infiltrating endometriosis
(DIE) infiltrates multiple pelvic organs deeper than 5 mm @ and is considered the most
severe form of endometriosis. DIE can present with a confusing array of symptoms
that pose diagnostic and therapeutic challenges “. Dysmenorrhoea, deep
dyspareunia, dyschezia and dysuria are the most frequently reported symptoms © and
may occur independently ©).

Clinicians are increasing concerned about endometriosos-related lower urinary
tract dysfunctions (LUTD), which may be subclinical or overlooked by patients focused
on more distressing non-urinary symptoms, particularly pain. And while the
assessment of urodynamics has long been the standard method to evaluate bladder
voiding function ), recommendations to perform urodynamic studies as part of the
preoperative evaluation of women with DIE have not been so clear ). Moreover, many
published studies do not include preoperative assessment of LUTD ©). Recent studies
with small sample sizes have shown statistically significant associations between
endometriosis and LUTD when preoperatively assessing symptomatic 9 or
asymptomatic Y women.

In order to better understand the association between endometriosis and LUTD,
this interdisciplinary study included symptomatic and asymptomatic women with DIE
to investigate the association between LUTD (lower urinary tract symptoms (LUTS)
and urodynamic observations) and the presence of endometriosis in different anatomic

sites.

Comentado [L2]:

“Urodynamic observations” sounds strange.

If that is not a standard term already used in the English
language literature | would prefer something else like
“assessment of urodynamics”
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METHODS
Sample

In this prospective cross-sectional observational study, we engaged 138 young
women at menacme living in the city of Rio de Janeiro, Brazil, with a clinical diagnosis
of DIE which was confirmed histologically after surgery. These sequential cases were
enrolled from August 2013 to May 2016 while patients were being prepared to undergo

laparoscopy for pain relief, fertility improvement or both.

Mapping endometriosis

As a multidisciplinary endometriosis referral center, we have managed the
diagnosis and treatment of DIE following the guidelines of the American Society of
Reproductive Medicine 2 and the European Society of Human Reproduction and
Embryology ®%). The diagnosis of DIE involved four steps: 1) medical history, 2)
physical examination, 3) magnetic resonance imaging (MRI) showing at least one
lesion deeper than 5 mm, and 4) histological confirmation after laparoscopy.

In this series, all MRI| were evaluated by the same experienced radiologist and
the major locations were chosen according to the Lasmar's diagram @4, All
laparoscopies were performed by the same multidisciplinary team, which
systematically performed ureterolysis identifying and preserving pelvic nerves. When
identified by the preoperative MRI or encountered during laparoscopic assessment, all
suspected deep lesions in the parametrium were carefully explored. Endometriosis
was considered histologically confirmed when endometrial glands and stroma were
present upon microscopic examination. The same experienced pathologist (LC) was

responsible for the histological examination of all specimens.
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LUTS assessment and urodynamics

Per our routine, all women with DIE lesions detected by MRI| underwent detailed
preoperative LUTD assessment. In this series, the same experienced urologist
(JADRJr) performed a standardized investigation, a detailed medical history of lower
urinary tract symptoms and assessment of urodynamics according the Standardisation
Subcommittee of the International Continence Society (1519),

A Dynapack MPX 816 (Dynamed, Brazil) was used for urodynamic study.
Urodynamic parameters were dichotomized as "normal" or "abnormal/pathological”
according to the criteria of the International Consultation on Incontinence-Research
Society "), as well as its recommendations for future development of contractility and

obstruction nomograms for women (8),

Human Subjects Protection
This study was approved by the institutional IRB, the Research Ethics Committee
(CAAE 0035.0.008.000-11). All patients gave their informed consent prior to their

inclusion in the study.

Statistics

We performed the sample size calculation based on bivariate analysis to compare
frequencies of a given condition and assuming an equal number of observations in the
two groups. Considering the frequency of LUTD in the group with endometriosis >60%
(19), the proportion of LUTD in the group without endometriosis <20% @9, the level of
significance of 5% and the power of the test 90% (two-tailed), we estimated that 29
individuals in each group to be enough to identify statistical associations (if they exist).

Nonetheless, since the nature of this study was merely observational, we included

Comentado [L3]:
Leigh prefers assessment of urodynamics, but if “urodynamic
study” is the standard term, then O.K.
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more cases to consider confounders.

We standardized the surgical sites as binary variables (normal or endometriosis)
to calculate the prevalence of endometriosis in each anatomic location. The data
distributions of discrete variables were considered and non-parametric tests used
when necessary.

The associations between the presence of endometriosis and LUTD were first
assessed by bivariate tests. Then multiple logistic regression analysis was used to
assess the chance of finding every LUTD (binary outcome) and multiple linear
regression models was used to assess every urodynamic measurement (dependent
discrete variable) as a function of the presence of endometriosis in different anatomic
sites (predictors). Finally, we included the main anatomic sites and the endometriosis-
related LUTD in a correspondence analysis to assess the interrelationship among the
main findings.

Statistical and graphical analyses were performed with IBM® SPSS® Statistics
Standard Grad Pack 20 (NY, USA). Statistical results were considered significant when
P<.050 (2-sided), except for multiple regression analysis (backward stepwise), in

which the criteria for predictors selection was P<0.100.
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RESULTS

The characterization of the sample was summarized in the Table 1. Considering
potential covariates, there was no women with previous history of severe disease in
the central or peripheral nervous system, pelvic or perineal surgery (except vaginal
delivery and uncomplicated caesarean section), pelvic radiotherapy, chronic pelvic
pain syndrome from causes other than endometriosis, LUTD prior to the diagnosis of
deep endometriosis, severe urological disease (lithiasis, tumors, etc.), prolapse of the
uterus, bladder, bowel or rectum. A total of 112 women never were pregnant (81.2%;
95%Cl: 74.6-87.7). Regarding the 26 women who had already been pregnant in the
past, 4 reported at least one abortion (2.9%; 95%CI: .7-6.5) and only 2 women had

vaginal delivery (1.4%; 95%Cl: .0-4.3).

Table 1.Characteristics of the sample (N=138 women).

Min P25 Median P75 Max
Age 22 30 33 37 53
Dysmenorrhea” 0 5.75 9 10 10
Dyspareunia® 0 0.75 3 8 10
Hypogastric pain® 0 3 7 8 10
Menstrual dyschezia® 0 0 3 10
Non-menstrual dyschezia? 0 0 0 4 10
Height (cm) 143 156 160 165 177
Weight (Kg) 42 62 70 78 131
BMI (Kg.m) 17 24 27 30 48
N % 95%ClI
Partner Married 101 73.2 65.9-80.4
Divorced 1 0.7 0.0-2.2
Not informed 1 0.7 0.0-2.9
Single 35 25.4 18.8-32.6
Schooling <9 grade 37 26.8 19.6-34.1
9t grade 26 18.8 12.3-24.6

12" grade 44 31.9 24.6-40.6
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N % 95%ClI
>12% grade 28 20.3 13.8-26.8
Alcohol intake Never 113 81.9 75.4-87.7
< 2 times/week 23 16.7 10.9-23.2
>2 times/week 2 1.4 0.0-3.6
Smoking Never 117 84.8 79.0-90.6
>6 months without 9 6.5 2.9-10.9
Yes 12 8.7 4.3-13.7
Ethnicity Yellow 2 1.4 0.0-3.6
Caucasian 87 63.0 54.3-70.3
Black 10 7.2 3.6-11.6
Brown 39 28.3 21.0-36.2
Sex life Not sexually 35 254 18.1-32.6
active
Sexually active 100 725 65.2-79.7
Virgin 3 2.2 0.0-5.1
Reproductive life Infertility 27 19.6 13-26.8

