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Resumo

Introducgao: Mulheres com endometriose frequentemente se queixam de dor, que
pode interferir na qualidade de vida e de sono. Alguns estudos mostraram maior
prevaléncia de algumas patologias, como fibromialgia, em mulheres com
endometriose. Assim, é necessario avaliar as repercussdes da endometriose na vida
das mulheres. Objetivo: Comparar a prevaléncia de fibromialgia, o limiar
doloroso, a qualidade de vida e do sono em mulheres com e sem endometriose.
Métodos: Participaram do estudo 257 mulheres com endometriose, confirmada
cirurgicamente e histopatologicamente, e 253 sem histoéria ou sintomas da doenca.
As mulheres do grupo com endometriose foram divididas em dois subgrupos, com
endometriose grau I-Il (n=89), e grau lll-IV (n=168), de acordo com os critérios de
1996 da American Society for Reproductive Medicine. As voluntarias responderam
aos questionarios: Short-form 36 (SF-36) para avaliagdo da qualidade de vida,
Inventario do Sono para avaliar a qualidade de sono e questionario de classificacao
de fibromialgia de acordo com os critérios de 1990 e 2010 do American College of
Rheumatology (ACR). Além disso, foi avaliada a dor das participantes através da
escala visual analégica (EVA) e as mesmas foram submetidas a exame fisico para

avaliacao do limiar de dor em 20 diferentes pontos corporais e a presenga de dor
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nos tender points dos critérios de fibromialgia de 1990. Para a avaliagao fisica foi
utilizado um algémetro que mensurava a digitopressao realizada pela pesquisadora.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Campinas e todas as mulheres assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Resultados: Na amostra estudada, nao houve casos de fibromialgia
de acordo com os critérios de 1990 do ACR e houve quatro casos segundo os
critérios de 2010, sendo dois casos no grupo com endometriose e dois no grupo
sem a doencga. Os escores do Inventario do Sono e dos oito dominios do SF-36
foram significativamente menores no grupo de mulheres com endometriose. O
limiar doloroso do trocanter maior e do abdome foi significativamente menor nas
mulheres com endometriose quando comparadas com as mulheres sem a
doenca. Nao houve diferenca na EVA de dor entre os grupos. Além disso, nao
houve diferenca na prevaléncia de fibromialgia, na qualidade de vida e de sono
e no limiar doloroso nos subgrupos com endometriose. Conclusdo: A
prevaléncia de fibromialgia foi baixa e similar nas mulheres com e sem
endometriose. Entretanto, as mulheres com endometriose apresentaram pior
qualidade de vida e de sono e menor limiar doloroso em alguns pontos corporais,

quando comparadas com as mulheres sem a doenca.
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Summary

Introduction: WWomen with endometriosis commonly complain of pain, which can
interfere with quality of life and sleep quality. Furthermore, studies have shown a
higher prevalence of some diseases, such as fibromyalgia, in women with
endometriosis. Thus, it is necessary to evaluate the impact of endometriosis in
women's lives. Objective: The objective of the study was to assess if there is any
difference in the prevalence of fiboromyalgia, pain threshold, quality of life and sleep
quality between women with and without endometriosis. Methods: The study
included 257 women with a laparoscopic and histopathological diagnosis of
endometriosis, and 253 women with no history of endometriosis and no
endometriosis-related symptoms. The women with endometriosis were divided
into two groups, with endometriosis stages I-ll (n=89) and stage IlI-IV (n=168),
according to the 1996 criteria of the American Society for Reproductive
Medicine. The volunteers answered the questionnaires: Short Form-36 (SF-36)
to assess quality of life, Post-sleep Inventory to assess the sleep quality and
fibromyalgia classification questionnaire, according to the 1990 and 2010 criteria
of the American College of Rheumatology (ACR). In addition, volunteers

responded the pain visual analog scale (VAS) and underwent physical
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examination to assess the pain threshold in 20 different body sites and the
presence of pain in the tender points of the 1990 fibromyalgia criteria. For the
physical examination, an algometer was used to measure the digital pressure
applied by the researcher. The study was approved by the Ethics Committee of
the University of Campinas and all women signed an informed consent.
Results: According to the 1990 ACR criteria, there were no cases of fibromyalgia in
both groups. Nevertheless, according to the 2010 criteria, four women, two with
endometriosis and two without the disease, were diagnosed with fibromyalgia. The
Post-sleep Inventory score and the eight domains of the SF-36 were significantly
lower in the group of women with endometriosis. The pain threshold of the greater
trochanter and the abdomen was significantly lower in women with endometriosis
when compared with those without the disease. There was no difference in the pain
VAS between groups. Additionally, there was no difference in the prevalence of
fioromyalgia, on the quality of life, sleep quality and pain threshold between
subgroups with endometriosis.

