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RESUMO

Fundamentos: Endometriose € uma doenga cronica estrogénio-dependente, na qual, apesar da
patogénese incerta, ha envolvimento do sistema imunoldgico e resposta inflamatoria. A pele, da
mesma forma, apresenta doengas em que aspectos imunoldgicos, inflamatorios e hormonais estao
envolvidos. Apesar dos possiveis fatores fisiopatolégicos em comum, ha poucos estudos que
avaliam a coexisténcia de endometriose e dermatoses inflamatérias. As contingéncias cronicas
ligadas & endometriose e as dermatoses associam-se com disturbios afetivos e do sono, e,
atualmente, discute-se também uma interacao bidirecional entre esses elementos.

Objetivo: Avaliar as prevaléncias de doengas de pele, ansiedade, depressdo e prejuizo da
qualidade do sono em portadores de endometriose, comparadas as de pessoas sem a doenga.
Métodos: Estudo transversal, no qual foram incluidas 835 pessoas com endometriose (diagnéstico
confirmado por ginecologista), recrutadas a partir de grupos no Facebook e em um ambulatorio de
ginecologia, e 309 mulheres sem a doenga (controles). Os participantes foram interrogados sobre
a presenca de doengas de pele (autorreferidas na amostra online e confirmadas por exame fisico
na amostra presencial de casos e de controles sem a doenga) e responderam a questdes sobre
aspectos demograficos, clinicos, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo (HADS) e indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI). Varidveis quantitativas foram representadas pelas
médias e desvios-padrdo, e comparadas pelo teste t de Student, e as qualitativas pelo seu
percentual e intervalo de confianga de 95% (IC95%), sendo comparadas pelo teste do qui-
quadrado de Pearson, teste exato de Fisher, ou qui-quadrado de tendéncia. A dimensao do efeito
das associagdes entre as variaveis foi estimada pela razdo de prevaléncias (RP), e seu IC95%,
estimado por um modelo linear generalizado (regressé@o de Poisson), ajustado pela idade,
composicao corporal, cor de pele e escolaridade. O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados: A maior parte da amostra de endometriose foi composta por pessoas entre 31 e 40
anos, brancas, que ingressaram no ensino superior e de composi¢ao corporal normal. A maioria
apresentava diagndstico da doenca entre 1 e 10 anos (71,3%) e identificag&o inicialmente clinica
(73,3%), mas 48,9% afirmou ja ter realizado cirurgia (visualizacao direta das lesdes). Identificou-
se maior prevaléncia de urticaria cronica (RP =7,5; 1C95% = 1,8-31,1), alopecia areata (RP = 4,6;
1C95% = 1,4-15,2) e psoriase (RP = 4,8; 1C95% = 1,2-19,5), assim como de escores altos de
ansiedade (RP =1,9; IC95% = 1,7-2,2), depresséo (RP = 2,2; IC95% = 1,8-2,6), e ma qualidade
de sono (RP =1,7; 1C95% = 1,5-1,9), no grupo com endometriose, comparado com 0s controles.
Conclusodes: Urticaria cronica, alopecia areata, psoriase, ansiedade, depressao e sono de ma
qualidade sdo mais prevalentes em portadores de endometriose, quando comparados aos
controles sem a doenga.

Palavras-chave: Endometriose, Inflamacdo, Citocinas, Autoimunidade, Doengas autoimunes,
Doengas De Pele, Urticaria, Alopecia Areata, Psoriase, Ansiedade, Depressado, Sono.
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ABSTRACT

Background: Endometriosis is a chronic estrogen-dependent disease, in which, regardless of the
uncertain pathogenesis, there is involvement of the immune system and inflammatory response.
The skin, likewise, presents diseases in which immunological, inflammatory and hormonal aspects
are involved. Despite the possible pathophysiological factors in common, there are few studies that
evaluate the coexistence of endometriosis and inflammatory dermatoses. Chronic contingencies
linked to endometriosis and dermatoses can result in affective and sleep disorders, and a
bidirectional interaction between these elements is currently also being discussed.

Objective: To evaluate the prevalence of skin diseases, anxiety, depression and impaired sleep
quality in patients with endometriosis, compared to people without the disease.

Methods: Cross-sectional study, which included 835 people with endometriosis (diagnosis
confirmed by a gynecologist), recruited from Facebook groups and a gynecology outpatient clinic,
and 309 women without the disease (controls). Participants were asked about the presence of skin
diseases (self-reported in the online sample and confirmed by physical examination in the face-to-
face sample of cases and controls without the disease) and answered questions about demographic
and clinical aspects, Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI). Quantitative variables were represented by means and standard deviations, and
compared by Student's t test, and qualitative variables by their percentage and 95% confidence
interval (95%Cl), being compared by Pearson's chi-square test, exact test Fisher's, or trend chi-
square. The dimension of the effect of the associations between the variables was estimated by the
prevalence ratio (PR), and its 95%ClI, estimated by a generalized linear model (Poisson regression),
adjusted for age, body composition, skin color and education. The value of p<0,05 was considered
statistically significant.

Results: Most of the endometriosis sample consisted of people between 31 and 40 years old, white,
who had entered higher education and had normal body composition. Most had been diagnosed
with the disease between 1 and 10 years ago (71,3%) and initially clinically identified (73,3%), but
48,9% said they had already undergone surgery (direct visualization of the lesions). There was a
higher prevalence of chronic urticaria (PR = 7,5; 95%CI = 1,8-31,1), alopecia areata (PR = 4,6;
95%ClI = 1,4-15,2) and psoriasis ( PR = 4,8, 95%CI = 1,2-19,5), as well as high anxiety scores
(PR=1,9; 95%CI = 1,7-2,2), depression (PR = 2,2, 95%CI = 1,8-2,6), and poor sleep quality (PR
= 1,7, 95%Cl = 1,5-1,9), in the group with endometriosis, compared to controls.

Conclusions: Chronic urticaria, alopecia areata, psoriasis, anxiety, depression and poor sleep are
more prevalent in patients with endometriosis, compared to the group without the disease.

Keywords: Endometriosis, Inflammation, Cytokines, Autoimmunity, Autoimmune Diseases, Skin
Diseases, Urticaria, Alopecia Areata, Psoriasis, Anxiety, Depression, Sleep.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1.ENDOMETRIOSE
1.1.1 Introdugao

Endometriose € uma doenca inflamatdria crénica, estrogénio-dependente, definida pela
presenca de glandulas endometriais e estroma fora da cavidade uterina com predominio, mas nao
exclusivo, no compartimento pélvico, incluindo os ovarios, ligamentos, superficies peritoneais,
bexiga e intestino. A sua caracterizagdo, no entanto, ndo contempla a natureza complexa e

multissistémica da doenga. "2

Héa descrigbes seculares compativeis com a afec¢do, mas os dados histopatoldgicos mais
concretos foram reportados na segunda metade do século XIX por Von Rokitansky e os fatores
etiopatogénicos no inicio do século XX por Sampson.3# A teoria da menstruagéo retrograda é a
mais importante para explicar a sua origem, mas ha diversos fatores envolvidos, incluindo

alteragdes enddcrinas, inflamatdrias e imunoldgicas em pessoas geneticamente suscetiveis. 2

Embora seja uma afec¢do benigna, o tecido endometrial ectopico e a inflamagdo
consequente podem provocar dor cronica e infertilidade, dentre outros sintomas, que podem ser
minimos ou gravemente debilitantes. Dessa forma, cursa com grande comprometimento da
qualidade de vida das pessoas afetadas pelo seu impacto fisico e psicologico, assim como uma
alta carga para os sistemas de saude e atividades socioecondmicas.!5 Os custos associados a
endometriose sdo comparaveis aos de outras doengas cronicas, como doenga de Crohn, artrite

reumatoide e diabetes tipo 2.6

A conscientizagéo publica e profissional sobre a endometriose ainda € baixa, apesar da
sua importancia e crescente prevaléncia. No entanto, nos Ultimos anos estudos estdo sendo
realizados com o objetivo de esclarecer essa enigmatica entidade, buscando um maior
conhecimento sobre os diferentes mecanismos etiopatogénicos e fisiopatologicos, assim como
suas repercussdes clinicas, comorbidades associadas e novos métodos diagndsticos e
terapéuticos.
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1.1.2 Epidemiologia

A endometriose afeta predominantemente pessoas do sexo feminino, independente da
identidade de género, em idade reprodutiva, embora haja descri¢des na pré-menarca e na pos-
menopausa.’? Estima-se uma prevaléncia de 5% das mulheres, acometendo 10% das mulheres
em idade fértil. A prevaléncia muda de acordo com a populagao estudada, variando de 2-11% em
assintomaticas, 5-21% em pacientes hospitalizadas por dor pélvica e 5-50% entre mulheres com
queixa de infertilidade. Ja em adolescentes sintomaticas, varia de 49% para aquelas com dor
pélvica cronica a 75% nos casos de dor que nao respondem ao tratamento.’

No entanto, a verdadeira prevaléncia € incerta, j& que, classicamente, o diagndstico
definitivo da endometriose requer a visualizag&o cirurgica direta das lesdes, um método invasivo e
muitas vezes ndo disponivel, 0 que resulta em subdiagnéstico ou atraso na sua identificag&o.’
Assim, vale destacar que o entendimento das caracteristicas populacionais, fatores de risco e
manifestagdes clinicas da endometriose limita-se aos dados de pacientes nas quais a doenca é
diagnosticada com sucesso, 0 que habitualmente ocorre quando hd maior acesso aos servigos de
saude, podendo representar um viés de detecgao.

A historia natural da endometriose permanece desconhecida, mas evidéncias emergentes
sugerem que existam janelas criticas de exposigéo e desenvolvimento. Os provaveis fatores de
risco incluem: histéria familiar, baixo peso ao nascer, tamanho pequeno para a idade gestacional,
malformacgdes millerianas, menarca precoce, baixo indice de massa corporal, ciclos menstruais

curtos, aumento do fluxo menstrual e nuliparidade.!’”

O aumento da prevaléncia observada nos ultimos anos € atribuido a tendéncia observada
entre as mulheres de uma maior quantidade de ciclos menstruais durante a vida devido a menarcas
mais precoces e um numero menor de gestagdes e, consequentemente, mais ciclos ovulatorios,
aumentando o risco de implantagdo de endométrio retrégrado nos tecidos pélvicos, sendo
considerada, portanto, uma doenga moderna.8
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1.1.3 Patogénese e fisiopatologia

A exata patogénese da endometriose ainda ndo foi estabelecida; contudo, existem
diversas teorias sobre sua origem, dentre elas a da menstruagéo retrégrada, a da metaplasia
celémica (o epitélio que reveste os 6rgaos abdominais) e a das metastases linfaticas e vasculares
(Figura 1).'29 Porém, nenhuma delas, isoladamente, consegue explicar as diferentes

apresentagdes e caracteristicas patologicas da doenga.

A hipdtese apoiada pelos estudos mais robustos € baseada no fenémeno da menstruagao
retrdgrada, que propde a disseminagéo pélvica de células endometriais através das tubas uterinas,
onde se aderem e invadem o mesotélio subjacente (Figura 2), com um possivel papel de células
tronco endometriais e células progenitoras.!49 Esse refluxo é responsavel, em parte, pelo acimulo

de lesbes nas regides gravitacionalmente dependentes da cavidade pélvica.'4

Metaplasia Disseminagao
celonica linftica

3 N (] = ) . B \
Meqstruagao .. OV = Disseminagao
retrégrada (A}

sanguinea

Figura 1 — Teorias da etiologia da endometriose: Menstruagdo retrograda; Metaplasia celomica;
Disseminag&o linfatica; Disseminag¢do sanguinea. Fonte: Cunha JS. Teorias da Endometriose. In: Podgaec S,
Schor E, Ribeiro PA. Colegdo Febrasgo - Endometriose. 22 edigdo. Rio de Janeiro: GEN Guanabara Koogan;
2020:15-20.
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Menstruagao
retrégrada

J Proliferacao
Adesao,

implantacao & \V\\““ 0

Figura 2 — Menstruagao retrograda, seguida da adeséo, implantagao e proliferagdo das células endometriais na
superficie peritoneal. Fonte: Cunha JS. Teorias da Endometriose. In: Podgaec S, Schor E, Ribeiro PA. Colegao

Febrasgo - Endometriose. 22 edi¢do. Rio de Janeiro: GEN Guanabara Koogan; 2020:15-20.

O refluxo menstrual, no entanto, € um fendmeno comum, que ocorre em mais de 90% das
mulheres, refor¢cando que ha participag@o de diversos fatores interligados que vao determinar o
desenvolvimento e expressdo da doenga. Assim, a patogénese da endometriose parece ser
multifatorial, incluindo o transporte de tecido endometrial ectopico funcionante do Utero para outras
localizagdes, alteracdo imune e inflamatoria, proliferacdo celular e apoptose desequilibradas,
sinalizagao enddcrina aberrante e fatores genéticos.!210.11 A figura 3 ilustra os potenciais fatores

para a patogénese e fisiopatologia da endometriose."
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Postulated Origins of Endometriosis

Vascular and
lymphatic metastasis
(extrapelvic lesions)

Retrograde menstruation Coelomic metaplasia
(endometriotic lesions) (peritoneal lesions)

| Endometriotic Lesion

(formed from endometrial stem and progenitor, Localized Inflammatory Response Immune Dysregulation
)

glandular epithelial, and stromal cells)

CC and CXC chemokines, prostaglandins, 3
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interleukin-8
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Localized Steroidogenesis and 3 b
Progest Resistai 4 \

rogesterone Resistance P
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VIEW p
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leading to 1 IGF-1 which
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Figura 3 - Potenciais mecanismos para a patogénese e fisiopatologia da endometriose. As lesdes
endometridticas sdo estabelecidas e mantidas através da interagdo de diversos mecanismos, envolvendo
esteroidogénese, mutagdes genéticas, resposta inflamatoria e desregulagdo imune, resultando em adesao,
proliferacéo celular e aumento da vascularizagao e inervagdo. ER, receptor de estrogénio; PR, receptor de
progesterona; HSD17p82, 17p-hidroxiesteroide desidrogenase 2; ICAM, molécula de adeséo intercelular; IGF,
fator de crescimento semelhante a insulina; NGF, fator de crescimento nervoso; SF1, fator esteroidogénico;
STAR, proteina reguladora aguda esteroidogénica; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular.! Fonte:
Zondervan KT, Becker CM, Missmer SA. Endometriosis. N Engl J Med. 2020;382(13):1244-1256.
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Apesar da patogénese incerta, o papel da inflamag&o e do sistema imunoldgico sdo bem
estabelecidos. Ja foram detectadas alteragdes locais e sistémicas em diversos componentes do
sistema imune inato e adaptativo, mas ndo esta claro se a alteragdo imunoldgica inicia a
endometriose ou se é uma decorréncia fisiopatolégica da doenga.'2'2 Dentre as alteragdes,
observa-se ativagéo de células B e T e diminui¢do da agao das células natural killer (NK), que pode
ser relacionada a disfungéo plaquetaria.'3

Quanto as quimiocinas, ha participagdo dos ligantes de quimiocina CC (como CCL5, CCL2
e CCL1), que tem como alvo os monacitos, células T e eosindfilos, e dos ligantes de quimiocinas
CXC (como CXCL1, CXCL8, CXCL5 e CXCL12), que atraem mondcitos e neutrdfilos. Apesar da
maior producdo de quimiocinas e, consequentemente, aumento do recrutamento de macréfagos,

observa-se diminui¢do da sua capacidade fagocitica.14

Os macrofagos ativados secretam citocinas, moléculas de adesdo, como molécula de
adesao intercelular-1 (ICAM1), e fatores de crescimento, como o fator de crescimento semelhante
ainsulina tipo 1 (IGF1), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF)."* Dentre as citocinas ligadas a endometriose, ha controvérsias na
literatura, mas ha descri¢gdes de aumento de interleucina (IL) 1-beta (), IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
15, IL-17, 1L-32, IL-33 e do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), dentre outras.10-1215.16 A figura 4

ilustra o0 microambiente imune da lesdo endometridtica.
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Figura 4 — Representacéo esquematica do microambiente imune da endometriose. As leses endometriéticas
consistem em componentes de células epiteliais, estromais e endoteliais que interagem com varias populagdes
de células imunes. Dentro do fluido peritoneal circundante, diversas células, incluindo macréfagos, neutréfilos,
células natural killer, células dendriticas e linfocitos B e T estdo presentes em conjunto com indmeras citocinas,
fatores de crescimento angiogénicos e alarminas. ESC, célula estromal endometrial; TGF, fator transformador
de crescimento; Th, T helper; Th2, resposta imune T helper tipo 2; Th17, resposta imune T helper tipo 17; Treg,
célula T reguladora; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular.'2 Fonte: Symons LK, Miller JE, Kay VR, et
al. The Immunopathophysiology of Endometriosis. Trends Mol Med. 2018;24(9):748-762.