BMI (body mass index): body mass divided by the square of the body height.
Infertility: failure to achieve pregnancy after twelve months or more of regular unprotected sexual
intercourse 9.
#*VAS: visual analogue scale.
P25 and P75 = 25" and 75" percentiles (interquartile range).
95%CI = 95% confidence interval.
Anatomic sites marked by endometriosis

The number of anatomic sites affected by endometriosis in individual patients
ranged from 1 to 9 (median = 5; 25" percentile = 3; 75™ percentile = 6). Ovary,
parametrium, round ligament and uterosacral ligament presented endometriosis both

uni and bilaterally. The uterosacral ligament and rectum were the most commonly

affected sites; the respective prevalences were 67.4% (95%Cl: 59.4 — 75.4) and 60.9%
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(95%CI: 52.9 — 69.5). The bladder was the most frequently affected site of the urinary

tract (prevalence: 23.2%; 95%CI: 16.7 - 30.4). Only one woman had endometriosis

involving a ureter (the right). The prevalence of endometriosis in at least one

parametrium was 37.0% (95%CIl: 29.0 — 44.9) (Table 2).

Table 2. Prevalence of LUTS and urodynamic observations in women with confirmed

endometriosis in different anatomic sites.

Anatomic site Confirmed endometriosis LUTS? Urodynamic observations*
N (%) N (%) N (%)
Uterosacral ligament* 93 (67.4) 45 (48.4) 59 (63.4)
Rectum 84 (60.9) 45 (53.6) 54 (64.3)
Round ligament* 54 (39.1) 22 (40.7) 36 (66.7)
Parametrium# 51 (37.0) 30 (58.8) 40 (78.4)
Ovary* 43 (31.2) 20 (46.5) 28 (65.1)
Bladder 32(23.2) 18 (56.2) 29 (90.6)
Posterior vaginal wall 30 (21.7) 17 (56.7) 22 (73.3)
Vesicouterine pouch 30 (21.7) 15 (50.0) 20 (66.7)
Appendix 18 (13.0) 7 (38.9) 11 (61.1)
Sigmoid colon 7(5.1) 4 (57.1) 7 (100.0)
Cecum 3(2.2) 2 (66.7) 3(100.0)
Ureter* 1(0.7) 0 (0.0) 0(0.0)

N=138 women with confirmed deep endometriosis.
LUTS: lower urinary tract symptoms.

# At least one.

An overview of all LUTD and urodynamic measurements is presented in Table 3.

Although the three most prevalent LUTS were obstructive [straining to void (31.2%;

95%Cl: 23.9 - 38.4), feeling of incomplete emptying (26.1%; 95%CI: 18.8 - 33.3) and

intermittency (20.3%; 95%Cl: 13.8 - 26.8)], the most prevalent urodynamic observation

was low bladder compliance (34.8%; 95%CI: 27.5 - 42.8), which primarily refers to

bladder storage. Only two women — both with endometriosis involving the bladder wall
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— had a maximum cystometric capacity <300 mL. One woman reported cyclic

hematuria, but no endometriosis was found in her urinary tract.

Table 3. Clinical evaluation and assessment of urodynamics in 138 women with confirmed

deep endometriosis.

Lower urinary tract assessment

Lower urinary tract symptom
Straining to void

Feeling of incomplete emptying
Intermittent stream (Intermittency)
Urgency

Urinary incontinence (Leakage)
Strangury

Recurrent cystitis

Lombar pain

Flank pain

Hematuria

Urodynamic observations

Low bladder compliance

Detrusor underactivity

Abnormal bladder sensation

Detrusor overactivity

Abnormal residual urine

Bladder outlet obstruction

Maximum cystometric capacity <300 mL
At least one abnormal finding

Urodynamic measurements
Bladder compliance (mL/cmH20)
Maximum cystometric capacity (mL)
Opening pressure (cmH20)
Maximum pressure (cmHz0)
Pressure at maximum flow (cmH20)
Closing pressure (cmH20)
Maximum flow rate (mL/s)

Voided volume (mL)

Post void residual (mL)

Bladder outlet obstruction index

Bladder contractility index

P4

48
39
33
15
11
10

83
Min
6.0

250.0

3.0

8.0
13.0

2.0

5.0
150.0
0.0
-23.0
68.9

P25
23.0
400.0
24.0
35.0
28.0
16.3
11.3
380.0
10.0
-7.0
98.0

Prevalence (%)
31.2
26.1
20.3
16.7
15.9
13.8
5.1
4.3
2.9
0.7

Prevalence (%)
34.8
28.3
23.9
10.9
8.0
7.2
1.4
60.1

Median
35.0
500.0
30.0
455
38.0
24.0
16.0
440.0
28.5
3.0
118.0

P75
50.0
500.0
42.8
58.3
45.8
37.8
19.0
480.0
50.0
17.0
135.0

95%Cl
23.9-384
18.8-33.3
13.8-26.8
10.9-225
10.1-21.7
8.0-19.6
14-94
1.4-8.0
0.0-5.8
0.0-22

95%ClI

275-428
20.3-36.2
17.4-31.2

5.8-16.7

3.6-13.0

29-123

0.0-3.6

52.2-68.1

Max
500.0
500.0

73.0
168.0
111.0
114.0

31.0
516.0
350.0

87.0
188.0
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Low bladder compliance when <30 cmHz0.

Detrusor underactivity when bladder contractility index (Pressure at maximum flow + 5 x Maximum
flow rate) <100.

Abnormal bladder sensation when the first desire to void occurs at cystometry <80 or >200 mL.
Detrusor overactivity: involuntary detrusor contractions during the filling phase.

Abnormal residual urine when post void residual >100 mL.

Bladder outlet obstruction when bladder outlet obstruction index (Pressure at maximum flow — 2 x
Maximum flow rate) 240.

Both cases with maximum cystometric capacity<300 mL had endometriosis in the bladder.

P25 and P75: 25" and 75" percentiles (interquartile range).

95%Cl: 95% confidence interval.

Preliminary bivariate analysis

In order to assess the associations between endometriosis and LUTD, we
selected six anatomic sites in or proximal to the lower urinary tract or pelvic nerves —
vesicouterine pouch, rectum, bladder, uterosacral ligament, round ligament, and
parametrium — in which at least 20% of study subjects had confirmed endometriosis
lesions (Table 4).

Among the the anterior compartment sites, only endometriosis in the bladder
demonstrated a statistical association with LUTD. Actually, since endometriosis in the
bladder was associated with endometriosis in at least one round ligament (P<.001;
OR=6.18; 95%CI: 2.5-14.86), we repeat the tests after excluding cases in which
bladder was affected to avoid confounding. The association between endometriosis
in round ligament and low bladder compliance was in fact not significant (P=0.270;
OR=1.83; 95%CI: 0.66-5.03) and so do its association with bladder compliance
(P=0.128 and 0.143 for t test and Mann-Whitney test, respectively) and maximum
cystometric capacity (P=0.844 and 0.634 for t test and Mann-Whitney test,
respectively).

Among the posterior compartment sites, the association of endometriosis in the

parametrium with obstructive LUTD was the key finding.
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Table 4. Association between lower urinary tract outcomes and confirmed endometriosis in different anatomic sites (N = 138).

Vesicouterine pouch Rectum Bladder Uterosacral ligament® Round ligament? Parametrium?

