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EPIDEMIOLOGIA DA
ENDOMETRIOSE

Danilo Galletto # Namir Cavalli  Namir Cavalli Junior

INTRODUGAO

As taxas de endometriose na populagao geral sdo dificeis de quantificar porque o
diagnostico definitivo requer visualizagao cirurgica. Consequentemente, as esti-
mativas variam amplamente entre as diferentes amostras populacionais e modos
de diagnostico, todos influenciados pela apresentagéo de sintomas e acesso aos
cuidados. Apesar dessa limitagdo, um estudo com mulheres submetidas a primei-
ra inve stigagao laparoscopica em dez paises dos cinco continentes mostrou que
a endometriose € um problema global comum, com incidéncia variando de 35% a
100% em mulheres sintomaticas.' Atualmente, nenhuma evidéncia robusta pode
confirmar que a prevaléncia de base populacional varia entre os diferentes grupos
étnicos, porque qualquer variagéo observada ndo pode ser separada do acesso di-
ferencial aos cuidados de saude.?

A prevaléncia estimada entre mulheres e adolescentes(em que os adolescentes
sao definidos pela OMS como aqueles com idade entre 10 e 19 anos e pelas Nacdes
Unidas como aqueles entre 15 e 24 anos) cujos sintomas justificam avaliacao cirur-
gica & maior do que a verdadeira prevaléncia na populagao em geral. A prevalén-
cia estimada entre mulheres assintomaticas incidentalmente diagnosticadas com
endometriose durante um procedimento de esterilizagdo tubaria &€ uma subesti-
mativa, pois, nestes casos, devemos considerar diversas variantes. Em mulheres
investigadas para infertilidade, a prevaléncia de endometriose varia amplamente
(5% a 50%). Em estudos de mulheres férteis submetidas a uma laparoscopia para
esterilizacdo tubaria, 4% foram encontrados para ter endometriose,®* e em uma
coorte populacional de mulheres n&o rastreadas, 11% foram diagnosticadas com
endometriose por ressonancia magnética.”
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Entre os poucos estudos que investigaram adolescentes com dismenorreia
grave, 50% a 70% foram diagnosticados com endometriose.®

Com base na prevaléncia de dor pelvica e infertilidade na populagéo em geral, a
prevaléncia populacional estimada de todos os estagios da endometriose é de 5%
a10% e < 2% para doenga moderada e grave (AFS/ASRM estagios lll e IV)® - equiva-
lendo a 176 milhées de mulheres com endometriose em todo o mundo.’”

A endometriose também pode ocorrer apos ooforectomia bilateral ou em mu-
Iheres na pos-menopausa, em particular aquelas em terapia de reposicdo hor-
monal, embora os dados originem-se principalmente de relatos de casos e faltem
estimativas precisas de prevaléncia.®

Em geral, os dados de incidéncia na populagao sao afetados pelos mesmos vie-
ses de informacao que dificultam a estimativa precisa da prevaléncia. A incidéncia
de endometriose diagnosticada clinicamente em Rochester, Minnesota, foi de 187
por 100.000 mulheres-ano de 1987 a 1999.° Incidéncia semelhante foi encontrada
no Nurses Health Study Il (NHSII) - uma coorte prospectiva nacionalmente repre-
sentativa de enfermeiras americanas de 25 a 42 anos de idade no momento da ins-
cricdo em 1989. Durante 10 anos de acompanhamento (1989 a 1999), 1.721 casos de
endometriose, confirmados por laparoscopia, foram relatados entre mulheres sem
infertilidade anterior. A taxa de incidéncia foi maior entre mulheres com idade entre
25 e 29 anos e menor entre mulheres com mais de 44 anos(ptrend < 0,0001).%

PREVALENCIA E INCIDENCIA

A endometriose ocorre predominantemente em mulheres que se encontram em
idade fertil. A idade media de diagnostico situa-se entre 25 e 29 anos, embora
nao seja uma patologia rara, mesmo entre adolescentes. Cerca de metade das mu-
Iheres com menos de 20 anos de idade com dor pélvica ou dispareunia, apresenta
a doenca. Abaixo dos 17 anos, as anomalias mullerianas obstrutivas do colo e da
vagina contribuem para a maioria dos casos de endometriose." Cerca de 5% dos
casos ocorrem em mulheres pos-menopausicas, pensando-se que a terapéutica
de substituicdo estrogénica desempenhe, de alguma forma, um papel etiopatogé-
nico. Encontram-se igualmente descritos casos, raros, de homens submetidos a
terapéutica estrogénica de longa duracao que desenvolveram a doenga.”