Conclusion: The prevalence of fibromyalgia was low and similar in women with
and without endometriosis; however women with endometriosis showed poorer
quality of life and sleep quality and lower pain threshold in some body sites

when compared to women without the disease.
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1. Introducao

A endometriose afeta aproximadamente 10% das mulheres em idade
fértil (1) e caracteriza-se pela presencga de tecido endometrial fora do utero, o
que induz a uma reacéao inflamatéria cronica (2). Esta doenga é a causa mais
frequente de dor pélvica crénica nas mulheres (3) e seus sintomas incluem
infertilidade, dismenorréia, dispareunia, disquezia e dor crénica abdominal e nas
costas (4).

O diagnéstico acurado de endometriose necessita de procedimentos
invasivos, como a laparoscopia (2,5), que sao realizados em pacientes que
apresentem suspeita clinica da doenca.

Em 1978, a Sociedade Americana de Fertilidade criou um sistema de
classificagdo da endometriose que, posteriormente, sofreu duas revisdes
(6,7,8). Este sistema, baseado na localizagdo e no tamanho das lesdes
encontradas, classifica a endometriose em quatro estadios: | - minimo, Il - leve,
[Il - moderado e IV - severo.

Embora a classificacdo da endometriose em estadios seja importante
clinicamente, ndao ha consenso na literatura sobre sua associagdao com a
severidade dos sintomas apresentados pelas mulheres. Perper et al. (9)

observaram dismenorréia e dor pélvica mais intensa em mulheres com
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endometriose estadios Ill e IV, quando comparadas as com estadios | e Il. No
entanto, outros autores (10,11) nao encontraram correlagdo entre os estadios
de endometriose e a severidade do quadro algico.

Existem diversas teorias sobre a etiologia da endometriose, dentre elas,
a mais conhecida é a da menstruacado retrégrada (12). No entanto, foi
observado que a menstruacao retrégrada ocorre em mulheres com e sem a
doenca (13,14). Por essa razdo, nao se sabe por que em algumas mulheres a
menstruacao retrégrada gera endometriose e em outras nao. Possivelmente,
alteracbes imunolégicas estdo relacionadas com a adesédo e progressao do
tecido endometrial ectopico nas mulheres que apresentam endometriose. Uma
cascata de eventos, incluindo a inatividade das células natural killers e
producao de citocinas, como as interleucinas 1 e 6 e os fatores de necrose
tumoral, levam a alteragao imunolégica e, consequente, adesao e progressao
do tecido endometrial ectépico (15).

Baseado nas similaridades com doencgas autoimunes, alguns estudos
observaram maior incidéncia destas doengas, bem como de patologias
endocrinas e reumatologicas, em mulheres com endometriose. Recentemente,
constatou-se que mulheres com endometriose apresentavam maior prevaléncia
de doencas atopicas, como asma e rinite alérgica, do que mulheres sem
endometriose (16).

Além disso, Sinaii et al. (17) avaliaram a prevaléncia de doencas
autoimunes, endocrinas e reumatolégicas em 3.680 mulheres com diagnéstico
de endometriose e encontraram uma porcentagem significativamente maior de

fibromialgia (5,9% versus 3,4%), esclerose multipla (0,5% versus 0,07%), lupus
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eritematoso sistémico (LES) (0,8% versus 0,04%), hipotireoidismo (9,6% versus
1,5%), artrite reumatoéide (1,8% versus 1,2%) e sindrome da fadiga crénica
(4,6% versus 0,03%) do que na populagao americana em geral. Porém, Petta et
al. (18) nao encontraram diferenca na prevaléncia de doengas autoimunes e
disfungdes da tiredide em mulheres com e sem endometriose. Pasoto et al. (19)
compararam a incidéncia de fibromialgia e LES em 45 mulheres com
endometriose e em 21 sem a doenga. Os autores nao diagnosticaram nenhum
caso de LES nas mulheres com endometriose, no entanto, observaram maior
prevaléncia de fibromialgia nas mulheres com endometriose do que nas do
grupo de controle. Ainda nao se sabe qual é a relacao entre endometriose e
muitas dessas doengas, inclusive fibromialgia.