Lower urinary tract symptom
Straining to void

Feeling of incomplete emptying
Intermittent stream (Intermittency)
Urgency

Urinary incontinence (Leakage)
Strangury

Urodynamic observation
Low bladder compliance
Detrusor underactivity
Abnormal bladder sensation
Detrusor overactivity
Abnormal residual urine

Bladder outlet obstruction

Urodynamic measurements
Bladder compliance

Maximum cystometric capacity 9
Opening pressure

Maximum pressure

Pressure at maximum flow
Closing pressure

Maximum flow rate

Post void residual

OR (95%Cl)
0.61 (0.24-1.55)
0.37 (0.11-1.13)P
0.37 (0.10-1.32)
1.75 (0.65-4.75)
1.07 (0.36-3.19)
0.38 (0.08-1.76)

OR (95%Cl)
1.33 (0.58-3.07
0.72 (0.28-1.85
0.96 (0.37-2.49
1.36 (0.40-4.61
1.39 (0.35-5.60)
0.89 (0.18-4.45)

)
)
)
)

P valued
0.327
0.744
0.966
0.931
0.835
0.668
0.955
0.511

OR (95%Cl)
1.13 (0.54-2.36)
0.87 (0.40-1.88)
1.20 (0.51-2.84)
2.67 (0.93-7.70)
1.88 (0.69-5.16)
0.68 (0.26-1.789)

OR (95%Cl)
1.11 (0.54-2.28)
1.66 (0.75-3.65)
0.84 (0.38-1.85)
0.96 (0.32-2.87)
1.79 (0.45-7.07)
2.74 (0.56-13.41)

P valued
0.521
0.686
0.389
0.558
0.311
0.680
0.227
0.582

OR (95%Cl)
1.01 (0.43-2.36)
1.40 (0.59-3.33)
2.74 (1.12-6.71)*

6.57 (2.52-17.16)***

1.70 (0.63-4.62)
2.88 (1.04-7.94)*

OR (95%Cl)

3.10 (9.48-95.55)0***

1.21 (0.51-2.86)
1.34 (0.55-3.27)
0.21 (0.03-1.68)
0.72 (0.15-3.51)
1.46 (0.36-6.02)

P value
<0.001¢/<0.001f
0.007¢/0.003f
0.637¢
0.8744
0.4654
0.5409
0.2634
0.5564

OR (95%Cl)
0.86 (0.40-1.85)
1.14 (0.50-2.58)
1.03 (0.42-2.50)
1.45 (0.53-3.98)
1.04 (0.39-2.77)
1.42 (0.48-4.22)

OR (95%Cl)
1.49 (0.69-3.21)
1.59 (0.69-3.63)
0.48 (0.18-1.29)
0.96 (0.31-3.01)
5.30 (0.66-42.77)
2.02 (0.41-9.95)

P value
0.215¢
0.799¢
0.377¢
0.997¢
0.616¢
0.206¢
0.293¢
0.420¢

OR (95%Cl)
0.57 (0.27-1.23)
0.84 (0.38-1.85)
0.68 (0.28-1.65)
1.90 (0.77-4.67)
1.34 (0.54-3.42)
0.89 (0.33-2.43)

OR (95%Cl)
3.45 (1.66-7.17)*
0.83 (0.38-1.78)
0.37 (0.12-1.18)
0.35 (0.10-1.32)
0.56 (0.14-2.21)
1.61 (0.44-5.86)

P value
0.016¢/0.002'
0.0529/0.074¢

0.289¢

0.422¢
0.989¢
0.547¢
0.360¢
0.381¢

OR (95%Cl)
2.75 (1.31-5.80)*
2.86 (1.31-6.26)*

1.24 (3.78-27.77)*+
1.72 (0.70-4.24)
0.76 (0.29-2.02)
2.72 (1.01-7.29)*

OR (95%Cl)
0.90 (0.44-1.87)
1.48 (0.69-3.15)
0.97 (0.43-2.18)
0.84 (0.27-2.60)

5.21 (1.32-20.64)**
7.91 (1.61-38.86)**

P value
0.3024
0.161¢
0.028°/0.020f
0.906¢
0.5014
0.244¢
0.0604
0.046¢°/0.156f

Low bladder compliance when <30 cmH20

Detrusor underactivity when bladder contractility index (Pressure at maximum flow + 5 x Maximum flow rate) <100.



Abnormal bladder sensation when the first desire to void occurs at cystometry <80 or >200 mL.

Detrusor overactivity: involuntary detrusor contractions during the filling phase.

Abnormal residual urine when post void residual >100 mL.

Bladder outlet obstruction when the bladder outlet obstruction index (Pressure at maximum flow — 2 x Maximum flow rate) =40.
OR: odds ratio.

95%Cl: 95% confidence interval.

a At least one.

b Fisher test was used for comparing two groups instead of Pearson Chi-square test.

¢Only normal bladder included (n=106).

dt test (equal variances assumed with basis on Levene’s test for equality of variances).

et test (equal variances not assumed with basis on Levene’s test for equality of variances).

fiIndependent-samples non-parametric Mann-Whitney U test.

9 There were only two cases with maximum cystometric capacity<300 mL; both had endometriosis involving the bladder.
*P< 0.050. *P< 0.010. ***P <0.001.
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Multivariate regression analysis

After preliminary bivariate analysis, we recognized endometriosis involving the
bladder and in the parametrium as the main potential predictors of LUTD not only
because of the significant statistical associations (Table 4), but also because their
strong relationship with pelvic nerves and bladder voiding function. Moreover, the
rectum and uterosacral ligament were also selected because they were anatomic sites
most frequently affected by endometriosis (Table 2).

When endometriosis in the bladder, parametrium, rectum and uterosacral
ligament were simultaneously tested as predictors of each urodynamic observation by
multiple linear regression analysis, two very clear tendencies became evident:
endometriosis involving the bladder demonstrated statistically significant negative
coefficients for bladder compliance and maximum cystometric capacity, whereas
endometriosis in the parametrium demonstrated statistically significant positive
coefficients for opening pressure and post-void residual. When the likelihood of finding
LUTD was assessed by multiple logistic regression analysis, the presence of
endometriosis in the bladder was a statistically significant independent predictor of low
bladder compliance and the presence of endometriosis in the parametrium was a
statistically significant independent predictor of both abnormal residual urine and
bladder outlet obstruction.

Considering the possibility of some association among the predictors assessed
in the regression models, there was no significant association among endometriosis
in the bladder, parametrium, rectum and uterosacral ligament (Pearson Chi-square
test), which excluded colinearity. The results of all regression models are summarized

in Table 5.



Table 5. Regression analysis (Backward method) assessing endometriosis in different anatomic sites as predictors (N = 138).

Rectum Bladder Uterosacral ligament? Parametrium?