Observa-se também ativagéo do fator nuclear kappa B (NF-kB), provavelmente devido ao
microambiente inflamatério das lesées endometridticas. O ferro, proveniente da menstruacéo,
pode contribuir para a formagao de espécies reativas de oxigénio (ERO) e aumentar a atividade
do NF-kB. Outras vias inflamatorias envolvidas sdo as mediadas por quinase regulada por sinal
extracelular (ERK) 1 e 2, proteina ativadora de mitégeno (MAP) quinase p38 e jun N terminal
quinase (JNK).'

Em relagdo ao desequilibrio hormonal, o estradiol é essencial para a fixagdo do tecido
endometrial ao peritdnio, persisténcia das lesdes, producdo de substancias inflamatérias e
angiogénese. O estradiol é fornecido por hormdnios sistémicos e localmente, pelo aumento da
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expressao de aromatase e da proteina regulatéria aguda da esteroidogénese (StAR), e diminuigéo
da expressdo da 17 beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (17pHSD2) pelas células
endometridticas. Além do mais, ha aumento do receptor de estrogénio beta (ERP), relacionado
com o crescimento das lesGes, aumentando a adesdo, proliferacdo, transi¢do epitelial-

mesenquimal e os niveis de IL1-[3.18.15.16

Em contrapartida @ superprodugdo de estrogénio e superexpressdo de receptores de
estrogénio, ha resisténcia a progesterona, apesar da produgéo local de grandes quantidades do

horménio, devido a uma deficiéncia do seu receptor nas células do estroma endometriético.!5.16

A figura 5 ilustra o papel fundamental dos estrogénios na patogénese da endometriose, e
a figura 6 representa as vias endocrinas e inflamatorias na endometriose assim como as suas

consequéncias.'s.16

~_  TAR ~ macrophages activation ’
— mechanlsmsi _— TNF-a 1 Proliferation, survival, and
= A~ IL-1B 1 ® — infiltrative growth of ectopic
\ VEGF 1t ® o endometrium
Bcl-2 1 |

Local production

Androgens —'{ Aromatase P450 1 }—' 17B-estradiol —-{ 17B8-HSD | }—. Estrone

Local loss of protective
mechanisms

Prostaglandin E2 COX-2 1

peritoneum ‘
( I I I I I I :_‘O ® 0 '® I I I I I

Figura 5 — Resumo dos mecanismos que destacam o papel fundamental dos estrogénios na patogénese da
endometriose, resultando na proliferagdo, sobrevivéncia e crescimento do endométrio ectdpico. TIAR, lesao
tecidual e reparagdo; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular; 17-HSD, 17-hidroxiesterdide
desidrogenase.'s Fonte: Lagana AS, Garzon S, Gotte M, et al. The pathogenesis of endometriosis: Molecular and
cell biology insights. Int J Mol Sci. 2019;20(22):5615.
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Figura 6 — Vias enddcrinas e inflamag0es na endometriose e suas consequéncias - alteragdes imunoinflatrias
envolvidas no crescimento e estabelecimento das lesées endometridticas, resultando em dor e infertilidade.
BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; E2, estradiol; ICAM-1, molécula de adesao intercelular soluvel-1;
NK cells, células natural killer, PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; P4 progesterona; RANTES,
regulado na ativagéo, células T normais expressas e secretadas; Tregs, células T reguladoras; VEGF, fator de
crescimento endotelial vascular.16 Fonte: Patel BG, Lenk EE, Lebovic DI, et al. Pathogenesis of endometriosis:
Interaction between Endocrine and inflammatory pathways. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018;50:50-
60.

1.1.4 Apresentacgao clinica

As manifestacdes da endometriose s@o heterogéneas, variando de lesbes peritoneais
superficiais, cistos ovarianos (endometrioma), nddulos com profundidade de penetragao superior
a 5 mm (endometriose profunda), a lesdes extrapélvicas. As lesdes na pelve frequentemente séo
acompanhadas de cicatrizes e fibrose. A figura 7 representa os diferentes tipos de endometriose. 0
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Figura 7 - Diferentes tipos de endometriose. A endometriose pode ocorrer de varias formas: infiltrativa profunda
(DIE), cisto ovariano (EC) e superficial (SE). As insercdes ilustram a histologia semelhante do endométrio
eutopico (superior) e da endometriose (inferior), que é composta por epitélio glandular e estroma.'0 Fonte: Wang
Y, Nicholes K, Shih IM. The Origin and Pathogenesis of Endometriosis. Annu Rev Pathol: Mechanisms of
Disease. 2020;15:71-95.

Os sintomas mais comuns da endometriose incluem dismenorreia, dispareunia, hiperme-
norreia, dor pélvica cronica e infertilidade.'® Fadiga cronica, dor lombar e disfuncéo intestinal e
vesical também sdo queixas reportadas, dentre outras. A dor pélvica pode ser de carater inflama-
torio e/ou neuropatico, caracterizada por potencial sensibilizagao do sistema nervoso central (SNC)
que pode resultar em dor persistente, mesmo apds a excisdo dos implantes endometrioticos.'® A
gravidade das lesdes ndo se correlaciona com os sintomas, resposta ao tratamento ou prognos-

tico.
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1.1.5 Diagnéstico

O diagndstico definitivo da endometriose se da pela visualizagdo cirurgica direta das
lesdes, idealmente por laparoscopia. Porém, estudos atuais sugerem que o diagndstico clinico,
de acordo com a historia, sinais, sintomas e exames complementares, seja mais confiavel do que
era previamente estabelecido, além de envolver menos riscos e de amenizar os prejuizos do atraso
na sua identificagdo.20-22 Ademais, a visualizagao laparoscdpica ndo leva em consideracdo a
doenga inflamatdria microscopica no peritonio pélvico ou o tecido endometrial eutdpico, que podem

ser a fonte dos sintomas.23

A precisao da avaliag&o clinica para o diagndstico da endometriose varia, tendo em vista
a auséncia de uma padronizag&o e a heterogeneidade dos estudos. No entanto, sabe-se que a
capacidade de se reconhecer a doenga de forma néo cirirgica € aprimorada quando varios fatores

sdo combinados.?!

Um estudo de caso-controle que avaliou o valor dos sintomas relatados por pacientes no
diagndstico de endometriose mostrou que a capacidade de identificagdo aumentou com o numero
de sintomas presentes, variando de 5,0 (IC95% = 4,4-5,7) quando ha um sintoma associado, para
84,7 (1C95% 58,8-121,8) quando ha sete ou mais sintomas associados.2* Dados também sugerem
que os achados do exame fisico, associados ou ndo a exames de imagem, podem identificar a
endometriose com alta precisédo. Nesse contexto, uma pesquisa que avaliou a combinagdo de
ultrassonografia transvaginal e exame clinico para o reconhecimento pré-cirurgico nao invasivo de
endometriose pélvica revelou uma acuracia diagnostica de 86 a 99%, dependendo da localizagéo

anatomica.?

A historia clinica inclui os principais sintomas e fatores de risco associados a doenca, tendo
em mente os possiveis diagndsticos diferenciais, como aderéncias pélvicas, cistos, malformacoes
uterinas e doencga inflamatdria intestinal. O exame fisico & util na presenca de endometriose
profunda retrocervical ou vaginal, identificada como espessamentos e/ou nddulos no fundo de saco
vaginal ao toque. Endometriomas ovarianos acima de 3 cm também podem ser reconhecidos por
aumento do volume anexial. A ultrassonografia pélvica transvaginal e de vias urinérias e a

ressonancia nuclear magnética sdo efetivas para deteccdo de lesbes profundas e dos
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endometriomas ovarianos, mas na maioria das vezes nao identifica lesdes superficiais.?22

Portanto, atualmente o diagnostico clinico e por imagens é considerado suficiente para o
inicio da terapia e seguimento na maior parte dos casos, tendo em vista a sua maior acessibilidade
e carater ndo invasivo. Ja a videolaparoscopia € preconizada na suspei¢do diagnostica para o
esclarecimento de exames de imagem normais, na presencga de massa anexial ou pélvica suspeita,
nos casos que nao respondem adequadamente a terapéutica de primeira linha e como tratamento

de casos graves.22.26

Ainda n&o ha uma padronizagao para o diagnéstico da endometriose, mas ha algoritmos
desenvolvidos com base em evidéncias da literatura e em experiéncia clinica, a fim de fornecer
uma abordagem pratica e unificada para auxiliar no reconhecimento clinico.2! A figura 8 apresenta
um algoritmo para o diagnostico clinico da endometriose, incluindo elementos importantes para a
sua identificagdo e diferenciagdo com outras doengas; em geral, a anamnese e 0 exame fisico
sugerem o diagndstico, mas a ultrassonografia transvaginal € um método amplamente disponivel

e de baixo custo quando esses achados ndo s&o claros.?!
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* O diagnéstico alternativo indicado pelos sintomas no lado direito do grafico pode coexistir com a endometriose e

ndo descarta a presenga de endometriose.
Figura 8 — Algoritmo para o diagnéstico clinico da endometriose.2! Fonte: Adaptado de Agarwal SK, Chapron C,
Giudice LC, et al. Clinical diagnosis of endometriosis: A call to action. Am J Obstet Gynecol. 2019;220(4):354.e1-
354.e12.
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1.1.6 Tratamento

O tratamento da endometriose idealmente deve ser multidisciplinar e individualizado, de
acordo com a apresentagao clinica, idade, planos de concepcao, preferéncias pessoais e perfil de
seguranga. As opgdes incluem abordagem n&o medicamentosa, medicamentosa e/ou cirurgica.
No entanto, at¢ o momento ndo ha tratamento definitivo e as terapéuticas disponiveis
frequentemente associam-se a efeitos adversos e raramente proporcionam alivio dos sintomas a

longo prazo.2"28

A preferéncia pela conduta conservadora néo cirirgica € embasada na etiopatogénese da
endometriose, na qual as lesdes mostram comportamentos diferentes e imprevisiveis, ja que ha
casos que permanecem estaveis e outros que progridem rapidamente, independentemente da
interveng&o. O objetivo, em geral, é controlar a dor e tratar a infertilidade, quando presente. Porém,
a abordagem das duas queixas associadas é um desafio, tendo em consideragdo que o bloqueio

hormonal é uma boa opgao para melhora da dor, mas é anticoncepcional.??

O tratamento hormonal recomendado para a dismenorreia ou dor cronica € baseado na
supressao sistémica ou local de estrogénio e na inibicao da proliferacédo e inflamagéo tecidual. Os
contraceptivos orais, combinados ou com progesterona isolada, s&o utilizados como terapia de
primeira linha. Os agonistas do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) s&o drogas de
segunda linha que também suprimem os niveis de estrogénio, mas possuem efeitos colaterais
semelhantes a menopausa. Inibidores da aromatase séo usados de forma off-label em casos ndo
responsivos ao tratamento hormonal, mas seu uso a longo prazo é restrito devido a perda de

densidade 6ssea e efeitos colaterais vasomotores associados.22.28

A dor também é abordada com analgésicos e anti-inflamatérios ndo esteroidais. No
entanto, devido a fisiologia dinémica e complexa da dor, influenciada por fatores emocionais,
hormonais, fisicos e ambientais, 0 seu manejo deve envolver outras especialidades. Opgdes
terapéuticas incluem o uso de ansioliticos, antidepressivos, fisioterapia e terapia cognitivo

comportamental.22.28

O tratamento cirurgico é considerado em casos de dor refrataria, com o objetivo de
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remover 0s tecidos endometridticos e aderéncias. A histerectomia também é descrita como uma
opgdo em pessoas sem desejo de concepgdo.222% Contudo, vale lembrar que nem sempre se
observa melhora da dor apds a cirurgia, especialmente em casos superficiais.2? Em pacientes que
desejam preservar a fertilidade, os riscos e beneficios da cirurgia devem ser levados em conta,
pois ainda ndo se sabe se a cirurgia melhora a probabilidade de gravidez, além de afetar a reserva

folicular ovariana nos casos de excisdo de endometriomas.22.28

Desse modo, 0 manejo da endometriose é um desafio, ja que as terapéuticas disponiveis
atualmente ndo séo efetivas para boa parte dos pacientes ou, quando sao eficazes, podem resultar
em efeitos adversos ou serem contraindicadas.23% Portanto, um maior entendimento da sua
patogénese é necessario para o desenvolvimento de abordagens novas e direcionadas. Ha varias
terapias potenciais em pesquisas pré-clinicas ou clinicas iniciais; entretanto, mais estudos séo

necessarios para avaliar os seus beneficios, tolerabilidade, aderéncia e perfis de seguranga.2’-30

1.1.7 Condigbes coexistentes

Evidéncias recentes sugerem que a endometriose esta associada a um maior risco de
desenvolvimento de condigdes crbnicas, como doencas inflamatérias, doengas autoimunes,
comorbidades alérgicas, doengas cardiovasculares, cancer e afecgbes psiquiatricas.3!4! No
entanto, 0s mecanismos subjacentes ainda ndo sé@o compreendidos e 0s dados das pesquisas séo
inconsistentes, sendo necessario mais estudos qualificados para avaliar essas coexisténcias,
assim como a relagdo temporal entre as doencas, os vieses de diagnostico e os possiveis fatores

de confuséo envolvidos.3!