A prevaléncia exata da endometriose € desconhecida e dificil de se determinar,
ja que é necessaria a realizacao de cirurgia ou laparoscopia para a obtencao de um
diagnostico definitivo, sendo estimada em 3% a 10% das mulheres em idade repro-
dutiva e 25% a 35% nas mulheres inférteis. E observada em 1% a 2% das mulheres
submetidas a laqueacgao tubaria, em 10% das pecas de histerectomia, em 16% a 31%
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das laparoscopias, e em 53% das adolescentes com dor pélvicacom gravidade sufi-
ciente parater merecido a realizagdo de uma intervengéao cirurgica. A endometriose
€ o diagnostico ginecolodgico unico mais frequentemente, responsavel pela hospi-
talizacao de mulheres entre os 15 e os 44 anos de idade. A prevaléncia global, in-
cluindo as mulheres sintomaticas e as assintomaticas, € estimadaem 5% a 10%.1213

Esta doenga enigmatica é influenciada por multiplos fatores genéticos, am-
bientais e epidemiologicos. A idade média no diagnostico € de aproximadamente
28 anos. Varias condicdes mostram maior concordancia com a endometriose. Por
exemplo, endometriose esta presente em 21% a 47% das mulheres que apresentam
subfertilidade e 71% a 87% daquelas com dor pélvica crdénica.? Menarca precoce, ci-
clo menstrual curto, periodos menstruais intensos e nuliparidade estao associados
ao risco aumentado. Outros fatores associados ao aumento da prevaléncia sao o
baixo indice de massa corporal e o uso de alcool, bem como certos fenotipos, como
sardas e nevos. O exercicio parece ser protetor. O uso de anticoncepcionais orais
esta associado a diminuigao da prevaléncia de endometriose e, possivelmente, a
menor prevaléncia de endometrioma na primeira laparoscopia.®

A endometriose tem um forte componente familiar. Um parente de primeiro
grau, com endometriose grave tipos llIlI/IV, aumenta o risco em 7 a 10 vezes. Uma
metanalise de estudos de associagao do genoma mostrou variagdes genéticas co-
muns em sete loci (é o local fixo em um cromossomo onde esta localizado deter-
minado gene ou marcador genético) de risco."™ A carga genética parece aumentar
com a gravidade da doencga.

O longo intervalo entre a apresentagao dos sintomas e o diagnostico definitivo
de endometriose é de 7 a 8 anos. Tal fato € atribuido em parte a sobreposigcao en-
tre os sintomas associados a endometriose e outras sindromes associadas a dor.
O diagndstico clinico pode ser confirmado cirurgicamente com inspecao direta e
biopsia de tecido de lesdes visiveis. Provavelmente, a endometriose nao tem uma
explicacao unificadora Unica que responda inteiramente pelas variadas manifesta-
coOes clinicas da doenca.

O estudo da prevaléncia e da incidéncia da endometriose € pobre no numero de
publicacdes e seus resultados geram dados por vezes discrepantes, decorrentes
da selegao das pacientes, visto que eles dependem dos critérios e das caracteristi-
cas da populacao selecionada para o estudo.™

Em revisao recente baseada na selegao de 15 estudos, a taxa geral de prevalén-
cia da endometriose em adolescentes submetidas a laparoscopia foi de 62%. Em
nove desses trabalhos os dados foram coletados retrospectivamente pela revisao
de prontuarios médicos, em cinco os dados foram obtidos prospectivamente e so-
mente um foi estudo de coorte, que comparou os dados de adolescentes com os de
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mulheres adultas com endometriose que foram tratadas cirurgicamente ao longo
do mesmo periodo. Foram incluidas meninas adolescentes(n=880)com dor pélvica
e idade entre 10 e 21 anos, e a populacao foi constituida na maioria por descenden-
tes caucasianas (n = 798/880, 91%), além de africanas (n = 43/880, 5%) e asiaticas
(n = 39/880, 4%). Um total de 543 casos de endometriose foram encontrados,
sendo 184 nos estudos prospectivos, 339 casos nos retrospectivos e 20 casos no
estudo de coorte comparativo.