Lower urinary tract symptom P value; OR (95%ClI) P value; OR (95%Cl) P value; OR (95%ClI) P value; OR (95%Cl)

Straining to void

Feeling of incomplete emptying
Intermittent stream (Intermittency)
Urgency 0.082; 2.69 (0.88-8.22)
Urinary incontinence (Leakage)

Strangury

Urodynamic observation
Low bladder compliance
Detrusor underactivity
Abnormal bladder sensation
Detrusor overactivity
Abnormal residual urine

Bladder outlet obstruction

Urodynamic measurement P value; B (95%Cl)®
Bladder compliance

Maximum cystometric capacity

Opening pressure

Maximum pressure

Pressure at maximum flow

Closing pressure

Maximum flow rate

Post void residual

0.029; 3.18 (1.12-8.97)
<0.001; 6.59 (2.48-17.53)

0.048; 2.84 (1.01-7.99)

<0.001; 30.10 (9.48-95.55)

P value; B (95%Cl)®
0.007; -54.64 (-93.76- -15.51)
0.001; -39.79 (-62.51- -17.06)

P value; B (95%Cl)®

0.008; 2.75 (1.31-5.80)
0.008; 2.86 (1.31-6.25)
<0.001; 10.91 (3.90-30.55)

0.054; 2.68 (0.98-7.32)

0.019; 5.21(1.32-20.64)
0.011; 7.91 (1.61-38.86)

P value; B (95%Cl)®

0.016; 5.89 (1.10-10.69)

0.060; -1.87 (-3.83-.08)
0.015; 31.34 (6.14-56.55)




Low bladder compliance when <30 cmH20

Detrusor underactivity when bladder contractility index (Pressure at maximum flow + 5 x Maximum flow rate) <100.
Abnormal bladder sensation when the first desire to void occurs at cystometry <80 or >200 mL.

Detrusor overactivity: involuntary detrusor contractions during the filling phase.

Abnormal residual urine when post void residual >100 mL.

Bladder outlet obstruction when bladder outlet obstruction index (Pressure at maximum flow — 2 x Maximum flow rate) =40.

Backward stepwise selection: removal testing was based on the probability of the statistic (P> 0.100).

95%Cl: 95% confidence interval.

OR: odds ratio.

aUterosacral ligament and parametrium were considered abnormal when at least on side was affected by endometriosis.

b B: angular coefficient of the linear regression model.
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Bladder and parametrium: putting the main findings together

Regarding the 32 patients with endometriosis involving the bladder, 13 (40.6%)
had endometriosis infiltrating at least one parametrium, whereas, of the 51 women
with endometriosis in the parametrium, 13 (25.5%) also had endometriosis involving
the bladder. The prevalence of endometriosis-related LUTD in women with or without
endometriosis involving the bladder were, respectively: low bladder compliance
(87.5/18.9%), urgency (40.6/9.4%), intermittency (34.4/16.0%), feeling of incomplete
emptying (31.2/24.5%), straining to void (31.2/31.1%), strangury (25.0/10.4%),
bladder outlet obstruction (9.4/6.6%) and abnormal residual urine (6.2/8.5%). The
prevalence of endometriosis-related LUTD in patients with or without endometriosis in
the parametrium were: straining to void (45.1/23.0%), intermittency (43.1/6.9%),
feeling of incomplete emptying (39.2/18.4%), low bladder compliance (33.3/35.6%),
urgency (21.6/13.8%), strangury (21.6/9.2%), bladder outlet obstruction (15.7/2.3%)
and abnormal residual urine (15.7/3.4%).

When the recognized endometriosis-related LUTS were assessed in an
exploratory multivariate correspondence analysis considering the two key anatomic
sites (bladder and parametrium), the two retained components (eigenvalues>1)
accounted for 53.7% of the total variance (Figure 1-A). The presence of endometriosis
in the parametrium (0.628), feeling of incomplete emptying (0.666), straining to void
(0.758) and intermittency (0.762) loaded mainly on the first component (hamed
Voiding Axis); strangury (0.397) loaded moderately; urgency (0.134) and
endometriosis in the bladder (0.076) showed negligible loads. Otherwise, the second
component (named Storage Axis) was almost exclusively loaded by endometriosis in
the bladder (0.788) and urgency (0.770), with some minimal contributions of feeling of

incomplete emptying (0.252) and intermittency (0.220) and negligible loads for
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straining to void (-0.057) and the presence of endometriosis in the parametrium
(0.002). Sstrangury (0.507) loaded moderately on the storage axis too, which suggests
some reasonable contribution of strangury on the two retained components.

Finally, we performed another correspondence analysis assessing the three
urodynamic observations that were associated with the presence of endometriosis in
the bladder and parametrium. In this second approach, there also were only two
retained components (eigenvalue>1), which accounted for 61.8% of the total variance.
The key variables that loaded on the first component (named Storage Axis) were low
bladder compliance (0.897) and endometriosis in the bladder (0.889); there were
minimal contribution of bladder outlet obstruction (0.156), abnormal residual urine (-
0.071) and endometriosis in the parametrium (-0.023). The variables that mainly
loaded on the second component were endometriosis in the parametrium (0.703) and
those naturally associated with the micturition: bladder outlet obstruction (0.703) and
abnormal residual urine (0.688). The variables low compliance (0.044) and
endometriosis in the bladder (-0.009) showed loadings close to zero on the second

component, which was named Voiding |Axis (Figure 1-B). |
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Figure 1. Multivariate exploratory correspondence analysis assessing the presence of endometriosis in

the bladder and in the parametrium besides associated lower urinary tract symptoms (A) and

Comentado [L4]:

Leigh observes that in Figures 1-A and 1-B you switch the
numbering of Components 1 and 2 (Voiding and Storage)
relative to whether they are on the X or Y axis.

This may be of no consequence but seems strange....
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urodynamic observations (B). Component Plots in Rotated Space: N = 138 women. Extraction Method:
Principal Component Analysis; Rotation Method: Varimax (orthogonal uncorrelated components) with
Kaiser Normalization. The Kaiser stopping criterion retained only components with eigenvalues >1,
which were named Voiding axis and Storage axis. The parametrium was considered affected by
endometriosis regardless uni- or bilaterally. Post-void residual urine was considered abnormal when
volume >100 mL. Bladder compliance was considered low when <30 cmH20. Bladder outlet obstruction
when bladder outlet obstruction index (Pressure at maximum flow — 2 x Maximum flow rate) >40.
Grouped circles denote being related under a multivariate context. The component 1 was switched in

the graphic B (represented in the Y axis) just to make the visual comparison easier.
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DISCUSSION

This prospective cross-sectional study was carefully planned to explore
relationships between endometriosis and LUTD, which were assessed in women with
histologically confirmed DIE. After employing different statistical approaches, we found
that the bladder and the parametrium are the key anatomic sites at which
endometriosis plays an important role on the genesis of both LUTS and abnormal
urodynamics. Indeed, we found a clear and statistically significant association
between the presence of endometriosis involving the bladder and functional
impairments of bladder storage. Similarly patients with endometriosis in the
parametrium had a higher chance of presenting obstructive problems during the
voiding phase.

Given the six anatomic sites of endometriosis lesions studied, it is worth
considering the functional neuroanatomy of the pelvis that controls bladder voiding.
The superior hypogastric plexus — formed by fibers from para-aortic sympathetic trunk
— gives rise to the hypogastric nerves, which carry the sympathetic signals to the
internal urethral and bladder, controlling detrusor relaxation and urethral sphincter
contraction, thus promoting continence. Sacral nerve roots, which course juxta-
laterally to the hypogastric fascia (the lateral limit of the presacral space), form the
nerves of the sacral plexus and give rise to thin parasympathetic branches called
pelvic splanchnic nerves, which promote detrusor contraction and voiding ?%22. Our
findings suggest that endometriosis lesions involving the bladder and the parametrium
somehow differently affect the balance of these two axes.

When a major LUTD is identified after endometriosis surgery, elucidating the
etiology of the dysfunction is often contentious % because it can also be explained by

inflammation or invasion of the pelvic nerves that may have existed prior to the
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surgery. Because some urinary conditions are associated with specific anatomic sites
of the endometriosis lesions, surgeons and patients could be better prepared to
preoperatively consider and discuss the surgery strategy, especially, when large
resections are contemplated based on imaging studies.