Uma revisdo sistemética e metanélise que incluiu 26 estudos que investigaram a
associacao entre endometriose e doengas autoimunes mostrou relagéo com varias condigdes, mas
0 nivel de evidéncia ndo foi elevado na maioria dos trabalhos, devido ao alto risco de viés nos
desenhos dos estudos e nas analises estatisticas. Apenas cinco dos estudos avaliados forneceram
dados de alta qualidade, revelando associa¢do entre endometriose e pelo menos uma das
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seguintes comorbidades autoimunes: lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, artrite

reumatoide, doenga celiaca, esclerose multipla ou doenca inflamatoria intestinal.3®

A confirmagé@o e o entendimento das comorbidades coexistentes com a endometriose
podem resultar em implicagdes importantes na pratica, como diagnéstico precoce das doengas
envolvidas, avaliagdo do impacto dos tratamentos utilizados na endometriose no desenvolvimento

dessas associagdes e dados para pesquisas de novos alvos terapéuticos.

1.2 ENDOMETRIOSE E AS DOENCAS DE PELE

A pele, assim como a endometriose, apresenta doengas que envolvem aspectos
autoimunes, inflamatérios e hormonais, como representado no quadro 1.4265 Embora a
endometriose seja um dos temas mais estudados atualmente em ginecologia e de prevaléncia
consideravel, ha poucos trabalhos que avaliam a sua correlagdo com essas dermatoses, bem
como suas prevaléncias em pessoas com endometriose, apesar dos possiveis fatores

fisiopatologicos em comum.
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Quadro 1 - Doengas de pele com possivel fisiopatologia em comum com a endometriose — distlrbios

mais comuns, envolvendo aspectos inflamatérios e imunolégicos.

Dermatose Citocinas inflamatdrias em comum com endometriose
Acne IL-1-B, IL-8, IL-17, TNFa 4243

Alopecia areata IL-1-8, IL-6, IL-15, IL-17, TNFa 44-46

Dermatite atopica IL-4, IL-17, IL-33 4749

Hidradenite supurativa IL-1-8, IL-10, IL-17, TNFq 5051

Liquen plano IL-6, IL-8, IL-17, TNFa 5253

LUpus eritematoso IL-1, IL-6, IL-17, TNFa 5

Melasma IL-1, IL-6 55

Psoriase IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17, TNFa %

Rosécea IL-6, IL-8, IL-17, TNFa 57

Urticaria cronica (>6 semanas)  IL-1-B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, IL-33, TNFq 5862
Vitiligo IL-1-B, IL-6, IL-8, IL-17, IL-33, TNFa 6365

Um estudo de caso-controle aninhado avaliou a relagdo entre doengas alérgicas e a
incidéncia de endometriose, mostrando associacao positiva com significancia com alergias do tipo
1, incluindo urticaria (Raz&o de Taxas de Incidéncia = 1,12; intervalo de confianga de 95% (IC95%)
=1,02-1,23). Por outro lado, ndo foi observado associagdo com dermatite atdpica, o que pode ter
ocorrido devido a frequéncia de 16-45% de formas n&o alérgicas de dermatite atopica, segundo
os autores do trabalho.33 Em contrapartida, um estudo de coorte retrospectivo recente, identificou
associag@o de dermatite atépica com endometriose (Odds Ratio - OR) = 1,32; 1C95% = 1,09-
1,55).%2

Uma coorte prospectiva que avaliou a associacdo entre endometriose, psoriase e artrite
psoriasica, identificou que a historia de psoriase concomitante com artrite psoriasica foi associada
a um risco duas vezes maior de desenvolvimento de endometriose (Hazard Ratio - HR) = 2,01;
IC95% = 1,23-3,30). Entretanto, ndo foi observada associagédo de endometriose com casos de

psoriase sem artrite psoriasica simultanea.s¢

Devido ao carater hereditario da endometriose, varios estudos investigam a associagéo
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entre genes relacionados a doengas autoimunes, entre eles o gene nédo receptor da proteina
tirosina fosfatase 22 (PTPN22). Uma revisdo sistematica e abordagem bayesiana avaliou a
associacao do polimorfismo PTPN22 1858C/T e constatou associagdo notavel em estudos
observacionais dessa variante genética para 12 doengas relacionadas a autoimunidade, dentre
elas a endometriose, o vitiligo e o lupus eritematoso sistémico. Em contrapartida, ndo pode
confirmar notabilidade para oito doengas, entre elas a psoriase e a alopecia areata. Outros
polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) foram identificados nesse gene; no entanto, mais

estudos sdo necessarios para entender os seus papéis nas doengas autoimunes.57

1.3 ENDOMETRIOSE, DOENGAS DE PELE, ANSIEDADE, DEPRESSAO E QUALIDADE DO
SONO

Além do impacto fisico e psicoldgico, tanto a endometriose como as doengas de pele po-
dem prejudicar o potencial social, profissional, académico e econdémico dos individuos afetados.
Dessa forma, muitas vezes essas doengas se associam a transtornos de ansiedade, depresséao e
prejuizo da qualidade do sono. Além disso, observa-se que muitas doengas imunolégicas e/ou
inflamatdrias cronicas podem ser exacerbadas por esses fatores estressores.68-73

Uma metanalise e revisao sistematica que avaliou a repercuss@o da endometriose na qua-
lidade de vida e na saude mental incluiu 18 estudos, envolvendo um total de 106.830 pacientes
com a doenca e 8.062.158 controles, sendo identificada uma maior prevaléncia de depressao no
grupo com endometriose em comparagdo com os controles (OR = 1,86; 1C95% = 1,63-2,13; p <
0,001). Com relagéo a ansiedade, 11 estudos foram analisados, incluindo 25.436 pacientes com
endometriose e 850.856 controles, revelando também uma maior taxa de ansiedade no grupo com
endometriose em relagdo aos controles (OR = 2,38; IC95% = 1,06-5,37; p = 0,04).72

No que se refere a pele, um estudo transversal multicéntrico envolvendo 13 paises euro-
peus pesquisou a associagao entre ansiedade, depresséo e ideagao suicida com varios diagnos-
ticos dermatoldgicos, analisando 3.635 pacientes com doengas de pele e 1.359 controles. A ansi-
edade foi observada em 17,2% dos casos e 11,1% dos controles (OR = 2,18; IC95% = 1,68-2,82).
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Ja a depresséo, estava presente em 10,1% dos casos e 4,3% dos controles (OR = 2,4; 1C95% =
1,67-3,47). A ideacao suicida foi relatada por 12,7% dos pacientes com doengas de pele e por
8,3% dos controles (OR = 1,94; 1C95% = 1,33-2,82).73

Sabe-se que o SNC influencia o sistema imunoldgico por meio do sistema nervoso autd-
nomo e neuroenddcrino, da mesma forma que a inflamacao e o sistema imune interferem no SNC
mediante a secre¢ao de citocinas. Trabalhos recentes sobre depressao confirmam que o estresse
afeta significativamente a expresséo e a persisténcia dos sintomas em individuos suscetiveis com
alteragdes imunoldgicas.™

As citocinas interferem na atividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e do sistema ner-
VoS0 simpatico/catecolaminas, os dois processos bioldgicos mais associados com a fisiopatologia
da depresséo. Os mediadores mais associados a esses processos sao o0 horménio liberador de
corticotrofina (CRH), IL-6, TNFa e interferon (IFN). A figura 9 representa o papel da rede de citoci-
nas na depress@o em conexdo com o sistema imunoldgico, eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, neu-

rotransmissores e sistema nervoso auténomo.”
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Figura 9 — O papel da rede de citocinas na depresséo em conex&o com o sistema imunolégico, eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal, neurotransmissores e sistema nervoso - comunicagédo entre o sistema de citocinas periférico
e central. 5-HT, serotonina; ACTH, acetilcolina; CRH, fator liberador de corticotropina; DA, dopamina; GM-CSF,
fator estimulador de colénias de granulécitos e macréfagos; G-CSF, fator estimulador de colonias de
granulécitos; HPA, hipotalamo-hipdfise-adrenal; NA, noradrenalina; PVN, nicleo paraventricular do hipotalamo.™
Fonte: Jeon SW, Kim YK. Neuroinflammation and cytokine abnormality in major depression: Cause or
consequence in that iliness? World J Psychiatry. 2016;6(3):283.
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Ja no que diz respeito ao sono, um estudo de caso-controle avaliou a qualidade do sono
em pacientes com endometriose sintomatica em fundo de saco posterior e identificou uma maior
prevaléncia de ma qualidade do sono nos casos (94/145 pacientes com endometriose, 64,8%;
1C95% = 56,5-72,6%), quando comparados com os controles sem a doenga (27/145 controles,
18,6%; 1C95% = 12,3-24,9%; p < 0,001).75

Em relacdo as dermatoses, diversas doencas inflamatérias cronicas estéo ligadas ao sono
prejudicado. Por exemplo, um estudo de coorte recente identificou que pacientes com alopecia
areata tem maior risco de desenvolver apneia obstrutiva do sono (HR ajustado - HRa) = 3,80;
1C95% 2,53-5,71) e insbnia sem apneia (HRa = 4,20; IC 95% 3,68-4,79), em comparagao aos
controles, assim como a presenca de distdrbio do sono aumentou o risco de desenvolvimento de
alopecia areata (HRa = 4,77; 1C95% 4,03-5,64).76

Pesquisas mostram que a privagao de sono pode alterar tanto aspectos endocrinologicos,
como a homeostase do sistema imunol6gico e provocar uma resposta inflamatéria, aumentado o
risco para o desenvolvimento e amplificagdes de varias doengas cronicas. Dentre as citocinas en-
volvidas nos disturbios do sono, ha descri¢des de alteragdes na secregao de IL-1-B, IL-6, TNFa e
IL-17 — fatores que também est&o envolvidos na fisiopatologia da endometriose e de algumas der-
matoses, o que refor¢a a importancia do estudo dessas possiveis conexdes. A figura 10 ilustra a

associagao do sistema imunologico e da inflamagao com o sono.”
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Figura 10 — Esquema representativo da associagéo do sistema imunoldgico e da inflamag&o com o sono. A
ativagdo do sistema imunoldgico e a secregéo de moléculas inflamatérias altera o sono, e os transtornos do sono,
por sua vez, resultam em desregulagdo imunoinflamatoria, interferindo no processo de desenvolvimento das
doencas.”” Fonte: Besedovsky L, Lange T, Haack M. The Sleep-Immune Crosstalk in Health and Disease. Physiol
Rev. 2019;99:1325-1380.

1.3.1 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS)

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS) é considerada um instrumento
confiavel para triagem de ansiedade e depresséo clinicamente significativas em atendimentos
médicos gerais. Também demonstrou ser uma medida valida para avaliar a gravidade desses

transtornos, sendo Util para avaliagdes subsequentes durante o seguimento dos pacientes.’®
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A HADS foi primariamente desenvolvida para a aplicacdo em individuos entre 16 e 65 anos
de servigos ndo psiquiatricos e que apresentavam uma ampla variedade de queixas em
ambulatorios médicos hospitalares.”® Posteriormente, foi validada para diversos contextos,
incluindo para o uso no Brasil, mostrando-se de facil compreenséo pelos pacientes.”

Contém 14 questdes de autoavaliagcdo do tipo multipla escolha e compde-se de duas
subescalas, para ansiedade (HADS-A) e depressé@o (HADS-D), com sete itens cada, de acordo
com os sentimentos da ultima semana. As respostas sdo pontuadas em uma escala que varia de
0 a 3, com uma avaliagédo global em cada subescala que vaide 0 a 21.78

Em relacdo a interpretagao do escores, verificou-se que uma pontuagéo de 7 ou menos
para ndo casos, 8-10 para casos duvidosos e pontuagdes de 11 ou mais para casos definitivos
produziram o melhor resultado. Os autores da HADS afirmam que se a escala for usada em
pesquisa, 0 ponto de corte pode ser a extremidade superior ou inferior da faixa limitrofe.’8 Em
situagdes em que o estudo requer apenas a inclusdo daqueles pacientes que tém alta
probabilidade de sofrer de transtorno de humor (baixa proporgéo de falsos positivos), recomenda-
se utilizar 10/11 como ponto de corte para cada uma das subescalas. Ja quando a pesquisa deseja
incluir todos os casos possiveis (baixa propor¢édo de falsos negativos), o ponto de corte de 8/9 é
recomendado.”®

A versao brasileira da HADS validada, adotando o ponto de corte 8/9 para ambas
subescalas, mostrou sensibilidade e especificidade de 93,7% e 72,6%, para ansiedade, e 84,6% e
90,3%, para depressao, respectivamente. Com a diminuicdo do ponto de corte para 7/8, a
sensibilidade e especificidade foram 93,7% e 54,8% para ansiedade e 84,6% e 86,5% para
depresséo, respectivamente.’

Como vantagens, a HADS dissocia as definicdes de ansiedade e depresséo e separa 0s
conceitos de doenga emocional e somatica. Sintomas com caracteristicas somaticas (p.ex.:
cefaleia, tontura) e manifestagdes que poderiam sugerir tanto doenga mental quanto somatica
(p.ex.: insonia, fadiga, anergia) foram excluidos. Além disso, o conceito de depressdo esta
centrado na anedonia, o qual objetiva detectar graus leves de disturbios afetivos em ambientes

nao psiquiatricos.’®
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1.3.2 indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)

O indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) é um instrumento que avalia a
qualidade do sono. Fornece uma medida quantitativa da qualidade do sono, destinando-se
principalmente a identificar "bons” e “maus” dormidores, sendo considerado uma forma simples e
rapida de triagem.80 A versao brasileira do PSQI foi validada e mostrou-se um instrumento confiavel
e de facil entendimento (coeficiente alfa de Cronbach de 0,82), sendo considerada equivalente a
sua versao original 8’

O questionario € composto por 19 perguntas de autoavaliagéo e de cinco perguntas
respondidas por um companheiro de quarto (usadas apenas para informagdes clinicas) que
avaliam o sono durante o periodo de um més. As perguntas sdo categorizadas em sete
componentes, classificados em uma pontuagédo que varia de 0 a 3, com uma pontuacao global que
varia de 0 a 21. Os componentes do PSQI incluem: qualidade subjetiva do sono (C1), laténcia do
sono (C2), duragdo do sono (C3), eficiéncia habitual do sono (C4), disturbios do sono (C5), uso de
medicamentos para dormir (C6) e disfungéo diurna (C7).80

Quanto a interpretacdo dos escores, uma pontuagdo global no PSQl >5 classifica a
qualidade do sono como ruim. Além disso, um escore >5 indica grandes dificuldades em pelo
menos dois componentes, ou dificuldades moderadas em mais de trés componentes.80.81

Apesar de nao fornecer diagnosticos precisos, as perguntas especificas do PSQI séo uteis
para apontar areas de investigagao adicional. Também pode ter aplicagdes longitudinais, como
para avaliar a evolugdo dos disturbios do sono e impacto do tratamento.80

Embora o numero de estudos sobre a endometriose tenha aumentado nos ultimos anos,
até o momento ndo héa trabalhos com desenhos especificos que investiguem a prevaléncia
concomitante de doencas de pele e disturbios do sono e/ou transtornos afetivos em pessoas com
endometriose, apesar da sobreposigao de vias fisiopatologicas.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar as prevaléncias de doengas de pele em portadores de endometriose, comparadas

as de mulheres sem a doenga.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar as prevaléncias de ansiedade, depresséo e prejuizo da qualidade do sono em

portadores de endometriose, comparadas as de mulheres sem a doenca.
Avaliar caracteristicas demograficas e clinicas de portadores de endometriose.
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Resumo

Fundamentos: Endometriose € uma doenga cronica estrogénio-dependente, na qual, apesar da
patogénese incerta, ha envolvimento do sistema imunoldgico e resposta inflamatoria. A pele, da
mesma forma, apresenta doengas em que aspectos imunoldgicos, inflamatorios e hormonais estao
envolvidos. Apesar dos possiveis fatores fisiopatolégicos em comum, ha poucos estudos que
avaliam a coexisténcia de endometriose e dermatoses inflamatorias.