A prevaléncia de endometriose teve uma variagao grande entre os estudos se-
lecionados (25% a 100%). A prevaléncia geral de endometriose, visualmente confir-
mada na laparoscopia em todas as pacientes incluidas em todos os estudos, foi de
62% (n =543/880). Aparentemente, a prevaléncia foi maior nas meninas que apre-
sentavam dor pélvica cronica refratarias ao tratamento clinico (75%; 237/314) e nas
que apresentavam dismenorreia (70%; 102/146), do que naquelas com dor pélvica
crénica, que ndo melhoraram com o tratamento clinico (49%; 204/420). Essas dife-
rengas nao se mostraram estatisticamente significantes.”®

O estudo NHSII constatou uma incidéncia da endometriose, independente da
presenca de infertilidade, de 298 casos por 100.000 pessoas-ano. Entre as mu-
Iheres com historia de infertilidade, a incidéncia de endometriose confirmada por
laparoscopia foi de 1.380 por 100.000 pessoas-ano.” Esse estudo foi feito por meio
da analise de questionarios e teve um seguimento de 10 anos.

Estudo caso-controle nacional foi feito com base nos dados do UK General
Practice Research Database, que € a maior fonte de dados longitudinais da pratica
clinica do Reino Unido. As informacdes obtidas durante as consultas clinicas ana-
lisaram 5.540 casos com diagnoéstico de endometriose, com 2.972 (53,6 %) conside-
rados como “diagnéstico de certeza”, 1.535 (27,7%) como “casos provaveis” e 1.033
(18,7%) como possiveis. Foi constatada uma prevaléncia de 1,5% nas mulheres,
entre 15 e 55 anos, que apresentavam sintomas relacionados com uma maior pos-
sibilidade de diagndstico futuro de endometriose.™

Ja o estudo Endometriosis, Natural History, Diagnosis, and Outcomes (ENDQ),™
utilizou um desenho combinado de coorte-exposicdo, sendo consideradas como
expostas as pacientes que se submeteram a cirurgia nas quais as principais indi-
cacoOes foram dor pélvica, tumor pélvico, miomas, irreqularidade menstrual, in-
fertilidade, laqueadura tubaria. A amostra (cirurgias) de coorte foi composta por
mulherescomidade entre 18 e 44 anos, com ciclos menstruais. Para fazerressonan-
cia magnética de pelve foi selecionada uma amostra aleatodria simples composta
de 96 mulheres (38 com e 58 sem endometriose pré-operatoéria) da coorte opera-
téria, que se submeteram ao exame com o objetivo de identificar a endometriose
ou qualquer outra doencga pélvica. O diagnostico de endometriose foi estabeleci-
do a partir de uma ou mais condigcdes de trés abordagens diagnosticas: lesdes de
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endometriose visualizadas pelos cirurgides, confirmacao histolégica da endome-
triose e endometriose visualizada pela ressonancia caracterizada primariamente
pela presenga de endometrioma. A incidéncia de achados compativeis com endo-
metriose visualizados cirurgicamente para a coorte operatoria foi de 41% e variou
dependendo do método de diagnostico (0,7% para histologia isolada, 7% conside-
rando apenas a RMP e 41% diagnodstico visual). No subgrupo de mulheres que tive-
ram disponivel todos os trés metodos de diagnostico, 34% tiveram endometriose
diagnosticada por visualizagao, histologia e ressonancia magnética. A maioria das
mulheres com endometriose foram classificadas no estadio minimo. Nesse estudo,
a incidéncia da endometriose detectada pelo exame foi de 11%. Deve-se salientar
que essa taxa foi detectada em pacientes sem queixas e muitas mulheres tiveram
lesdes observadas apenas em caso de cirurgia.

Na Islandia foi realizado um estudo que selecionou pacientes sintomaticas ou
com infertilidade, que foram submetidas a cirurgia e tiveram confirmacao histo-
logica da endometriose utilizando os registros nacionais de acesso a saude desse
pais durante um periodo de 20 anos. Na faixa etaria entre 15 e 49 anos, a doenga
foi histologicamente comprovada em 739/1.303 das mulheres selecionadas.
A taxa de incidéncia bruta de todos os casos diagnosticados de endometrio-
se foi de 10,0/10.000 pessoas-ano; para os casos com confirmacao histoldgica
a incidéncia foi de 5,7/10.000 pessoas-ano. A idade no diagnostico variou de 17 a
68 anos, com média de 35 anos (desvio padrao, 9.26; mediana, 34,6). Para os ca-
sos verificados histologicamente, a média de idade foi de 38 anos (desvio padrao,
9,31; mediana, 37,5). A proporgéo de casos diagnosticados depois dos 40 anos de
idade foi de 27,4% (21,8 % de casos histologicamente verificados). A incidéncia es-
pecifica por idade foi maior nas faixas etarias de 30 a 34, 35 a 39 e 40 a 44 anos
em 13,4; 13,3 e 13,2/10 mil pessoas-ano, respectivamente. A localizagdo mais co-
mum foi nos ovarios (n = 723), seguido de lesdes no compartimento pélvico pos-
terior (septo retovaginal, fundo de saco de Douglas, ligamentos uterossacros)
(n=195), regido central da pelve (n =104), apéndice (n = 78) e reflexdo vesicouterina
(n = 47). Entre os casos com comprovacao histoldgica, 297 estavam nos estadios
I ell(minimo/leve) e 508 nos estadios Il e IV(moderada/grave) da doencga. A maioria
dos casos com lesdes predominantes nos apéndices e naregiao central da pelve foi
classificada como minimo/leve (82,9%: 102/123).2°