The strengths of this study included the substantial sample size (when compared
with previous similar studies) and the fact that endometriosis was histologically
confirmed and carefully mapped in all cases. Also, despite the possibility of some
measurement bias, all cases were managed by the same experienced team (urologist,
general surgeon, gynecologist, proctologist, radiologist, pathologist, anesthesiologists
and psychologist), which methodically followed the strategies for diagnosis and
treatment. Finally, in order to reduce confounding, the statistical analyses assessed
the data not only using bivariate tests, but also employing multivariate analyses.

Although several patients in the study may already have undergone some
previous treatment for endometriosis (i.e. including ongoing hormonal therapy or
laparoscopy just for fulguration of superficial implants), this potential covariate was not
weighed and may constitute a limitation of this study. Also, although our cohort was
drawn from a population of women with DIE awaiting surgery, readers should interpret
these results cautiously because of the possibility of some selection bias.

In summary, our results point to the bladder and the parametrium as the key sites
through which endometriosis impairs bladder voiding function. Our findings strongly
suggest that endometriosis in the bladder disturbs storage function and endometriosis

in the parametrium disturbs the voiding phase.
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1. DISCUSSAO

Este estudo transversal pré-planejado explorou as rela¢des entre endometriose
e DTUI, que foram avaliadas em mulheres com endometriose profunda
histologicamente confirmada. Em resumo, considerando diferentes abordagens
estatisticas, verificamos que a bexiga e o paramétrio sdo os principais locais pelos
quais a endometriose desempenha um papel importante na génese tanto de LUTS
como de achados urodindmicos. Na verdade, encontramos associa¢do clara e
significativa entre comprometimento da funcdo de armazenamento e presenca de
endometriose na bexiga, enquanto pacientes com endometriose no paramétrio
apresentaram maior chance de apresentar problemas obstrutivos durante a fase
miccional.

No que se refere a propagagdo da endometriose na pélvis, a andlise de
agrupamento (Figura 2) reforca que a endometriose no compartimento anterior
provavelmente ocorre de um modo independente quando comparado com o que
ocorre no compartimento posterior, como relatado anteriormente por outros autores
(58),

Quanto a localizagdo das lesfes, foram confirmadas endometriose em 93
(67.4%) ligamentos uterossacros, 84 (60.9%) reto, 54 (39.1%) ligamentos redondos,
51 (37.0%) paramétrios, 43 (31.2%) ovarios, 32 (23.2%) bexiga, 30 (21.7%) parede
vaginal posterior, 30 (21.7%) septo vesicouterino, 18 (13.0%) apéndice, 7 (5.1%)
c6lon sigmoide, 3 (2.2%) cécum e 1 (0.7%) ureter. Quando comparamos com
trabalhos avaliando a DTUI no pré-operatério, observamos as seguintes

caracteristicas:
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Bellester et al: ligamentos uterossacros 46 (92%), torus uterino/retrocervical 29
(58%), adenomiose 6 (12%), parede posterior da vagina 14 (28%), reto 33 (66%) e
parametros 10 (20%)(3).

Panel et al: bexiga (infiltragéo superficial) 6 (20.0%), bexiga (infiltragdo profunda)
4 (13.0%), torus uterino/retrocervical 15 (50.0%), reto 2 (6.7%), parede vaginal
posterior 8 (26.7%) e reto e vagina 5 (16.7%) 9,

Serati et al: 12 (100%) septo retovaginal e ligamentos uterossacros, 5 (41.7%)
reto e 9 (75%) ureter extrinseco ?2),

Spagnolo et al: 25 (100%) retosigmoide, 16 (64%) ligamentos uterossacros e
paramétrio, 12 (48%) septo retovaginal e 7 (28%) vagina %),

De Lapasse et al: 8 (66.7%) reto, 9 (75%) torus uterino, 10 (83.3%) ligamentos
uterossacros e nenhuma leséo vesical 0,

Considerando a neuroanatomia funcional da pelve que controla a funcéo de
miccdo da bexiga, o plexo hipogastrico superior (formado por fibras do tronco
simpatico para-adrtico) origina os nervos hipogastricos, que carregam 0s sinais
simpaticos para a uretra interna e a bexiga, garantindo o relaxamento do detrusor e
contracdo do esfincter uretral, promovendo assim a continéncia. Por outro lado, as
raizes do nervo sacral podem ser encontradas justa-lateralmente a fascia hipogastrica
(o limite lateral do espago pré-sacral), formam os nervos do plexo sacral e ddo os
ramos parassimpaticos finos chamados nervos esplancnicos pélvicos, que promovem
contragcdo do detrusor e micgdo (233, De acordo com nossos achados, a
endometriose na bexiga e no paramétrio de alguma forma parece afetar
diferentemente o equilibrio desses dois eixos.

Antes de realizar resseccdes pélvicas grandes para endometriose profunda (ou

seja, retosigmoidectomia), os cirurgibes devem considerar a possibilidade de
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complicagGes intestinais “°) e urinarias ?3°9-1), De fato, a cirurgia de endometriose
tem sido cautelosamente planejada com base estudos de imagem, os quais mapeiam
as lesbes e avaliam a gravidade da doenca com base na sua profundidade e
localizagdo (1762, Além disso, as atuais técnicas cirurgicas “poupadoras de nervos”
tém reduzido o risco de retengéo urinaria persistente devido a leséo iatrogénica dos
nervos pélvicos autondmicos, quando comparados com as técnicas convencionais
@7, Portanto, quando uma DTUI importante ¢ identificada apds a cirurgia de
endometriose, seu entendimento tem sido uma preocupacéo ?® porque também pode
ser explicada pela inflamacgéo / invasdo dos nervos pélvicos que ja existiam antes da
cirurgia. Uma vez que algumas condig6es urinérias tém sido associadas a diferentes
localizagbes das les6es endometriose, cirurgides e pacientes poderiam estar mais
preparados para considerar e discutir a estratégia cirdrgica pré-operatoria,
especialmente quando grandes ressec¢fes sdo esperadas com base em estudos de
imagem.

Os trés sintomas mais prevalentes deste estudo foram, o esforco para urinar 43
(31,2%), sensagdo de esvaziamento incompleto 36 (26,1%) e intermiténcia 28
(20,3%). Os principais achados urodindmicos foram: 48 (34,8%) baixa complacéncia
vesical, 39 (28,3%) detrusor hipoativo, 33 (23,9%) sensacado vesical anormal, 15
(10,9%) detrusor hiperativo, 11 (8%) residuo pos-miccional anormal, 10 (7,2%)
obstrucéo infravesical, 2 (1,4%) capacidade cistométrica maxima <300mL e pelo
menos um achado anormal em 83 (60,1%).

Segundo de Lapasse et al, 2008 9, avaliando 12 pacientes com endometriose
nos ligamentos uterossacros, torus uterino e ou reto, apenas 2 casos (16,7%) com
urodindmica totalmente normais foram encontrados. Trés (25%) pacientes

apresentaram residuo pés-miccional aumentado (>100mL), 4 (30%) apresentaram
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hipertonia uretral, 3 (25) instabilidade uretral, 3 (25%) disuria, 2 (16,7%)
hipersensibilidade vesical, 2 (16,7%) insuficiéncia esfincteriana da uretra, 1 (8,3%)
hipoestesia vesical e 1 (8,3%) com baixa capacidade vesical. Estes autores chamam
atencdo e afirmam que mulheres com lesdes nestes locais frequentemente
apresentam desordem urindria.