Objetivo: Avaliar as prevaléncias de doengas de pele, ansiedade, depressdo e prejuizo da
qualidade do sono em portadores de endometriose, comparadas as de pessoas sem a doenga.
Métodos: Estudo transversal, no qual foram incluidas 835 pessoas com endometriose, recrutadas
a partir de grupos no Facebook e em um ambulatério de ginecologia, e 309 mulheres sem a
doenca. Os participantes foram interrogados sobre a presencga de doengas de pele e responderam
a questdes sobre aspectos demograficos, clinicos, Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo
(HADS) e indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI). A dimensdo do efeito das
associagdes entre as variaveis foi estimada pela razdo de prevaléncias (RP), e seu 1C95%,
estimado por um modelo linear generalizado (regressé@o de Poisson), ajustado pela idade,
composicao corporal, cor de pele e escolaridade. O valor de p<0,05 foi considerado significativo.
Resultados: Pessoas entre 31 e 40 anos, brancas, que ingressaram no ensino superior e de
composicao corporal normal prevaleceram na amostra com endometriose. Identificou-se maior
prevaléncia de urticaria cronica (RP =7,5; 1C95% = 1,8-31,1), alopecia areata (RP = 4,6; 1C95% =
1,4-15,2) e psoriase (RP = 4,8; 1C95% = 1,2-19,5), assim como de escores altos de ansiedade
(RP=1,9;1C95% =1,7-2,2), depressao (RP = 2,2; 1C95% = 1,8-2,6), e ma qualidade de sono (RP
=1,7;1C95% = 1,5-1,9), no grupo com endometriose, comparado com os controles.
Conclusodes: Urticaria cronica, alopecia areata, psoriase, ansiedade, depressao e sono de ma
qualidade sdo mais prevalentes em portadores de endometriose.
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Introdugao

Endometriose é uma doenca inflamatéria cronica definida pela presenga de gléndulas
endometriais e estroma fora da cavidade uterina, com predominio no compartimento pélvico.
Constitui uma afecgao benigna, estrogénio-dependente e que afeta mulheres especialmente em
idade reprodutiva, com prevaléncia populacional estimada de 10%, nesse grupo. O tecido ectopico
e a inflamagé&o resultante podem causar dor crénica e infertilidade, dentre outros sintomas, que
podem variar de minimos a debilitantes.’

Existem diversas teorias sobre sua origem, mas a hipotese mais aceita & baseada no
fendmeno da menstruacdo retrograda.’2? Dessa forma, sua crescente prevaléncia é atribuida a
tendéncia de uma maior quantidade de ciclos menstruais devido a menarcas mais precoces € a
um numero menor de gestagdes durante a vida, que aumentariam o risco de implantagao de
endométrio retrégrado nos tecidos pélvicos, sendo considerada uma doenga moderna.3

Apesar da patogénese incerta, a disfuncdo imunoldgica e inflamatéria, associada a
aspectos hormonais, genéticos e epigenéticos, foi proposta como um fator critico para o
crescimento e estabelecimento das les6es.? Identificaram-se alteragdes em diversos componentes
do sistema imune inato e adaptativo, com producéo de citocinas inflamatérias (p.ex. IL-18, IL-6, IL-
8, TNFa), entretanto, ndo esta claro se essas alteragbes precedem a endometriose ou se
representam uma decorréncia patologica da doenca. -2

O diagnostico definitivo da endometriose é cirurgico, pela visualizagao direta das lesdes.
Entretanto, o reconhecimento clinico associado a exames de imagem é considerado uma
alternativa valida, tendo em vista seu carater néo invasivo.*

Ainda ndo ha tratamento curativo para a endometriose, e as op¢des disponiveis
frequentemente associam-se a efeitos adversos, prejudicam a fertilidade e ndo séo efetivas a longo
prazo.'®

Assim como na endometriose, ha dermatoses profundamente dependentes de aspectos
inflamatdrios, imunologicos e hormonais. No entanto, apesar dos possiveis fatores fisiopatologicos
em comum, ha poucos trabalhos que avaliam essa coexisténcia. Ha pesquisas que sugerem
associag@o da endometriose com dermatite atopica (DA), lupus eritematoso sistémico, psoriase
(com artrite psoriasica - APso0), alopecia areata e doengas alérgicas, incluindo urticaria.t-10



45

As contingéncias cronicas ligadas tanto a endometriose quanto as dermatoses associam-
se ao comprometimento da qualidade de vida, podendo resultar em ansiedade, depressao e
prejuizo da qualidade do sono, aspectos que ainda sdo pouco explorados. Além disso, discute-se
a possibilidade desses fatores estressores interferirem na doenga de base devido ao desbalango
de mediadores inflamatrios, estresse oxidativo, e alteragdes do eixo hipotaldmico, influenciando
0 sistema nervoso central.!1-14

O objetivo desta pesquisa é avaliar as prevaléncias de doengas de pele, ansiedade,
depresséo e prejuizo da qualidade do sono em portadores de endometriose, comparadas as de

mulheres sem a doenga.

Materiais e Métodos

Conduziu-se um estudo transversal, no qual foram incluidas pessoas com endometriose,
maiores de 18 anos, com diagnostico clinico ou cirurgico, confirmado por ginecologista, e mulheres
sem a doenga, entrevistadas entre agosto de 2021 e dezembro de 2022. O protocolo de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (no. 4.891.506 — Anexo 1) e o consentimento
informado foi obtido para a participagao no trabalho.

Portadores de endometriose foram recrutados a partir de grupos de apoio no Facebook e
por amostragem ndo randomizada no ambulatério de ginecologia da Universidade Estadual do
Oeste do Parana (UNIOESTE; Cascavel, Parand, Brasil).

Os critérios de ndo-inclusdo para o grupo de casos foram: idade maior que 55 anos e
diagnostico de endometriose ndo confirmado ou estabelecido por médico generalista. Foram
excluidas as pessoas com diagnostico de adenomiose uterina, sem endometriose associada.

Os controles foram selecionados, de forma ndo randomizada, entre pacientes
consecutivamente atendidas no ambulatério de ginecologia devido a outras queixas,
acompanhantes em consultas nos ambulatorios de ginecologia e dermatologia, e funcionarias da
instituicdo. N&o foram incluidas no grupo controle mulheres maiores de 55 anos, com sinais e/ou
sintomas de endometriose ou que realizavam seguimento regular no ambulatorio de dermatologia
da institui¢éo.

Todos os participantes responderam a um formulério (Anexos 2 e 3), composto por
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questdes sobre aspectos demograficos, clinicos e as versdes brasileiras da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HADS) e do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI).'56 Os
pontos de corte utilizados foram: >8 para as subescalas de ansiedade (HADS-A) e depressao
(HADS-D) e >5 para méa qualidade do sono no PSQI.'5.16

Além disso, os entrevistados foram interrogados sobre a presenca atual de doencgas de
pele com possivel fisiopatologia em comum com a endometriose (disturbios mais prevalentes,
envolvendo aspectos inflamatérios e imunoldgicos). O questionario foi aplicado de forma online
nas pessoas com endometriose recrutadas pelo Facebook, e, presencialmente, nas mulheres
avaliadas no ambulatério de ginecologia e no grupo controle. As doengas de pele investigadas no
formulario da Internet foram autorreferidas pelos participantes, incluindo diagnéstico realizado por
dermatologista, médico generalista ou autodiagndstico. Na amostra presencial, as doengas de pele
foram confirmadas por dermatologista titulado.

Variaveis quantitativas foram representadas pelas médias e desvios-padrdo, e
comparadas entre os grupos pelo teste t de Student. As variaveis qualitativas foram representadas
pelo seu percentual e intervalo de confianga de 95% (IC95%), sendo comparadas entre 0s grupos
pelo teste do qui-quadrado de Pearson, teste exato de Fisher, ou qui-quadrado de tendéncia.'”.'8
A dimensao do efeito das associagdes entre as variaveis foi estimada pela razao de prevaléncias
(RP), e seu 1C95%, estimado por um modelo linear generalizado (regressao de Poisson robusta),
ajustado pela idade, composicao corporal, cor da pele e escolaridade. O valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel 2019 e as analises estatisticas foram
realizadas no software SPSS 25.

O dimensionamento amostral se baseou na expectativa de que as pessoas com
endometriose superassem em mais de 15% a prevaléncia das mulheres do grupo controle quanto
a ansiedade (32%), depressé&o (27%) e transtornos do sono (65%).20-22 Considerando erro alfa de
0,01 e poder de 90%, foram minimamente necessarios 309 casos e 309 controles para essa
analise.z3 Optou-se por ndo realizar o calculo baseado nas prevaléncias das dermatoses devido a
escassez de dados sobre o tema na populagéo brasileira.

A consisténcia interna dos questionarios foi estimada pelo indice w-Mcdonald,
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considerando-se adequados, valores maiores que 0,7.
Foram realizadas analises de sensibilidade dos dados, incluindo apenas os casos com
diagnoéstico cirurgico de endometriose, ou incluindo apenas os casos cujo diagnostico da doenca

de pele fora estabelecido por médico.

Resultados

Foram entrevistadas 39 pessoas com endometriose, pessoalmente, e obtidos 860
registros em grupos de apoio na Internet, sendo que 64 questionarios online ndo preencheram os
critérios de inclus&o, totalizando a amostra elegivel para analise de 835 portadores adultos com
endometriose confirmada por ginecologista e 309 controles. Os principais dados demogréficos da
amostra esté@o descritos na tabela 1. Houve homogeneidade quanto a idade, cor autodeclarada e
composicao corporal; entretanto, os controles foram subamostrados quanto a escolaridade

superior.

Tabela 1. Principais dados demogréficos das 835 pessoas adultas com endometriose e dos 309

controles, sem a doenca.

Variaveis Endometriose Controles p-valor
Idade (em anos), n (%) 0,326
18 a 30 anos 218 (26,1%) 106 (34,3%)
31240 anos 397 (47,5%) 112 (36,2%)
41 a 55 anos 220 (26,5%) 91 (29,4%)
Cor autodeclarada, n (%) 0,165
Branca 498 (59,6%) 186 (60,2%)
Parda 258 (30,9%) 93 (30,1%)
Preta 64 (7,7%) 18 (5,8%)
Amarela (indigena e oriental) 15 (1,8%) 12 (3,9%)
Escolaridade, n (%) 0,002
Nao estudou / ensino fundamental 25 (3,0%) 25 (8,1%)
Ingressou no ensino médio 210 (25,1%) 83 (26,9%)
Ingressou no ensino superior 600 (71,9%) 201 (65,0%)
Composigao corporal, n (%) 0,363
Abaixo do peso (magra) 53 (6,3%) 16 (5,2%)
Dentro do peso (normal) 363 (43,5%) 173 (56,0%)
Acima do peso (pesada) 362 (43,4%) 74 (23,9%)
Muito acima do peso (obesa) 57 (6,8%) 46 (14,9%)

Os principais dados clinicos e ginecologicos dos portadores de endometriose estao
dispostos na tabela 2. A maior parte da amostra de endometriose foi composta por pessoas entre
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31 e 40 anos, brancas, que ingressaram no ensino superior e de composigao corporal normal. A
maior parte apresentava diagnéstico da doenca entre 1 e 10 anos (71,3%) e identificacao
inicialmente clinica (73,3%), mas 48,9% afirmou ja ter realizado procedimento cirurgico, 0 que
permite a visualizagdo direta das lesdes. Dor pélvica foi relatada por 95,8% dos casos e a
infertilidade em 39,6%, havendo uma demanda atual por tratamento em 70,7% dos participantes.

Tabela 2. Principais dados clinicos das 835 pessoas adultas com diagnéstico de endometriose.

Variaveis n (%)
Diagnéstico de endometriose (método)
Clinico / exame de imagem 612 (73,3%)
Cirargico / laparoscopia 223 (26,7%)
Diagnéstico de endometriose (tempo)
<1ano 41 (5,0%)
1ab5anos 289 (34,6%)
5a 10 anos 306 (36,6%)
>10 anos 182 (21,8%)
Sintomas relacionados a endometriose referidos
Dor pélvica* 800 (95,8%)
Hipermenorreia 494 (59,2%)
Infertilidade™* 331 (39,6%)
Cirurgia para tratamento de endometriose 408 (48,9%)
Tratamento atual para endometriose
Anticoncepcional oral (combinado) 98 (11,7%)
Anticoncepcional oral (progesterona) 280 (33,5%)
Anticoncepcional injetavel (progesterona) 26 (3,1%)
Anticoncepcional injetavel (combinado) 3(0,4%)
Dispositivo intrauterino de progesterona 76 (9,1%)
Implante de progesterona 7(0,8%)
Andlogos do GnRH 11 (1,3%)
Inibidores da aromatase 5(0,6%)
Anti-inflamatérios 186 (22,3%)
Antidepressivo 108 (12,9%)
Psicanalise 50 (6,0%)
Acupuntura 49 (5,9%)
Fisioterapia 43 (5,1%)
Outro(s) 102 (12,2%)
Nao sei 0 nome do(s) meu(s) medicamento(s) 11 (1,3%)
Nenhum tratamento 245 (29,3%)
Relacéo do tratamento da endometriose com a doenca de pele*
Melhora 91 (16,3%)
Piora 169 (30,3%)
Melhora de uma/ algumas e piora de outra(s) 40 (7,2%)
Nenhuma relagao 258 (46,2%)

*dor abdominal, dismenorreia, dispareunia, disuria ou disquezia; **tentativa de gravidez por mais de um ano sem sucesso;
*nas 558 pessoas que ja realizaram algum tratamento para endometriose e que referiram alguma doenga de pele.
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A tabela 3 apresenta as prevaléncias das dermatoses identificadas (autorreferidas na
amostra online e confirmadas por dermatologista na amostra presencial), escores de ansiedade,
depresséo e qualidade do sono. Na amostra de casos, 599 (71,7%) participantes referiram alguma
doenga de pele, sendo que 334 (55,8%) destes, afirmaram diagndstico confirmado por
dermatologista, 44 (7,3%) por médico generalista e 221 (36,9%) referiu que o diagnostico nao havia
sido confirmado por médico.