Nos Estados Unidos e no Canada, 51.000 mulheres com idade entre 15 e 64 anos
sdo hospitalizadas anualmente para tratamento da endometriose e 5,5 milhdes
tém diagndstico de endometriose em algum momento da vida gerando um impac-
to populacional significativo.?’ No Brasil, seqgundo dados coletados diretamente
do Datasus, durante o ano de 2014 ocorreram 475 internagdes por endometriose
no sistema publico e 756 no sistema privado. Na regido Sudeste, foram internadas
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no sistema privado 337 mulheres, 258 em caréater eletivo e 79 em situagao de
emergéncia. Ja no sistema publico, o total de atendimento foi de apenas 172 mu-
Iheres, 135 internagdes eletivas e 37 em regime de urgéncia, dados possivelmente
subestimados pela falta de notificacao desses casos.

CONCLUSAO

Apesar dos avang¢os recentes na identificacdo de fatores de risco para endome-
triose, o campo continua a ser limitado pela exigéncia do diagndéstico cirurgico da
doencga, muitas vezes feito por laparoscopia para confirmar casos afetados e con-
troles apropriados. A validagao é necessaria em grandes coortes de mulheres com
endometriose confirmada por laparoscopia e grupos de controle apropriados. Além
disso, a medida que os fatores reprodutivos e de estilo de vida mudam, tais como
mudanc¢as nas formulagdes de contracepcao e padrdes de uso, bem como atra-
sos na gravidez, novas coortes de mulheres jovens sdo necessarias para entender
como as mudancgas nos fatores estabelecidos podem influenciar a incidéncia de
endometriose, bem como auxiliar na descoberta de novos fatores de risco. Em ul-
tima analise, o estabelecimento de um conjunto definido de fatores de risco para
endometriose pode levar a identificagao de um grupo de mulheres e meninas com
um perfil de risco alto o suficiente parajustificar o rastreamento. Além disso, esses
fatores de risco também podem fornecer novos insights sobre a etiologia da doen-
¢a, o que pode levar a avancos importantes na sua identificagcao.

Embora as estimativas da prevaléncia e da incidéncia da endometriose sejam
dificeis de calcular devido a auséncia de um metodo diagnostico nao invasivo, as
melhores estimativas concluem que aproximadamente 10% das mulheres em idade
reprodutiva sofrem de endometriose. A complexidade metodoldgica associada a
esta doencga requer a aplicacdo de um desenho de estudo avancado e metodologia
estatistica.

O longo atraso entre o inicio dos sintomas de endometriose e o diagndstico
pode levar a causalidade reversa, sobretudo para fatores de risco modificaveis e
estudos baseados em informagdes de exposicao recordadas. No geral, um maior
risco de endometriose foi relatado de forma consistente para idade precoce na
menarca, ciclo menstrual curto e IMC de tipo magro, enquanto um risco menor foi
consistentemente associado a uma maior paridade. Resultados conflitantes foram
observados para atividade fisica na infancia e na idade adulta, fatores dietéticos,
toxinas ambientais, lactagao, trabalho noturno e tabagismo. Mais pesquisas s&o
necessarias no inicio da vida, infancia e exposi¢cdes na adolescéncia, pois os perfis
dos fatores de risco podem diferir entre mulheres diagnosticadas durante a ado-
lescéncia e mulheres diagnosticadas na idade adulta. A variagao fenotipica entre
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mulheres com endometriose deve ser adotada, definida e explorada. Exceléncia no
projeto metodoldgico e na necessidade de replicacao sao vitais para o avanco da
nossa compreensao dos fatores de risco e consequéncias da endometriose.
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