Bellester et al ?® avaliando 50 pacientes observaram que 14 pacientes (28%)
apresentavam no pré-operatorio alteragdes neurogénicas envolvendo o reflexo sacral
a 0s musculos do assoalho pélvico. Dos 34 pacientes que fizeram urodindmica, os
autores ndo observaram diferenca quando compararam achados no pré e pos-
operatorio e concluem que as pacientes com endometriose profunda possuem uma
alta incidéncia de sintomas urinarios e disfung8es neurogénicas no pré-operatorio.

Spagnolo et al 2014 @4 avaliaram 25 mulheres no pré e no pds-operatorio, ndo
observando diferenga significativa dos achados urodindmicos e da manometria
anorretal, mas observando que as portadoras de endometriose no compartimento
posterior com lesdes maiores que 30mm de diametro apresentavam mais disfuncdes
urinérias. Eles concluiram também que a cirurgia preservadora de nervos parece nao
influenciar na motilidade e capacidade da bexiga e do colon retosigmoide.

Panel et al 2016 @8 publicaram um artigo observando 30 mulheres e verificaram
que 23 (76,7%) apresentaram 1 ou mais sintomas do trato urindario inferior (LUTS) e
29 (96,7%) tinham 1 ou mais achados anormais na urodindmica. Eles agruparam
estas mulheres em 2 grupos: portadoras somente de endometriose de compartimento
posterior [20 pacientes (66,7%)] e compartimento anterior mais posterior [10
pacientes (33,3%)]. Os autores observaram que as pacientes com endometriose no
compartimento anterior mais posterior tinham mais percepcédo vesical aumentada

(90% versus 45%, p=0,024) e sensacdo de dor na bexiga (70,0% versus 30,0%,



113

p=0,04) quando comparado com as mulheres com endometriose somente no
compartimento posterior. Sintomas miccionais (60,0%), piora da fluxometria (30%) e
aumento da pressdo de fechamento (90%) foram frequentes, porém nao
correlacionados com nenhum local especifico de endometriose. Eles concluem que a
endometriose infiltrando bexiga esta associada com a sensacédo de dor vesical e
sugerem alteracBes funcionais da mic¢do por comprometimento da endometriose
posterior nos plexos hipogastricos inferiores.

Observando 25 mulheres assintomaticas e portadoras de endometriose, (2
dividiram-nas em grupo 1 (12 pacientes com endometriose profunda) e grupo 2 (13
pacientes somente endometriose no ovario). Observaram que a hiperatividade
detrusora diagnosticada na urodindmica estava correlacionada com a presenca de
endometriose profunda (grupo 1 — 91,7% [11/12] versus grupo 2 — 7,7% [1/13)).
Observaram também que a capacidade cistométrica maxima foi menor no grupo 1
(340 [250-500] versus 500 [480-500], p=0,005), que a pressao detrusora na fase de
enchimento foi mais elevada no grupo 1 (18cmH20 [8-23] versus 4cmH20 [1-11],
p<0,0001), que a pressao detrusora maxima foi maior no grupo 1 (46cmH20 [33-79]
versus 29cmH20 [15-40] no grupo 2, p=0,01) e que o residuo pds-micional > 100mL
foi maio no grupo 1 (33% versus 0%). Os autores concluem que a endometriose
profunda pode afetar significativamente a fungdo do musculo detrusor da bexiga.

Nossa amostra nos permitiu estratificar e analisar preditores de forma isolada e
num contexto multivariado, onde observamos que a bexiga foi um preditor
independente e possui uma forte associacdo com fluxo intermitente (Intermiténcia)
[p=0,029; OR=3,18 (IC 95% 1,12-8,97)], Urgéncia [p<0,001; OR=6,59 (IC 95% 2,48-
17,53)], Estranguria [p=0,048; OR=2,84 (IC 95% 1,01-7,99)], baixa complacéncia

vesical [p<0,001; OR=30,10 (IC 95% 9,48-95,55)] e menor capacidade cistométrica
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maxima (ml) [p=0,001; B=-39,79 (IC 95% -62,51- -17,06)]. Outro preditor
independente foi o paramétrio (infiltragdo de pelo menos 1 lado) que esta fortemente
associado a esforgo para urinar [p=0,008; OR=2,75 (IC 95% 1,31-5,80)], sensagao de
esvaziamento incompleto [p=0,008; OR=2,86 (IC 95% 1,31-6,25)], fluxo intermitente
(Intermiténcia) [p<0,001; OR=10,91 (IC 95% 3,90-30,55)], estranguria [p=0,054;
OR=2,68 (IC 95% 0,98-7,32)], residuo pés-miccional anormal [p=0,019; OR=5,21 (IC
95% 1,32-20,64)], obstrucao infravesical [p=0,011; OR=7,91 (IC 95% 1,61-38,86)],
maior pressédo de abertura (cmH20) [p=0,016; B=5,89 (IC 95% 1,10-10,69)], menor
fluxo méaximo (ml/s) [p=0,060; B=-1,87 (IC 95% -3,83-0,08)] e maior residuo pés-
miccional [p=0,015; B=31,34 (IC 95% 6,14-56,55)].

Os pontos fortes deste estudo incluiram o tamanho substancial da amostra
(quando comparado com estudos anteriores semelhantes - Tabela 3)) e o fato de que
a endometriose foi confirmada histologicamente e cuidadosamente mapeada em
todos os casos. Além disso, apesar da possibilidade de algum viés de mensuragéo,
todos os casos foram gerenciados pela mesma equipe experiente (urologista,
cirurgido geral, ginecologista, proctologista, radiologista, patologista, anestesiologista
e psicologo), metodologicamente seguindo as estratégias de diagnostico e
tratamento. Finalmente, a fim de reduzir a confusdo, as analises estatisticas
avaliaram os dados nédo apenas através de testes bivariados, mas também em um
contexto multivariado.

Embora varias pacientes do estudo ja tenham sido submetidos a algum
tratamento prévio para endometriose (isto &, incluindo terapia hormonal em curso ou
laparoscopia apenas para fulguragdo de implantes superficiais), estas potenciais
covariaveis nédo foram consideradas, o que pode denotar uma limitacdo deste estudo.

Além disso, apesar desta amostra pretender representar uma populagéo de mulheres
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com endometriose profunda que estavam esperando para ser submetidas a cirurgia,
os leitores devem interpretar esses resultados com cautela, devido a possibilidade de

algum viés de selegéo.
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2. CONCLUSAO

Os nossos resultados apontam para que a bexiga e 0os paramétrios sejam 0s
locais-chave, nos quais a endometriose pode promover disfuncdo do trato urinario
inferior.

O ligamento uterossacro e o reto foram os locais mais comumente afetados.
Quando avaliamos a endometriose infiltrando o trato urinario, a bexiga foi a mais
afetada.

Os trés sintomas mais prevalentes foram identificados como obstrutivos (esfor¢o
para urinar, sensacgao de esvaziamento incompleto e intermiténcia).

O achado urodinamico mais prevalente foi baixa complacéncia vesical, que se
refere ao armazenamento da bexiga.

A endometriose infiltrando a bexiga estd associada a fluxo intermitente
(Intermiténcia), urgéncia, estrangulria, baixa complacéncia vesical e menor
capacidade cistométrica maxima.

O paramétrio (endometriose infiltrando pelo menos 1 lado) esta fortemente
associado a esforco para urinar, sensacdo de esvaziamento incompleto, fluxo
intermitente (Intermiténcia), estranguria, residuo pés-miccional anormal, obstrucédo
infravesical, maior presséo de abertura, menor fluxo maximo e maior residuo pos-
miccional.