Destaca-se a maior prevaléncia de urticaria crénica (UC), alopecia areata (AA) e psoriase,
assim como de escores altos de ansiedade, depress@o e méa qualidade de sono, no grupo com
endometriose. A consisténcia interna (w-Mcdonald) dos questionarios foi de 0,85 (0,84-0,87) para
a HADS-A, 0,85 (0,84-0,86) para a HADS-D e 0,77 (0,75-0,79) para o PSQI.

No grupo de casos, 65 (7,8%) dos participantes relataram ter outras doencas de pele além
das questionadas, 43 (5,1%) ndo sabia o diagndstico da sua doenga de pele e 183 (21,9%)
afirmaram n&o ter nenhuma dermatose. Ja no grupo sem endometriose, 69 (22,3%) néo tinha
nenhuma doenga de pele e 20 (6,5%) apresentava outras dermatoses além das investigadas.

A tabela 4 apresenta a analise de sensibilidade dos dados incluindo apenas as
prevaléncias nos casos de endometriose identificados através de cirurgia. As prevaléncias de
doengas, qualidade do sono, escores de ansiedade e de depressao identificadas pela amostra
completa, foram ratificadas na analise de sensibilidade.
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Tabela 3. Prevaléncia das doengas de pele, ansiedade, depressao e ma qualidade do sono em
835 pessoas adultas com endometriose e em 309 controles sem a doenca.

Variaveis Endometriose Controles RP* p-valor*
Doengas de pele
Acne 422 (50,5%) 146 (47,2%) 1,1(0,9-1,2) 0,337
Alopecia areata 39 (4,7%) 3(1,0%) 4,6 (1,4-15,2) 0,012
Dermatite atopica 93 (11,1%) 22 (7,1%) 1,5 (1,0-2,3) 0,079
Hidradenite supurativa 4(0,5%) 1(0,3%) 1,6 (0,2-13,4) 0,662
Liquen plano 7(0,8%) 1(0,3%) 1,8 (0,2-17,1) 0,589
Lupus eritematoso 4 (0,5%) 0(-) 3,3(0,1-27,7) 0,141
Melasma 167 (20,0%) 72 (23,3%) 0,9 (0,7-1,1) 0,295
Psoriase 27 (3,2%) 2(0,6%) 4,8 (1,2-19,5) 0,029
Rosacea 45 (5,4%) 14 (4,5%) 1,1(0,6-1,9) 0,838
Urticaria cronica (>6 semanas) 44 (5,3%) 2 (0,6%) 7,5(1,8-31,1) 0,006
Vitiligo 7(0,8%) 3(1%) 0,8 (0,2-3,5) 0,816
HADS-A, média (dp) 11,4 (4,5) 7,7(4,1) <0,001
HADS-A >8 - n (%) 616 (73,8%) 117 (37,9%) 1,9 (1,7-2,2) <0,001
HADS-D, média (dp) 9,4 (4,4 5,9(3,8) <0,001
HADS-D >8 —n (%) 482 (57,7%) 80 (25,9%) 2,2 (1,8-2,6) <0,001
PSQl, média (dp) 9,7 (4,1) 6,6 (3,9) <0,001
PSQI>5-n (%) 706 (84,5%) 156 (50,5%) 1,7(1,5-1,9) <0,001

* valores ajustados para idade, escolaridade, composicéo corporal e cor.
RP: Razéo de Prevaléncia; HADS-A: subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo; HADS-D:
subescala de depresséo da Escala Hospitalar de Ansiedade de Depresséo; PSQ!: indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh. Os pontos de corte adotados para os escores de cada questionario foram: HADS-A >8 para ansiedade,

HADS-D >8 para depresséo e PSQl >5 para méa qualidade do sono.

Tabela 4. Analise de sensibilidade. Prevaléncia das doencas de pele, ansiedade, depressao e ma
qualidade do sono em 408 pessoas adultas com endometriose (identificagéo através de cirurgia) e

em 309 controles sem a doenca.

Variaveis Endometriose Controles RP* p-valor*
Doengas de pele
Acne 195 (47,8%) 146 (47,2%)  1,1(0,9-1,3) 0,266
Alopecia areata 22 (5,4%) 3 (1,0%) 4,6 (1,3-16,3) 0,018
Dermatite atopica 45 (11,0%) 22 (7,1%) 1,5(0,9-2,4) 0,120
Hidradenite supurativa 2 (0,5%) 1(0,3%) 2,6 (0,2-31,5) 0,465
Liquen plano 4 (1,0%) 1(0,3%) 2,2 (0,2-23,5) 0,520
Lupus eritematoso 3(0,7%) 0(-) 5,3(0,1-75,5) 0,263
Melasma 90 (22,1%) 72(23,3%)  0,9(0,7-1,2) 0,316
Psoriase 13 (3,2%) 2(0,6%) 4,7 (1,1-20,2) 0,036
Rosacea 23 (5,6%) 14 (4,5%) 1,1(0,6-2,1) 0,807
Urticaria cronica (>6 semanas) 18 (4,4%) 2(0,6%) 5,6 (1,2-25,6) 0,025
Vitiligo 1(0,2%) 3 (1%) 0,2 (0,0-2,7) 0,238
HADS-A >8 - n (%) 302 (74,0%) 117 (37,9%) 1,9(1,7-2,3) <0,001
HADS-D >8 —n (%) 241 (59,1%) 80(259%)  2,2(1,8-27) <0,001
PSQI>5-n (%) 344 (84,3%) 156 (50,5%) 1,7 (1,5-1,9) <0,001

* valores ajustados para idade, escolaridade, composicéo corporal e cor.
RP: Razéo de Prevaléncia; HADS-A: subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo; HADS-D:
subescala de depresséo da Escala Hospitalar de Ansiedade de Depresséo; PSQ!: indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh. Os pontos de corte adotados para os escores de cada questionario foram: HADS-A >8 para ansiedade,

HADS-D >8 para depresséo e PSQl >5 para méa qualidade do sono.



51

A tabela 5 dispde a analise de sensibilidade incluindo apenas os casos cujo diagnostico
da doenga de pele fora estabelecido por médico. As maiores prevaléncias das dermatoses
detectadas na amostra completa foram confirmadas. No entanto, maior prevaléncia de DA foi

confirmada nessa amostra.

Tabela 5. Andlise de sensibilidade. Prevaléncia das doengas de pele diagnosticadas por médico
em 614 pessoas adultas com endometriose e em 309 controles sem a doenca.

Variaveis Endometriose Controles RP* p-valor*

Doengas de pele
Acne 257 (41,9%) 146 (47,2%) 0,9 (0,8-1,0) 0,132
Alopecia areata 27 (4,4%) 3 (1,0%) 4,2 (1,3-14,2) 0,020
Dermatite atopica 79 (12,9%) 22 (7,1%) 1,7(1,1-2,7) 0,019
Hidradenite supurativa 4(0,7%) 1(0,3%) 2,1(0,3-17,7) 0,485
Liquen plano 7(1,1%) 1(0,3%) 2,5(0,3-22,2) 0,404
Lupus eritematoso 3(0,5%) 0(-) 3,5(0,0-57,3) 0,555
Melasma 122 (19,9%) 72(23,3%)  0,8(0,6-1,1) 0,182
Psoriase 22 (3,6%) 2 (0,6%) 5,3(1,3-21,9) 0,020
Rosacea 35 (5,7%) 14 (4,5%) 1,1(0,6-2,1) 0,685
Urticaria cronica (>6 semanas) 35 (5,7%) 2(0,6%) 8,4 (2,0-35,5) 0,004
Vitiligo 7(1,1%) 3 (1%) 1,1(0,3-4,6) 0,853

* valores ajustados para idade, escolaridade, composicéo corporal e cor; RP: Raz&o de Prevaléncia;

Discusséao

Identificou-se maior prevaléncia de dermatoses inflamatérias, como UC, AA e psoriase,
além de maiores escores de ansiedade, depresséo e transtorno do sono em portadores de
endometriose, no Brasil. A repercussdo sistémica da endometriose € subsidiada pela sua
associacdo com condigbes cronicas como hipercolesterolemia, hipertensdo, eventos
cardiovasculares, enxaqueca, sindrome do intestino irritavel e certas neoplasias, apesar dos
mecanismos subjacentes das suas coexisténcias ainda ndo serem compreendidos.2+2

Aumentos séricos de algumas citocinas inflamatorias sdo descritos na endometriose, as-
sim como na UC, AA e psoriase, 0 que poderia explicar uma via fisiopatoldgica subjacente a tais
associagdes.228-31 Esse tonus de citocinas poderia atuar na indugao e/ou manutengao de doengas
inflamatdrias cronicas ou autoimunes.

Observa-se elevagéo dos niveis plasmaticos de IL-17 e IL-33 na UC esponténea (UCE),

além de serem associados a gravidade da doenga.?233 De modo semelhante, niveis aumentados
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de IL-17 e IL-33 sdo descritos no ambiente peritoneal e no plasma de pacientes com endometriose,
0 que se relaciona ao estabelecimento e manutencao das lesdes.23435

Ainda sobre a UC, identifica-se maior frequéncia entre mulheres, sugerindo algum papel
do estrogénio na sua patogénese.?.3” Na endometriose, estrogénio é determinante do desenvolvi-
mento das lesdes, sendo que também pode influenciar a imunidade humoral.'3¢ Além disso, a
maior prevaléncia de UC pode estar associada aos medicamentos utilizados no manejo da endo-
metriose, como anti-inflamatdrios, analgésicos e terapias hormonais contendo progesterona.

A influéncia das terapias hormonais na UC ainda é incerta, mas vale destacar que ha casos
de UC relacionados ao periodo perimenstrual de forma ciclica, representando uma reagéo de hi-
persensibilidade denominada dermatite autoimune por progesterona, para a qual hipotetiza-se um
mecanismo de desenvolvimento relacionado & exposi¢éo prévia a progesterona exégena.3%-4!

Observa-se também maior risco de UC em pessoas com sangramento uterino anormal
(SUA), caracterizado por anormalidades no ciclo menstrual em termos de frequéncia, regularidade
e volume.#2 Um estudo de coorte de base populacional identificou que mulheres com SUA tiveram
um risco maior de UCE (hazard ratio = 1,83; IC 95% = 1,76-1,90), em comparagéo com mulheres
sem SUA.42

Mastdcitos também apresentam papel central na patogénese da UC, bem como séo
identificados em estreita associagdo com o infiltrado perifolicular de linfécitos T CD8+ na AA, e
agem como ponte entre a imunidade inata e adaptativa na psoriase.334344 Da mesma forma,
mastocitos s&o de interesse na endometriose. Lesdes endometridticas de camundongos fornecem
um microambiente necessario para o recrutamento e diferenciagdo de mastécitos, que sob
influéncia do estrogénio, liberam mediadores pro-inflamatérios que contribuem para a dor pélvica
cronica e progressao da doenga.*

Outro mecanismo que poderia explicar as coocorréncias identificadas em nossa amostra
diz respeito a uma possivel deficiéncia na atividade de células T regulatérias (Tregs). As Tregs séo
caracterizadas por fungdes reguladoras ou supressivas nas células imunes efetoras, a fim de
controlar a resposta imune a antigenos proprios e estranhos. A diminui¢gdo em nimero ou funcao
de Tregs tem sido relacionada a doengas autoimunes e inflamatérias, incluindo UC, AA e

psoriase.*6-48 Na endometriose, o papel local ou sistémico dessas células ainda ndo foi totalmente
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elucidado, mas estudos também sugerem a participagdo de Tregs em sua fisiopatologia.2 Uma
pesquisa utilizando camundongos demonstrou que a disfungé@o de Tregs exacerba a inflamacao
local e a angiogénese na endometriose, além de faciliar a fixagdo dos implantes ectopicos.*

O perfil de citocinas na AA ainda néo foi totalmente elucidado. No entanto, apesar de ser
classicamente considerada uma doenga mediada por Th1, sdo relatados desvios de resposta
imune Th2 e Th17, duas diferenciagdes que também sdo observadas na endometriose.22° Ha
aumento sérico de IL-17 em pacientes com AA em comparagao com controles saudaveis, além de
correlagdo positiva entre seu nivel sérico e a gravidade da doenga.3 Um estudo longitudinal em
Taiwan, envolvendo 35.123 pessoas com endometriose e 140.492 controles, observou um risco
aumentado de AA em pacientes com endometriose (hazard ratio = 5,6; IC 95% = 4,03—7,79).10

A via Th17 desempenha um papel fundamental na patogénese da psoriase.3' A IL-17 fa-
cilita a proliferagdo anormal de queratindcitos e induz a produgéo de varias citocinas, incluindo IL-
1B, IL-6, IL-8 e TNFa, mediadores que também s&o implicados na endometriose e poderiam justi-
ficar a maior prevaléncia dessa dermatose em nossa amostra.23!:3 Em uma coorte prospectiva,
investigou-se a associa¢do entre endometriose e psoriase, e concluiu-se que psoriase com APso
concomitante foi associada a maior risco de endometriose (hazard ratio = 2.01, 95%CI=1.23-3.30),
0 que n&o ocorreu, entretanto, nos casos sem artrite.®

Comparando com outros estudos, ha ainda trabalhos que mostram associacdo de
endometriose com a forma sistémica do lUpus eritematoso.8 O polimorfismo genético PTPN22
1858C/T foi relacionado a diversas doengas autoimunes, dentre elas a endometriose e o vitiligo;
entretanto, essa associagdo néo foi constatada em nossa amostra.50

Na anélise de sensibilidade desse estudo, incluindo apenas os casos de endometriose
cujo diagnéstico da doenca de pele havia sido estabelecido por médico, identificamos maior
prevaléncia de DA. Essa associagéo ja foi investigada previamente, mas os resultados ainda séo
controversos.8” De fato, apesar da frequéncia populacional, DA é um diagnéstico que pode
requerer confirmagao médica, visto sua confusdo com outras dermatoses inflamatérias, alérgicas
e linfoma cuténeo.

No presente estudo, também observamos maior prevaléncia de ansiedade, depressao e
sono de ma qualidade nas pessoas com endometriose. Tais associagdes séo bem estabelecidas
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na literatura, especialmente devido as contingéncias cronicas ligadas ao estresse provocado pela
doenca, seus sintomas periodicos e a infertilidade.” Como as pacientes foram abordadas quanto
as manifestagdes ja apresentadas durante todo o curso da doencga, ndo foi possivel explorar a
correlacdo da intensidade dos sintomas com os escores atuais de ansiedade, depresséo e
disturbios do sono. Ademais, os controles apresentaram escores semelhantes ao esperado para a
populacéo adulta brasileira.20-22

O papel do estresse cronico na patogénese da endometriose € motivo de debate, e o risco
aumentado de outras doengas inflamatérias e imunolégicas associadas ao estresse, como as
dermatoses identificadas no estudo, reforga essa possivel conexao.!! Identificou-se, por meio da
indugédo experimental da endometriose em ratos, que o estresse potencializa o crescimento das
lesdes por meio de mecanismos envolvendo recrutamento celular (p.ex. mastocitos), liberagdo de
mediadores inflamatorios e desregulagdo das respostas do eixo-hipotalamico-hipofisario no
hipocampo.5'

Um numero crescente de pesquisas revelou niveis elevados de citocinas inflamatérias em
individuos com transtornos afetivos e/ou do sono, representando uma desregula¢do do sistema
imune.'z4 Dentre elas, ha descrigbes de aumentos de IL-1B, IL-6, IL-17 e TNFa, mediadores
identificados tanto na fisiopatologia da endometriose quanto na das dermatoses encontradas em
nossa amostra, 0 que poderia indicar uma interagdo bidirecional entre essas afecgdes.228-31

Sugere-se que a depressdo possa ser induzida diretamente pela ativagdo imune e
secregao de citocinas, e ndo apenas por uma reagao psicologica a dor, angustia e incapacitagéo
relacionadas a doenca fisica.52 Observam-se concentracdes mais altas de TNFa e IL-6 em
individuos deprimidos em comparagdo com controles.5® Ademais, a administracdo de citocinas pro-
inflamatdrias (p.ex: IFNa) é capaz de induzir depresséo, assim como sintomas depressivos podem
ser amenizados com a inibi¢do de citocinas inflamatérias, reforgando uma interagéo bidirecional.52
Da mesma forma, o envolvimento do sistema imunoldgico nos disturbios do sono € apoiado por
pesquisas recentes sobre os efeitos da imunoterapia no sono, que mostram que a atenuagao de
certas citocinas inflamatérias (p.ex: TNFa) melhora a quantidade e a qualidade do sono.2

Enquanto ndo se estabelece o papel fisiopatologico do estresse, disturbios do sono e

transtornos afetivos na endometriose, a elevada prevaléncia desses elementos deve aludir a
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necessidade de reconhecimento e de cuidado integral @ saude desses pacientes. Da mesma
forma, deve-se estar atento a maior prevaléncia de dermatoses como UC, AA, psoriase e DA,
nesse grupo.

A respeito da homogeneidade entre os grupos de casos com endometriose e controles
sem a doenga, os controles foram subamostrados quanto a escolaridade superior; porém, o ajuste
multivariado das prevaléncias reduziu o impacto desse fator. Na verdade, € descrita a
predominéncia de maior grau de instrugcdo, assim como de maior renda, entre pessoas com
endometriose. S&o essas mulheres que tém menor prole e gesta¢do mais tardia.> Contudo, deve-
se considerar viés nesses dados, uma vez que o maior grau de instru¢do e uma classe social mais
favorecida facilita a procura e 0 acesso aos servigos de saude.

Essa pesquisa apresenta limitagdes relacionadas ao viés de memoria, de informagao
quanto aos dados clinicos relacionados a endometriose e ao diagndstico das doengas de pele
autorreferidas no questionario online, e a ndo exploracao de dermatoses pouco prevalentes na
populagdo. Ademais, na investigagéo da UC n&o foi realizada a distingao entre UCE (forma mais
frequente) ou UC induzida, que apesar de poderem ocorrer de forma associada e mostrarem ca-
racteristicas em comum, apresentam aspectos fisiopatoldgicos distintos.

Estudos posteriores devem ratificar a associagéo da endometriose com afecgdes inflama-
torias da pele, explorando a relagao temporal entre essas doencas, o impacto dos tratamentos nas
condigdes coexistentes, e a repercussao da gravidade e da atividade de uma doenga na outra.

Em conclusao, hd maior prevaléncia de UC, AA e psoriase, ansiedade, depresséo e sono
de ma qualidade em portadores de endometriose. O estudo da coocorréncia dessas afec¢des pode
contribuir para o entendimento da patogénese da endometriose e, consequentemente, para o
desenvolvimento de biomarcadores diagnosticos e medicamentos imunomoduladores
direcionados, que ja sdo uma realidade no tratamento de diversas doengas inflamatdrias cronicas

da pele.
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4. CONCLUSAO

Portadores de endometriose apresentaram maiores prevaléncias de urticaria cronica,
alopecia areata e psoriase, quando comparados aos controles sem a doenga. Esses achados
reforcam o conceito de disfungédo imunoinflamatéria da endometriose, que poderia explicar uma
via fisiopatoldgica concorrente, entre as doengas.

As prevaléncias de ansiedade, depressdo e ma qualidade do sono em portadores de
endometriose também foram maiores que as de mulheres sem a doenga, corroborando o prejuizo
na qualidade de vida devido as contingéncias crénicas ligadas a endometriose. Estudos com
desenhos especificos devem estabelecer o papel desses fatores estressores cronicos na
patogénese da endometriose.

A maior parte da amostra de endometriose foi composta por pessoas entre 31 e 40 anos,
brancas, que ingressaram no ensino superior e de composigdo corporal normal. A maioria
apresentava diagndstico da doenga entre 1 e 10 anos e identificagéo inicialmente clinica, mas

48,9% afirmou ja ter realizado cirurgia, o que permite a visualizagao direta das lesdes.
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5. PERSPECTIVAS

A natureza complexa da endometriose, especialmente devido a seu carater multifatorial, é
relacionada a auséncia de tratamento curativo, ou até mesmo uma terapéutica amplamente efetiva,
para a doenga. Além disso, 0 seu diagnéstico constitui um desafio na préatica clinica, ndo havendo
nenhum biomarcador altamente sensivel e especifico para a doenga até o momento. Por esses
motivos, dentre outros, a endometriose inflige grande impacto na qualidade de vida das pessoas
acometidas e representa uma alta carga para os sistemas de saude e atividades econémicas.

Endometriose deve ser compreendida como uma doenga ginecol6gica com repercussao
sistémica. E, pois, necessario explorar se o tratamento da endometriose interfere no
desenvolvimento ou na gravidade de doengas de pele, como urticaria cronica, alopecia areata e
psoriase, e vice-versa, e a repercussao da gravidade e da atividade de uma doenga na condi¢ao
coexistente. Assim como, investigar o papel sistémico da elevagdo das citocinas no sangue
periférico desses pacientes, bem como o seu uso como biomarcadores diagndsticos e/ou de
gravidade.

Também € necessario explorar o impacto do tratamento da ansiedade, depressdo e ma
qualidade do sono nos sintomas e na progressao da endometriose.



ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIOESTE - UNIVERSIDADE
. ESTADUAL DO OESTE DO W““’
PARANA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DE ANSIEDADE, DEPRESSAO, QUALIDADE DO SONO E DOENGAS
DE PELE EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE

Pesqulsador: Paula Hitomi Sakiyama

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 48786921.8.0000.0107

Instltulcdo Proponente: Universidade Estadual do Oeste do Parana
Patrocinador Princlpal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.891.506

Apresentacdo do Projeto:

Estudo transversal, observacional, analitico, de uma amostra consecutiva de mulheres com diagnostico
clinico ou cirargico de endometriose. O recrutamento sera por meio de grupos de endometriose no
Facebook. As pacientes irgo responder a um questionario online e, complementar a pesquisa, as perguntas
também serdo aplicadas presencialmente em mulheres em acompanhamento em um ambulatério de
ginecologia, que ir& constituir uma amostra confirmatoéria para o estudo. Os indices de ansiedade, depressao
e a qualidade do sono também serdo avaliados presencialmente em mulheres em idade fértil sem
endometriose e que nao realizam seguimento regular nos ambulatérios de ginecologia e dermatologia da
instituicso. Essa amostra ir& caracterizar um grupo controle para o estudo. As prevaléncias das doencas
dermatolégicas, dos distarbios de ansiedade, depressao e de qualidade do sono serdo descritas e
comparadas com os indices de séries histéricas brasileiras. A amostra intencionada para o estudo sera de
200 pacientes para o inquérito online, 50 para a amostra presencial confirmatéria e de 200 mulheres para o
grupo controle.

Objetivo da Pesquisa:
- Avaliar a prevaléncia de doencas de pele em mulheres com endometriose

Avallacdo dos Rlscos e Beneficlos:
Riscos:

Endereco: RUA UNIVERSITARIA 2069

Balrro: UNIVERSITARIO CEP: 85819-110
UF: PR Municiplo: CASCAVEL
Telefone: (45)3220-3092 E-mall: cep.prppg@unioeste.br

Péagina 01 de 03

61



UNIOESTE - UNIVERSIDADE
ESTADUAL DO OESTE DO
PARANA

Continuagao do Parecer: 4.891.506

Seran ™

Os riscos relacionados & pesquisa s80 pequenos, como cansago, aborrecimento ou constrangimento ao
responder o questionario. Demais riscos ndo s&o presumiveis.

Beneficios:

Os resultados desse estudo n#o trardo um beneficio direto e imediato aos seus participantes
individualmente. O beneficio em participar sera: contribuir para a investigacdo da co-ocorréncia e da
prevaléncia de doencas de pele em mulheres com endometriose. Dessa forma, as participantes ir&o ajudar a
comunidade médica a entender melhor sobre essa possivel coexisténcia, a avaliar se o tratamento da
endometriose pode interferir nas doencas de pele, assim como gerar dados que poderdo contribuir para
descobertas futuras de novos tratamentos. Além disso, ir4 ajudar na compreensdo do impacto da
endometriose na qualidade de vida das pacientes, por meio da investigacdo dos indices de ansiedade,
depressao e disturbios do sono.

Comentarlos e Conslderacdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de interesse cientifico,

Conslderacdes sobre os Termos de apresentacao obrigatorla:
Todos documentos anexados

Recomendacoes:
projeto pode ser iniciado

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1761081 .pdf 01:17:24
Projeto Detalhado / [Projeto.docx 02/07/2021 |Paula Hitomi Aceito
Brochura 01:09:06 |Sakiyama
Investigador
Cronograma Cronograma.docx 02/07/2021 |Paula Hitomi Aceito

01:07:27 | Sakiyama
Declaracao de TermoHUOP .pdf 01/07/2021 [Paula Hitomi Aceito
Instituicao e 08:57:17 |Sakiyama
Infraestrutura
Endereco: RUA UNIVERSITARIA 2069

Balrro: UNIVERSITARIO
Municiplo: CASCAVEL
(45)3220-3092

UF: PR
Telefone:

CEP: 85819-110

E-mall: cep.prppg@unioeste.br

Pégina 02 de 03
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. UNIOESTE - UNIVERSIDADE
ESTADUAL DO OESTE DO “CRgral ° ™
PARANA

Continuagao do Parecer: 4.891.506

TCLE / Termos de | TCLE_controles.docx 01/07/2021 |Paula Hitomi Aceito

Assentimento / 00:04:34 |Sakiyama

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_casos.docx 01/07/2021 |Paula Hitomi Aceito

Assentimento / 00:04:26 |Sakiyama

Justificativa de

Auséncia

Declaracao de Termodeciencia.pdf 30/06/2021 | Paula Hitomi Aceito

concordancia 23:47:19 | Sakiyama

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 30/06/2021 |Paula Hitomi Aceito
23:23:57 | Sakiyama

Declaracado de Declaracaopesquisadores.pdf 30/06/2021 |Paula Hitomi Aceito

Pesquisadores 23:23.07 Sakivama

Outros Termodecompromisso.pdf 30/06/2021 |Paula Hitomi Aceito
23:19:34 | Sakiyama

QOutros Instrumento.docx 27/06/2021 Paula Hitomi Aceito
21:48:44 |Sakiyama

Sltuacdo do Parecer:
Aprovado

Necesslta Apreclacdo da CONEP:
Nao

CASCAVEL, 07 de Agosto de 2021

Asslnado por:
Dartel Ferrarl de LiIma

(Coordenador(a))
Endereco: RUA UNIVERSITARIA 2069
Balrro: UNIVERSITARIO CEP: 85819-110
UF: PR Munlciplo: CASCAVEL
Telefone: (45)3220-3092 E-mall: cep.prppg@unioeste.br

Pégina 03 de 03
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ANEXO 2: QUESTINARIO PADRONIZADO (CASOS)

AVALIAGAO DE ANSIEDADE, DEPRESSAO, QUALIDADE DO SONO E DOENGAS DE PELE EM MULHERES
COM ENDOMETRIOSE

1) Data de nascimento:

2) Qual a sua idade (em anos)?

3) Em qual cidade e estado vocé mora?

4) Qual é a sua profissao atual?

5) Como vocé se autodeclara em relagéo a sua etnia/raga/cor?
() Branca () Parda
() Preta () Amarela (oriental)

() Amarela (indigena)

6) Vocé mora acompanhada?
() Sim, moro com minha familia/companheiro(a)
() Sim, moro com um amigo(a) ou colega(s)

() N&o, moro sozinha

7) Até que fase da escola vocé frequentou/estudou?
() Nunca estudei () Entrei no ensino fundamental/primario
() Entrei no ensino médio/segundo grau () Entrei no ensino superior/faculdade

8) Em relagao ao seu peso, quando comparado a sua altura. Vocé esta:

() Abaixo do peso (magra) () Dentro do peso (normal)
() Acima do peso (pesada) () Muito acima do peso (obesa)

Parte 1 — Aspectos associados a endometriose

1) Como foi realizado/confirmado o seu diagnéstico de endometriose?
() Diagnéstico clinico (de acordo sintomas ou exames complementares) — confirmado por médico GINECOLOGISTA
( ) Diagnostico clinico (de acordo sintomas ou exames complementares) — confirmado por médico clinico geral

( ) Diagnostico cirtrgico / Laparoscopia
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() Meu diagnéstico ainda n&o foi confirmado por nenhum médico

2) Vocé tem endometrios ha quantos anos?