Em resumo, os resultados deste estudo demonstram uma maior chance de
comprometimento da funcdo de armazenamento quando ha presenca de
endometriose na bexiga, enquanto pacientes com endometriose no paramétrio tém

maior chance de apresentar problemas obstrutivos durante a fase miccional.
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3. SUPORTE FINANCEIRO

Este estudo observacional foi desenvolvido com os recursos normalmente
disponiveis a rotina de funcionamento do Servigo de Ginecologia do IFF, visto tratar-
se de um estudo observacional que ndo deve interferir na assisténcia. Eventuais
despesas com material de consumo (ex. papel, tinta para impressora) e o0 suprimento
de equipamentos (ex. computadores, softwares, impressoras) foram inicialmente
providos com recursos préprios do coordenador do projeto e demais pesquisadores
colaboradores.

Em 2013, este projeto foi selecionado e aprovado pelo Programa de Apoio a
Pesquisa (PIP) [Lista_IFF] n°® 326- Nova classifica¢céo dos contemplados do PIP. O
orcamento financeiro destinou-se basicamente a apresentacdo de trabalhos
cientificos em eventos cientificos internacionais e & manutencdo de equipamentos
(computador e impressora) visando, em ultima analise, a publicacdo de artigos
originais completos em periddicos cientificos indexados internacionais de grande

circulacdo (quadro abaixo).
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Anexo 1 — TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

]
Zrees Instituto Fernandes Figueira
L2X DI FF Fundag&o Oswaldo Cruz
Servigos de Anestesiologia & de Ginecologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa Estudo urodindmico em portadoras de endometriose

Frnd. I

pr : avaliacdo das principais altera¢cées miccionais e da possivel relacdo com a localizacdo das les6

Sua participacédo é voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria e vocé podera desistir de participar a qualquer momento.
Neste caso, sua recusa néo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicéo.

COORDENADOR DO PROJETO: Dr. Marlon de Freitas Fonseca (CRM 52-65.626-7). Tel (21) 9631-9500.
VICE-COORDENADOR: Dr. José Anacleto Dutra de Resende Junior (CRM 52-78.349-8). Tel (21) 9169-4599.

OBJETIVOS: Estudar a relacéo entre a localizacdo da endometriose e as principais alteracdes que ela pode trazer
para sua bexiga.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Neste estudo, vocé respondera perguntas sobre seu estado geral de satde
enquanto faremos um levantamento dos resultados da sua ressonéncia nuclear magnética e do seu estudo
urodindmico (exames que vocé ja realizou para avaliacdo da endometriose).

RISCOS E DESCONFORTOS: Sua participacédo neste estudo néo trara risco algum para vocé. Seu tratamento ndo
sofrera nenhum tipo de mudanca ou atraso em funcéo da sua participacéo. Participando ou nédo desta pesquisa, vocé
recebera o mesmo tipo de tratamento para endometriose. Lembramos que serdo apenas colhidas informacdes e ndo
se trata de nenhum tipo de experimento ou teste, assim como vocé néo precisara realizar nenhum exame além dos
que voce ja realizou.

BENEFICIOS: Participando deste estudo, vocé estara ajudando a entender melhor quais pacientes devem fazer o
estudo urodindmico e quais ndo precisariam fazer este exame na rotina pré-operatéria.

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: Vocé néo recebera nenhum pagamento pela sua participacéo.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Havera total sigilo quanto a sua identidade, ou seja, seu nome néo sera
divulgado nesta pesquisa.

Eu, .RG

CPF , declaro que entendi as informa¢des contidas nesse documento e que tive minhas
duvidas devidamente esclarecida pelo pesquisador. Entendi que posso retirar o consentimento a qualquer momento,
sem que isso leve a qualquer penalidade e declaro ainda que recebi uma copia desse Termo de Consentimento.

NOME LEGIVEL DO PESQUISADOR: NOME LEGIVEL DA PARTICIPANTE:

Assinatura: Assinatura:

ENDERECO: Instituto Fernandes Figueira. Av. Rui Barbosa, 716. Flamengo, Rio de Janeiro-RJ. Tel (21) 2554-1866.

Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) - Ministério da Satde.
http://portal2.saude.gov.br/sisnep

Esplanada dos Ministérios — Bloco G, Anexo B — sala 436 b Cep: 70.058-900 Brasilia - DF
Telefone: (61) 3315-2951. Telefax: (61) 3315-3701. E-mail: conep@saude.gov.br

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira (IFF)
Av. Rui Barbosa, 716 - Flamengo - Rio de Janeiro — RJ. Tel: (21) 2554-1700
E-mail: cepiff@iff fiocruz.br
Rio de Janeiro, / /
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Anexo 2 - Aprovacao do projeto intitulado QUALIDADE DE VIDA ANTES E APOS
LAPAROSCOPIA CITORREDUTORA PARA ENDOMETRIOSE PROFUNDA
INFILTRATIVA EM MULHERES DO RIO DE JANEIRO pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP-IFF) subordinado & Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa do
Ministério da Saude do Brasil (CONEP), obedecendo as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres Humanos (CNS resolugéo
n° 466, de 12 de dezembro de 2012).

i) Andamento do projeto - CAAE - 0035.0.008.000-11fjg ()
Titulo do Projeto de Pesquisa ]
QUALIDADE DE VIDA ANTES E APOS LAPAROSCOPIA CITORREDUTORA PARA ENDOMETRIOSE PROFUNDA INFILTRATIVA EM MULHERES L
DO RIO DE JANEIRO. |
[situacio Data Inicial no CEP Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP |
| Aprovado no CEP 16/05/2011 09:21:02  30/08/2011 11:01:44 1
Descrigio Data Documento N° do Doc Origem
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 16/05/2011 09:21:02  Folha de Rosto 0035.0.008.000-11 CEP
3 - Protocolo Pendente no CEP 30/05/2011 09:15:59  Folha de Rosto 0035/11 CEP

14 - Protocolo Aprovado no CEP 30/08/2011 11:01:44  Folha de Rosto 0035/11 CEP

|11 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 09/05/2011 12:56:03  Folha de Rosto FR426042 Pesquisador

|
QVoliar

APROVACO -

Uuno iy
Valido até Al ol !929(9 ‘ Cmammwmég:m o oeJPHu:wns

£ ~mitd dr “~a am Fasquisa com Seres Humanos INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA - IEFFICRLZ
WINETITUT G ¢ L5 A ES FIGUE'RA - IFFFIOCRUZ
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Anexo 3 — Aprovacdo do projeto intitulado ESTUDO URODINAMICO EM
PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE PROFUNDA: AVALIACAO DAS
PRINCIPAIS ALTERACOES MICCIONAIS E DA POSSIVEL RELACAO COM A
LOCALIZACAO DAS LESOES pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP-IFF)
subordinado & Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da Saide
do Brasil (CONEP), obedecendo as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas envolvendo Seres Humanos (CNS resolugcdo n° 466, de 12 de
dezembro de 2012).

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - R/ ‘G R glovgrorme
MS -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO URODINAMICO EM PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE PROFUNDA:
AVALIAQAO DAS PRINCIPAIS ALTERAQOES MICCIONAIS E DA POSSIVEL
RELAGCAO COM A LOCALIZAGAO DAS LESOES.

Pesquisador: Marlon de Freitas Fonseca

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15381613.0.0000.5269

Instituicdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 359.168
Data da Relatoria: 18/07/2013

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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Anexo 4 — Formulario de coleta de dados - Avaliagdo Clinica (parte-1)

Ministério da Saude @
FIOCRUZ I F F

Fundagéo O Ido Cruz Instituto Fernandes Fiqueira

Ficha de coleta de dados do projeto de pesquisa de doutorado.
José Anacleto Dutra de Resende Junior

ESTUDO URODINAMICO EM PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE PROFUNDA: AVALIAGAO
DAS PRINCIPAIS ALTERACOES MICCIONAIS E DA POSSIVEL RELACAO COM A
LOCALIZACAO DAS LESOES.