3) Sua mae e/ou irméa(s) também apresentam diagndstico confirmado de endometriose?
()Sim ( ) Néo

4) Quais dos sinais e/ou sintomas abaixo vocé ja apresentou em algum momento devido a endometriose?
(mais de uma opgéo pode ser marcada)

( ) Dor pélvica (dor na parte inferior do abdome, dor durante a menstruagao, dor para urinar, dor para evacuar ou dor
para ter relagdes sexuais)

() Infertilidade (tentativa de gravidez por mais de um ano sem sucesso)

() Sangramento da menstruagdo aumentado

( ) Nenhum sintoma

5) Vocé ja teve ou tem cancer de ovario?
() Sim ( ) Néo

6) Voceé ja realizou cirurgia para tratamento da endometriose?
() Sim ( ) Néo

7) Vocé realiza atualmente algum tratamento para a endometriose?
() Sim ( ) Néo
(a) Quais dos tratamentos abaixo vocé esta utilizando atualmente para controle da endometriose?
(mais de uma opgao pode ser marcada)
) Anticoncepcional oral combinado (estrogénio + progesterona) — pilula combinada
) Anticoncepcional oral com progesterona isolada (dienogeste, desogestrel) — pilula de progesterona
Anticoncepcional injetavel com progesterona isolada — inje¢éo trimestral
Anticoncepcional injetavel combinado (estrogénio + progesterona) — inje¢do mensal
Anti-inflamatérios

Dispositivo intratuterino (DIU) de progesterona (hormonal)

Danazol

Analogos do GNRH (nafarrelina, gosserrelina, leuprolide, triptorrelina)

(
(
()
()
()
()
() Implante de progesterona
()
()
()

Inibidores da aromatase (letrozol, anastrozole, exemestane)
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Antidepressivo

Acupuntura

Psicanélise

Fisioterapia

Néo sei 0 nome do meu medicamento/tratamento

()
()
()
()
()
()

Outro(s), especifique:

Parte 2 — Avaliacao de ansiedade e depressao

Agora, vamos entender como vocé esté se sentindo na ULTIMA SEMANA.

1) Eu me sinto tensa ou contraida:
() A maior parte do tempo [3] () Boa parte do tempo [2]
() De vez em quando [1] () Nunca [0]

2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
() Sim, do mesmo jeito que antes [0] () Nao tanto quanto antes [1]
() S6 um pouco [2] () Ja nao sinto mais prazer em nada [3]

3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
() Sim, e de um jeito muito forte [3] () Sim, mas n&o téo forte [2]

() Um pouco, mas isso ndo me preocupa [1] () Nao sinto nada disso [0]

4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
() Do mesmo jeito que antes [0] () Atualmente um pouco menos [1]

() Atualmente bem menos [2] () Nao consigo mais [3]

5) Estou com a cabega cheia de preocupagoes:
() A maior parte do tempo [3] () Boa parte do tempo [2]

() De vez em quando [1] () Raramente [0]

6) Eu me sinto alegre:
() Nunca [3] () Poucas vezes [2]

() Muitas vezes [1] () A maior parte do tempo [0]



7) Consigo ficar sentada a vontade e me sentir relaxada:
() Sim, quase sempre [0] () Muitas vezes [1]

() Poucas vezes [2] () Nunca [3]

8) Eu estou lenta para pensar e fazer as coisas:
() Quase sempre [3] () Muitas vezes [2]
() De vez em quando [1] () Nunca [0]

9) Eu tenho uma sensagao ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estdmago:

() Nunca [0] () De vez em quando [1]

() Muitas vezes [2] () Quase sempre [3]

10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
() Completamente [3]

() Nao estou mais me cuidando como deveria [2]

() Talvez ndo tanto quanto antes [1]
()

Me cuido do mesmo jeito que antes [0]

11) Eu me sinto inquieta, como se eu ndo pudesse ficar parada em lugar nenhum:
() Sim, demais [3] () Bastante [2]
() Um pouco [1] () Nao me sinto assim [0]

12) Fico esperando animada as coisas boas que estéo por vir:
() Do mesmo jeito que antes [0] () Um pouco menos do que antes [1]
() Bem menos do que antes [2] () Quase nunca [3]

13) De repente, tenho a sensagao de entrar em panico:
() A quase todo momento [3] () Varias vezes [2]

() De vez em quando [1] () Nao sinto isso [0]
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14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisao, de radio, ou quando leio alguma

coisa:
() Quase sempre [0] () Varias vezes [1]

() Poucas vezes [2] () Quase nunca [3]
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Parte 3 — Avaliacao da qualidade do sono

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos de sono durante o ULTIMO MES SOMENTE. Suas respostas

devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias € noites do ultimo més.

1) Durante o Gltimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

Hora usual de deitar:

2) Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a noite?

Numero de minutos:

3) Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?

Hora usual de levantar:

4) Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser diferente do niimero de
horas que vocé ficou na cama).

Horas de sono por noite;

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta.

5) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porque voce...
(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(d) Nao conseguiu respirar confortavelmente
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(e) Tossiu ou roncou forte

() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
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() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(f) Sentiu muito frio
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]
(g) Sentiu muito calor
() Nenhuma no Ultimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(h) Teve sonhos ruins

() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]
(i) Teve dor

() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(i) Outra(s) razao(6es), por favor descreva:
Com que frequéncia, durante o Ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a essa raz&o?
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

6) Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral?
() Muito boa [0] ( )Boa[1]
( ) Ruim [2] () Muito ruim [3]

7) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por conta propria”) para
lhe ajudar a dormir?
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

8) No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordada enquanto dirigia, comia ou
participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho, estudo)?

() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]



() 10u 2 vezes/semana [2]

() 3 ou mais vezes/ semana [3]
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9) Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo (animo) para fazer as coisas

(suas atividades habituais)?

() Nenhuma dificuldade [0] ( ) Um problema leve [1]

( ) Um problema razoavel [2]

( ) Um grande problema [3]

10) Vocé tem um(a) parceiro[esposo(a)] ou colega de quarto?

( )Nao

Parceiro ou colega, mas em outro quarto

()
(') Parceiro no mesmo quarto, mas néo na mesma cama
()

Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequéncia, no ultimo més,

voce teve ...
(a) Ronco forte
( ) Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 1ou 2 vezes/semana ( ) 3 ou mais vezes/ semana

(b) Longas paradas na respiragao enquanto dormia
( ) Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 1ou 2 vezes/semana ( ) 3 ou mais vezes/ semana

(c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
( ) Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 10u 2 vezes/semana ( ) 3 ou mais vezes/ semana

(d) Episddios de desorientagdo ou confusao durante o sono
( ) Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 10u 2 vezes/semana () 3 ou mais vezes/ semana

(e) Outras alteragbes (inquietagdes) enquanto vocé dorme;

Com que frequéncia no Gltimo més?
() Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 10u 2 vezes/semana () 3 ou mais vezes/ semana

por favor,

descreva:
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Parte 4 — Doencas de pele associadas a endometriose

1) Das doengas de pele abaixo, qual vocé apresenta? (mais de uma opgédo pode ser
assinalada)

() Acne (Espinhas)

(') Alopecia areata (Areas completamente peladas do couro cabeludo)
( ) Dermatite atopica

() Hidradenite supurativa

( ) Liquen plano

() Lupus eritematoso

() Melasma

() Psoriase

( ) Rosacea

() Urticaria cronica (> 6 semanas de duragao)

() Vitiligo

( ) N&o sei qual é o diagnostico da minha doenga de pele

( ) Nao tenho nenhuma doenga de pele

() Outras(s):

2) Quem realizou o diagndstico da sua(s) doenga(s) de pele?

( ) Médico DERMATOLOGISTA (especialista em doengas de pele)
() Médico generalista (clinico geral) ou de outra especialidade médica
() Meu diagnéstico néo foi realizado por médico

()

Né&o tenho nenhuma doenca de pele

3) Vocé percebe que o comportamento da(s) sua(s) doenca(s) de pele se altera(m) ou ja se alterou em algum
momento devido ao tratamento da endometriose?

() SIM, percebi MELHORA da(s) minha(s) doenga(s) de pele com o tratamento da endometriose

() SIM, percebi PIORA da(s) minha(s) doenga(s) de pele com o tratamento da endometriose

() SIM, percebi MELHORA de uma/algumas doenca(s) de pele e PIORA de outra(s) com o tratamento da
endometriose

() NAO percebi alteragao da(s) minha(s) doenca(s) de pele com o tratamento da endometriose

( ) NUNCA fiz tratamento para endometriose

Caso tenha respondido "SIM, percebi MELHORA de umalalgumas doenca(s) de pele e PIORA de outra(s)",
especifique qual foi a alteragdo. Por exemplo: Acne - piora; Vitiligo - melhora; Melasma - sem alteragao.

4) Sua(s) doenca(s) de pele afeta(m) a sua qualidade de vida? (ex: constrangimento social, prejuizo no
trabalho/estudos, impacto nas atividades de lazer, prejuizo da qualidade do sono, etc)

() Sim, muito () Sim, de forma razoavel

() Sim, um pouco ( )Nao
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ANEXO 3: QUESTINARIO PADRONIZADO (CONTROLES)

AVALIACAO DE ANSIEDADE, DEPRESSAO, QUALIDADE DO SONO E DOENCAS DE PELE EM MULHERES
SAUDAVEIS (CONTROLES)

1) Nome completo:

1) Data de nascimento:

2) Qual a sua idade (em anos)?

3) Em qual cidade e estado vocé mora?

4) Qual é a sua profissao atual?

5) Como vocé se autodeclara em relagéo a sua etnia/raga/cor?
() Branca () Parda
() Preta () Amarela (oriental)

() Amarela (indigena)

6) Vocé mora acompanhada?
() Sim, moro com minha familia/companheiro(a)
() Sim, moro com um amigo(a) ou colega(s)

() Nao, moro sozinha

7) Até que fase da escola vocé frequentou/estudou?
() Nunca estudei () Entrei no ensino fundamental/primario

() Entrei no ensino médio/segundo grau () Entrei no ensino superior/faculdade
8) Em relagao ao seu peso, quando comparado a sua altura. Vocé esta:

() Abaixo do peso (magra) () Dentro do peso (normal)
() Acima do peso (pesada) () Muito acima do peso (obesa)

Parte 2 — Avaliacdo de ansiedade e depressao

Agora, vamos entender como vocé esté se sentindo na ULTIMA SEMANA.



1) Eu me sinto tensa ou contraida:
() A maior parte do tempo [3] () Boa parte do tempo [2]
() De vez em quando [1] () Nunca [0]

2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
() Sim, do mesmo jeito que antes [0] () Nao tanto quanto antes [1]

() S6 um pouco [2] () Ja nao sinto mais prazer em nada [3]

3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
() Sim, e de um jeito muito forte [3] () Sim, mas n&o téo forte [2]

() Um pouco, mas isso ndo me preocupa [1] () Nao sinto nada disso [0]

4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
() Do mesmo jeito que antes [0] () Atualmente um pouco menos [1]
() Atualmente bem menos [2] () Nao consigo mais [3]

5) Estou com a cabeca cheia de preocupagées:
() A maior parte do tempo [3] () Boa parte do tempo [2]
() De vez em quando [1] () Raramente [0]

6) Eu me sinto alegre:
() Nunca [3] () Poucas vezes [2]

() Muitas vezes [1] () A maior parte do tempo [0]

7) Consigo ficar sentada a vontade e me sentir relaxada:
() Sim, quase sempre [0] () Muitas vezes [1]

() Poucas vezes [2] () Nunca [3]

8) Eu estou lenta para pensar e fazer as coisas:
() Quase sempre [3] () Muitas vezes [2]

() De vez em quando [1] () Nunca [0]

9) Eu tenho uma sensagao ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estdmago:
() Nunca [0] () De vez em quando [1]

() Muitas vezes [2] () Quase sempre [3]
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10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
() Completamente [3]

() N&o estou mais me cuidando como deveria [2]

() Talvez ndo tanto quanto antes [1]
()

Me cuido do mesmo jeito que antes [0]

11) Eu me sinto inquieta, como se eu ndo pudesse ficar parada em lugar nenhum:
() Sim, demais [3] () Bastante [2]

() Um pouco [1] () Nao me sinto assim [0]

12) Fico esperando animada as coisas boas que estédo por vir:
() Do mesmo jeito que antes [0] () Um pouco menos do que antes [1]

() Bem menos do que antes [2] () Quase nunca [3]
13) De repente, tenho a sensagao de entrar em panico:
() A quase todo momento [3] () Varias vezes [2]

() De vez em quando [1] () Nao sinto isso [0]

14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televiséo, de radio ou quando leio alguma

coisa:
() Quase sempre [0] () Varias vezes [1]
() Poucas vezes [2] () Quase nunca [3]

Parte 2 — Avaliacao da qualidade do sono

As seguintes perguntas s&o relativas aos seus habitos de sono durante o ULTIMO MES SOMENTE. Suas respostas

devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias € noites do ultimo més.

1) Durante o Gltimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?

Hora usual de deitar:

2) Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a noite?

Numero de minutos:

3) Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?
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Hora usual de levantar:

4) Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser diferente do niimero de
horas que vocé ficou na cama).

Horas de sono por noite;

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta.
5) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porque voce...
(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]
(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]
(c) Precisou levantar para ir ao banheiro
() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(d) Nao conseguiu respirar confortavelmente

() Nenhuma no dltimo més [0]
() 10u 2 vezes/semana [2]

(e) Tossiu ou roncou forte
( ) Nenhuma no ultimo més [0]
() 10u 2 vezes/semana [2]

(f) Sentiu muito frio
() Nenhuma no dltimo més [0]

() 10u 2 vezes/semana [2]

(9) Sentiu muito calor
(') Nenhuma no tltimo més [0]

() 10u 2 vezes/semana [2]

( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 3 ou mais vezes/ semana [3]

( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 3 ou mais vezes/ semana [3]

( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 3 ou mais vezes/ semana [3]

( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 3 ou mais vezes/ semana [3]
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(h) Teve sonhos ruins

() Nenhuma no ltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]
(i) Teve dor

() Nenhuma no Gltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

(i) Outra(s) razao(6es), por favor descreva:

Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a essa razo?
() Nenhuma no ltimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]
() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

6) Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral?
() Muito boa [0] ( )Boa[1]
() Ruim [2] () Muito ruim [3]

7) Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por conta propria”) para
lhe ajudar a dormir?
() Nenhuma no Ultimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

8) No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordada enquanto dirigia, comia ou
participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho, estudo)?