Nome do pesquisador que preecheu esta ficha:
[ ]
Nome do paciente:

Data de nascimento

I
Data da consulta Sintomas Urinarios Percepcéo de enchimento vesical
1] O sim O Normal
O Nao O Diminuido
O Aumentado

Urgéncia Perda
miccional urinaria Incontinéncia Urinaria (1U):
QO Sim O Sim | |
O Nao O Nao
Quant. de Disuria /
micgéo ao dia : Nictuaria Estranguria Jato miccional
1 - O sim |

O Nao
Jato interrompido Necessidade de aumento da press&o abdominal para mic¢éo
O Sim QO Sim

O Nao O Nao
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Anexo 5 — Formulario de coleta de dados - Avaliagdo Clinica (parte-2)

Sensacéo de esvaziamento completo
O Sim
O Néo

Necessidade de retorno para urinar

Qualidade da vida miccional:

Dor lombar: Irradiada para flanco
[ ] O sim

O Nao
Nauseas Vomitos Febre Hiporexia Toxemia
O Sim O Sim O Sim O Sim QO Sim
O Nao O Nao O Nao O Nao O Nao
Infecgdo urinaria de repetigéo (ITU) Hematuria Clinica de insuficiéncia renal
O Sim O Sim O Sim
O Nao O Nao O Nao

Outras anotagbes:




130

Anexo 6 — Formulario de coleta de dados - Estudo Urodinamico

ESTUDO URODINAMICO

DATA DO ESTUDO URODINAMICO

FLUXOMOTRIA LIVRE
Fluxo maximo Volume urinado Residuo pds-
(mL/seg) (mL) Padréo da curva miccional (mL)
| | | | O Normal I
(O Anormal
CISTOMETRIA
U de esforco - IU de urgéncia -
Presséo de Presséo de
Sensibilidade Hiperatividade perda (cmH20) perda (cmH20)
[ 1 Ohusente | | |
(O Presente

Complacéncia (mL/cmH20)

Capacidade cistométrica maxima (CCM) (mL)

ESTUDO MICCIONAL

Pressao
Pressédo detrusora
abertura uretral micgdo maxima
(cmH20) (cmH20)

Pressao Presséo
defrusora detrusora de
fluxo maximo fechamento
(cmH20) (cmH20)

Fluxo maximo (mL/seg)

Volume urinado (mL)

Residuo pés-miccional (mL)

I I I ]

Conclusao do Estudo Urodinamico

Qutras anotagdes:
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Anexo 7 — Formulario de coleta de dados — Localizagéo das les6es - Exame
Histopatologico

Localizacdes dos focos de endometriose:

Ligamento Redondo Direito

Ligamento Redondo Esquerdo

O Nao O Nao

Q Sim QO Sim

Septo Vésico-Uterino Bexiga

QO Nao O Nao

O Sim O sim

Parede posterior da vagina: Utero: Retrocervical:

O Nao QO Nao O Nao

QO Sim O Sim O Sim
Ligamento Uterosacro Direito: Ligamento Uterosacro Esquerdo:

O Nao O Nao

O 8im O Sim

Paramétrio Direito: Parameétrio Esquerdo:

O Nao O Nao

QO Sim O Sim

Ovério Direito Ovario Esquerdo

O Nao O Nao

O Sim O Sim

Ureter Direito Ureter Esquerdo

O Nao O Nao

O Sim O Sim

Célon Sigmoide Reto Céco Apéndice Cecal
O Nao O Nao O Néo O Nao
QO Sim QO Sim QO Sim QO Sim

Outras anotagdes:




Anexo 8. Glossario das variaveis selecionadas para anélise estatistica

VARIAVEIS SELECIONADAS E AGRUPADAS PARA A LOCALIZACAO DAS

LESOES INFILTRATIVAS

132

Localizagao das lesBes confirmadas pela | Natureza da Valores

cirurgia (exame histopatologico) variavel possiveis
1. Septo Vesicouterino Dicotémica Sim ou N&o
2. Bexiga Dicotdmica Sim ou N&o
3. Ligamento Redondo Direito Dicotdmica Sim ou N&o
4. Ligamento Redondo Esquerdo Dicotémica Sim ou N&o
5. Ligamento Uterossacro Direito Dicotémica Sim ou N&o
6. Ligamento Uterossacro Esquerdo Dicotémica Sim ou N&o
7. Paramétrio Direito Dicotdmica Sim ou N&o
8. Paramétrio Esquerdo Dicotdmica Sim ou N&o
9. Reto Dicotdmica Sim ou Néo
10. Parede Posterior da Vagina Dicotémica Sim ou N&o
11. Ovério esquerdo Dicotdmica Sim ou N&o
12. Ovario direito Dicotémica Sim ou N&o
13. Apéndice Dicotémica Sim ou N&o
14. Sigmoide Dicotdmica Sim ou N&o
15. Ceco Dicotdmica Sim ou N&o
16. Ureter direito Dicotémica Sim ou N&o
17. Ureter esquerdo Dicotémica Sim ou N&o
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VARIAVEIS SELECIONADAS PARA A AVALIACAO CLINICA

Avaliacéo Clinica Natureza da variavel Valores possiveis
1. Urgéncia miccional Dicotdmica Sim ou N&o.
A L L ) Né&o, Esforco, Urgéncia
2. Incontinéncia Urinaria Categorica nominal .
ou Mista.
3. Quant. de mic¢&o ao dia Numérica discreta Numero
4. Nictaria Numérica discreta Numero
5. Disuria / EstrangUria Dicotémica Sim ou N3o.
L - . Diminuida, Normal ou
6. Jato miccional Categorica ordinal
Aumentada.
7. Jato interrompido Dicotémica Sim ou N&o.
8. Necessidade de aumento da
pressdo abdominal para Dicotémica Sim ou N&o.
miccao / Esforgo para urinar
9. Sensacgdo de esvaziamento
Dicotémica Sim ou N&o.
completo
. . o » ) Péssima, Ruim, Boa,
10. Qualidade da vida miccional Categorica ordinal

Muito boa ou Excelente.

11. Infecgéo urinaria de repeticao
(ITv)

Dicotémica Sim ou Nao.

12. Hematuria Dicotémica Sim ou N&o.




VARIAVEIS SELECIONADAS PARA O ESTUDO URODINAMICO
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Estudo Urodinamico

Natureza da

Valores possiveis

variavel
CISTOMETRIA
1 Sensibilidade Categérica ordinal Diminuida, Normal ou
Aumentada.
2. Hiperatividade detrusora Dicotdmica Sim ou N3o.
3. Complacéncia vesical Numérica continua | Ngmero
4. Capacidade cistométrica )
o Numérica continua | Ngmero
maxima
ESTUDO MICCIONAL
5. Presséo abertura uretral Numérica continua | Ngmero
6. Presséo detrusora miccao .
. Numérica continua | Ngmero
maxima
7. Presséo detrusora fluxo maximo | Numérica continua | Ngmero
8. Presséao detrusora de .
Numérica continua | NUmero
fechamento
9. Fluxo maximo Numérica continua | Ngmero
10. Volume urinado Numérica continua | Namero

11. Residuo pés-miccional

Numérica continua

Numero
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