() Nenhuma no Ultimo més [0] ( ) Menos de 1 vez/semana [1]

() 10u 2 vezes/semana [2] () 3 ou mais vezes/ semana [3]

9) Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo (animo) para fazer as coisas
(suas atividades habituais)?
() Nenhuma dificuldade [0] ( ) Um problema leve [1]

( ) Um problema razoavel [2] ( ) Um grande problema [3]

10) Vocé tem um(a) parceiro[esposo(a)] ou colega de quarto?
( )Nao

( ) Parceiro ou colega, mas em outro quarto



(') Parceiro no mesmo quarto, mas n&o na mesma cama

( ) Parceiro na mesma cama
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Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequéncia, no ultimo més,

voce teve ...
(a) Ronco forte
() Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 10ou 2 vezes/semana ( ) 3 ou mais vezes/ semana

(b) Longas paradas na respiragao enquanto dormia
() Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 10ou 2 vezes/semana ( ) 3 ou mais vezes/ semana

(c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
() Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 1ou 2 vezes/semana ( ) 3 ou mais vezes/ semana
(d) Episodios de desorientagao ou confusdo durante o sono
( ) Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 10u 2 vezes/semana () 3 ou mais vezes/ semana

(e) Outras alteragbes (inquietagdes) enquanto vocé dorme;

Com que frequéncia no Ultimo més?
( ) Nenhuma no ultimo més ( ) Menos de 1 vez/semana

() 1o0u 2 vezes/semana ( ) 3 ou mais vezes/ semana

por favor,

descreva:
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Parte 3 — Doencas de pele

1) Das doengas de pele abaixo, qual vocé apresenta? (mais de uma opgdo pode ser assinalada)

() Acne (Espinhas)

(') Alopecia areata (Areas completamente peladas do couro cabeludo)
( ) Dermatite atopica

() Hidradenite supurativa

() Liquen plano

() Lupus eritematoso

( ) Melasma

() Psoriase

( ) Rosacea

() Urticaria cronica (> 6 semanas de duragao)

() Vitiligo

( ) N&o sei qual é o diagnostico da minha doenga de pele

( ) Nao tenho nenhuma doenca de pele

() Outras(s):

2) Sua(s) doenca(s) de pele afeta(m) a sua qualidade de vida? (ex: constrangimento social, prejuizo no
trabalho/estudos, impacto nas atividades de lazer, prejuizo da qualidade do sono, etc)
() Sim, muito () Sim, de forma razoavel

() Sim, um pouco ( )Nao
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ANEXO 3: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (CASOS)

w unioeste

Universidade Estadval do Oeste do Parana

provado na

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagdo
CONEP em 04/08/2000
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
RESOLUGAO 466/2012

Convido a Senhora para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “ANSIEDADE, DEPRESSAO,
QUALIDADE DO SONO E DOENCAS DE PELE EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE”, que serd
desenvolvido por mim, Paula Hitomi Sakiyama, médica, com orientagdo do profissional médico
dermatologista e Professor Dr. Hélio Amante Miot, da Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade
Estatual de Sdo Paulo (UNESP) e com a colaboragao dos médicos Dr. Caio Cesar Silva de Castro, Dra. Helena
Zenedin Marchioro, Professora Dra. Cristiane Gisselda Gobo e Filipe Silva Linhares.

Estamos estudando a doenga ENDOMETRIOSE. A sua participagdo no referido estudo sera responder a
algumas perguntas relacionadas aos seguintes aspectos: fatores relacionados a endometriose, como vocé
estd se sentindo em relagdo a sua doenga (sintomas de ansiedade e depressdo), como estdo 0s seus
habitos de sono e sobre possiveis doengas de pele coexistentes. O questionario levara em torno de 10 a
15 minutos de duragdo. Ha alguns riscos relacionados a pesquisa, como cansago, aborrecimento ou
constrangimento ao responder o questiondrio. Demais riscos ndo sdo presumiveis.

O SIGILO DOS DADOS E GARANTIDO E OS RESULTADOS GARANTEM O ANONIMATO. Os pesquisadores
serdo os unicos a ter acesso aos dados dos participantes da pesquisa e tomardo todas as providéncias
necessarias para manter o sigilo, mas sempre existe a remota possibilidade da quebra do sigilo, mesmo
que involuntdria e ndo intencional, cujas consequéncias serdo tratadas nos termos da lei. Os resultados
deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou revistas cientificas.

Os resultados desse estudo ndo trardo um beneficio direto e imediato aos seus participantes
individualmente. Seu beneficio em participar sera: contribuir para a investiga¢do da co-ocorréncia e da
prevaléncia de “doencas de pele” em mulheres com “endometriose”. Dessa forma, vocé ird ajudar a
comunidade médica a entender melhor sobre essa possivel coexisténcia, a avaliar se o tratamento da
endometriose pode interferir nas doengas de pele, assim como gerar dados que poderao contribuir para
descobertas futuras de novos tratamentos. Além disso, ird ajudar na compreensdo do impacto da
endometriose na qualidade de vida das pacientes, por meio da investigacdo dos indices de ansiedade,
depressao e disturbios do sono.

Ndo haverd remuneragdo as participantes.
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N3o havera custos para os participantes em relagdo as consultas realizados para esse estudo. Em qualquer
etapa do estudo, a Senhora tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento
de eventuais duvidas. Caso necessario, serd garantido o direito a assisténcia integral e gratuita ao
participante, devido a danos decorrentes da participacdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario,
pela equipe de pesquisa. Assim como é garantido o direito de buscar indeniza¢do diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa, custos com o tratamento e transporte.

Qualquer duvida adicional vocé poderd entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE) através do telefone (45) 3220-3092 que funciona
de 22 a 62 feira das 8:00h as 15:30h, na Rua Universitdria, 1619 - Cascavel — Parand. Caso vocé precise de
orientagdo ou esclarecimentos, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dra. Paula Hitomi Sakiyama,
no ambulatdério do Hospital Universitario do Oeste do Parand (HUOP), através do telefone (45) 3321-5151.
Fique ciente de que sua participagdo neste estudo é voluntdria e que mesmo apds ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retird-lo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via sera
entregue a Senhor a devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e mantida pelos pesquisadores
por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Apds terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO em participar de
forma voluntdria. Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas
cientificas.

Participante da Pesquisa

Nome Assinatura

Eu, Paula Hitomi Sakiyama, declaro que forneci todas as informagdes do projeto a participante.
Cascavel, de de 20

Assinatura

Contatos da equipe de pesquisa:

Paula Hitomi Sakiyama: paulasakiyama@gmail.com (45) 3321-5151

Caio Cesar Silva de Castro: caio.castro@pucpr.br (41) 3222-0842
Cristiane Gisselda Gobo: cristiane.gobo@unioeste.br (45) 3321-5151
Filipe Silva Linhares: filipe__linhares@hotmail.com (45) 3321-5151
Helena Zenedin Marchioro: helena.marchioro@unesp.br (41) 3222-0842
Hélio Amante Miot: heliomiot@fmb.unesp.br (14) 3880-1001
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ANEXO 4: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (CONTROLES)

w unioeste

Universidade Estadual do Oeste do Parana

provado na

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagdo
CONEP em 04/08/2000
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
RESOLUGAO 466/2012

Convido a Senhora para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “ANSIEDADE, DEPRESSAO,
QUALIDADE DO SONO E DOENCAS DE PELE EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE”. A pesquisa sera
desenvolvida por mim, Paula Hitomi Sakiyama, médica, com orientagdo do profissional médico
dermatologista e Professor Dr. Hélio Amante Miot, da Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade
Estatual de Sdo Paulo (UNESP) e com a colaboragao dos médicos Dr. Caio Cesar Silva de Castro, Dra. Helena
Zenedin Marchioro, Professora Dra. Cristiane Gisselda Gobo e Filipe Silva Linhares.

Estamos estudando a doenga ENDOMETRIOSE. Para fazer este estudo é necessario comparar a frequéncia
de doengas de pele, dos indices de ansiedade, depressdo e qualidade do sono de pacientes com
endometriose com aqueles de mulheres que ndo tém a doenga. Por isso, vocé foi escolhida como um
grupo controle da pesquisa por ndo ter endometriose e por ndo ser uma paciente regular do Servigo de
Dermatologia da instituigdo. A sua participacdo no referido trabalho serd responder a algumas perguntas
relacionadas aos seguintes aspectos: como vocé esta se sentindo em relagdo a sintomas de ansiedade e
depressdo, como estdo os seus habitos de sono e se vocé tem alguma doenga de pele. O questionario
levard em torno de 5 a 10 minutos de duragdo. Ha alguns riscos relacionados a pesquisa, como cansago,
aborrecimento ou constrangimento ao responder o questiondrio. Demais riscos ndo sdo presumiveis.

O SIGILO DOS DADOS E GARANTIDO E OS RESULTADOS GARANTEM O ANONIMATO. Os pesquisadores
serdo os unicos a ter acesso aos dados dos participantes da pesquisa e tomardo todas as providéncias
necessarias para manter o sigilo, mas sempre existe a remota possibilidade da quebra do sigilo, mesmo
que involuntdria e ndo intencional, cujas consequéncias serdo tratadas nos termos da lei. Os resultados
deste trabalho poderdo ser apresentados em encontros ou revistas cientificas.

Os resultados desse estudo ndo trardo um beneficio direto e imediato aos seus participantes
individualmente. Seu beneficio em participar sera: contribuir para a investiga¢do da co-ocorréncia e da
prevaléncia de “doencgas de pele” em mulheres com “endometriose”. Dessa forma, vocé ird ajudar a
comunidade médica a entender melhor sobre essa possivel coexisténcia, a avaliar se o tratamento da
endometriose pode interferir nas doengas de pele, assim como gerar dados que poderao contribuir para
descobertas futuras de novos tratamentos. Além disso, ird ajudar na compreensdo do impacto da
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endometriose na qualidade de vida das pacientes, por meio da investiga¢cdo dos indices de ansiedade,
depressao e disturbios do sono.

Ndo haverd remuneragdo as participantes.

As participantes ndo terdo nenhum custo para participar desse estudo. Em qualquer etapa do estudo, a
Senhora tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
duvidas. Caso necessario, sera garantido o direito a assisténcia integral e gratuita ao participante, devido
a danos decorrentes da participagdo na pesquisa e pelo tempo que for necessario, pela equipe de
pesquisa. Assim como é garantido o direito de buscar indenizagdo diante de eventuais danos decorrentes
da pesquisa, custos com o tratamento e transporte.

Qualquer duvida adicional vocé poderd entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE) através do telefone (45) 3220-3092 que funciona
de 22 a 62 feira das 8:00h as 15:30h, na Rua Universitdria, 1619 - Cascavel — Parand. Caso vocé precise de
orientagdo ou esclarecimentos, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dra. Paula Hitomi Sakiyama,
no ambulatdério do Hospital Universitario do Oeste do Parand (HUOP), através do telefone (45) 3321-5151.
Fique ciente de que sua participagdo neste estudo é voluntdria e que mesmo apds ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retird-lo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via sera
entregue a Senhor a devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e mantida pelos pesquisadores
por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Apds terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO em participar de
forma voluntdria. Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas
cientificas.

Participante da Pesquisa

Nome Assinatura

Eu, Paula Hitomi Sakiyama, declaro que forneci todas as informagdes do projeto a participante.
Cascavel, de de 20

Assinatura

Contatos da equipe de pesquisa:

Paula Hitomi Sakiyama: paulasakiyama@gmail.com (45) 3321-5151

Caio Cesar Silva de Castro: caio.castro@pucpr.br (41) 3222-0842
Cristiane Gisselda Gobo: cristiane.gobo@unioeste.br (45) 3321-5151
Filipe Silva Linhares: filipe__linhares@hotmail.com (45) 3321-5151
Helena Zenedin Marchioro: helena.marchioro@unesp.br (41) 3222-0842
Hélio Amante Miot: heliomiot@fmb.unesp.br (14) 3880-1001
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AVAVAV UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nesp JULIO DE MESQUITA FILHO”

Campus de

DECLARAGAO DE ALTERAGAO DE TiTULO EM
PROJETO DE PESQUISA

Objetivo Académico: ( x ) Dissertacdo de Mestrado
() Tese de Doutorado

Titulo constante no parecer de aprovagao do projeto pelo CEP/CEUA:

Avaliagao de ansiedade, depressao, qualidade do sono e doencas de pele
em mulheres com endometriose.

Titulo final do trabalho (constante na capa da dissertagéo ou tese):

Avaliagdo de doengas de pele, ansiedade, depressao e qualidade do sono
em mulheres com endometriose: um estudo transversal.

Data da reunido do CEP/CEUA que aprovou o projeto: 07/08/2021.

Declaramos que o trabalho nao sofreu alteragcdes nos objetivos e/ou conteddo
metodoldgico da época de apresentagéo para analise do CEP e/ou CEUA.

/\'}4\“ k{-t “Panla, daikems. sakujcm

Nome/assinatura do(a) Orientador(a) Nome/assinatura do(a) Discente

Faculdade de Medicina de Botucatu — Se¢édo Técnica de Pds-graduacéo
Av. Professor Mario Rubens Guimaraes Montenegro, s/n CEP 18618-687 Botucatu Sao Paulo Brasil
posgraduacao.fmb@unesp.br

83



ANEXO 7: PRODUGAO CIENTIFICA DURANTE O MESTRADO

Anais Brasileiros de Dermatologia 2022;97(4):478-490

J’“‘u RA pg

o
&>

¥1904009%

Anais Brasileiros de

4,

4OCIEDAD,

Dermatologia

* memxn

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

REVIEW
Update on the pathogenesis of vitiligo™

Helena Zenedin Marchioro © 2, Caio César Silva de Castro ©P°,
Vinicius Medeiros Fava © <, Paula Hitomi Sakiyama © ¢, Gerson Dellatorre © 2,
Hélio Amante Miot © &*

@ Medical Residency in Dermatology, Hospital Irmandade Santa Casa de Misericordia de Curitiba, Curitiba, PR, Brazil
b Escola de Medicina, Pontificia Universidade Catélica do Parand, Curitiba, PR, Brazil

€ The Research Institute of the Mcgill University Health Centre, Montreal, QC, Canada

d Universidade Estadual do Oeste do Parand, Cascavel, PR, Brazil

€ Department of Dermatology, Faculty of Medicine, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brazil

Received 16 August 2021; accepted 21 September 2021
Available online 25 May 2022

KEYWORDS Abstract Vitiligo is a complex disease whose pathogenesis results from the interaction of
genetic components, metabolic factors linked to cellular oxidative stress, melanocyte adhe-
sion to the epithelium, and immunity (innate and adaptive), which culminate in aggression
against melanocytes. In vitiligo, melanocytes are more sensitive to oxidative damage, leading
to the increased expression of proinflammatory proteins such as HSP70. The lower expres-
sion of epithelial adhesion molecules, such as DDR1 and E-cadherin, facilitates damage to
melanocytes and exposure of antigens that favor autoimmunity. Activation of the type 1-IFN
pathway perpetuates the direct action of CD8+ cells against melanocytes, facilitated by reg-
ulatory T-cell dysfunction. The identification of several genes involved in these processes sets
the stage for disease development and maintenance. However, the relationship of vitiligo with
environmental factors, psychological stress, comorbidities, and the elements that define indi-
vidual susceptibility to the disease are a challenge to the integration of theories related to its
pathogenesis.

© 2022 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Autoimmunity;
Oxidative stress;
Pigmentation;
Vitiligo

Introduction hypochromic or achromic macules and patches on the skin
and mucous membranes, with possible involvement of hair

Vitiligo is a chronic, acquired dyschromia that promotes  follicles, in different extensions of the skin, which may

autoimmune aggression against melanocytes, resulting in ~ accompany systemic manifestations (e.g., sensorineural
deafness, uveitis, thyroiditis). Its pathogenesis is multifac-

torial; however, the exact mechanisms that integrate the
* Study conducted at the Department of Dermatology, Faculdade ~ individual genetic susceptibility, melanocyte auto aggres-
de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brazil. sion, and failure of immune tolerance mechanisms are still

* Corresponding author. not fully elucidated.
E-mail: helio.a.miot@unesp.br (H.A. Miot).
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