A fibromialgia € uma sindrome dolorosa crénica, com presenca de dor
difusa e dor a palpacado em alguns pontos corporais especificos (tender points),
além de estar relacionada a disturbios do sono e sensacgao de fadiga (20,21). A
prevaléncia de fibromialgia em mulheres varia de 2 a 11,5% (22). Senna et al.
(23) avaliaram 3.038 brasileiros e observaram prevaléncia de 2,5% de
fibromialgia na populagéao em geral.

A intensidade da dor presente em doencas como endometriose e
fibromialgia pode ser quantificada por meio de escalas unidimensionais ou
multidimensionais. As unidimensionais mais comuns sao a escala visual
analégica (EVA) de dor e a escala de categoria numérica, que varia de 0
(nenhuma dor) a 5 (dor martirizante). A EVA é mais frequentemente utilizada,
por sua facil exequibilidade e rapidez de aplicacao. Esta escala consta de uma

linha de 10 cm de comprimento, sendo que o inicio da linha - extremidade
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esquerda - corresponde a auséncia de dor e o final da linha - extremidade
direita - a maxima ou pior dor ja vivenciada (24,25). Para quantificacao da dor
em pontos corporais especificos, € necessaria a realizacao de exame fisico
com auxilio de um algémetro ou dolorimetro, instrumento que indica o limiar
doloroso a pressao e que possui boa sensibilidade e confiabilidade (26,27).

Estudos sobre a dor em mulheres com endometriose mostraram que
elas apresentam hiperalgesia e menor limiar doloroso do que as mulheres sem
a doenca, o que sugere a ocorréncia de sensibilizacdo central em mulheres
com endometriose (28,29,30,31). Sabe-se que outros fatores podem contribuir
com a reducgao do limiar doloroso, como a ma qualidade do sono, que também
esta relacionada com o aparecimento de fadiga e estresse psicologico
(32,33,34,35).

A presenca de dor, assim como a ma qualidade de sono, interfere
diretamente na qualidade de vida das mulheres com endometriose. Gao et al.
(36), em uma revisdao da literatura, concluiram que a endometriose afeta
especialmente os dominios da dor e das fungbdes psicolégica e social da
qualidade de vida.

Ademais, a endometriose é uma doenga de grande impacto financeiro.
Em um estudo recente que estimou o custo da endometriose em 9 paises
Europeus e nos Estados Unidos, observou-se que o gasto médio anual com a
doenca foi de €9.579 por mulher, o que inclui gastos com cuidados médicos e
perdas com produtividade laboral. Os custos relacionados com a queda da
produtividade laboral, incluindo o absenteismo, corresponderam a cerca de dois

tercos do valor total (37).
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Ha ainda muitas questées acerca da endometriose que precisam ser
respondidas, tais como qual € o mecanismo pelo qual a doenca afeta o sistema
nervoso; por que a dor tem correlagao fraca com o estadio da doenca (30,38);
de que forma ela afeta a qualidade de sono ou, ainda, se existe alguma
correlacao direta com outras doengas, como a fibromialgia. Sendo assim, o
presente trabalho pretende abordar a prevaléncia de fibromialgia, o limiar

doloroso e a qualidade de vida e de sono de mulheres com endometriose.
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2. Objetivos

21. Objetivo Geral

Avaliar o limiar de dor, a prevaléncia de fibromialgia, a qualidade de vida e

de sono em mulheres com endometriose.

2.2. Objetivos Especificos

Comparar:

m a prevaléncia de fibromialgia em mulheres com e sem endometriose e em
mulheres com diferentes estadios de endometriose: | - minimo, Il - leve, Ill -
moderado e IV — avangado;

m 0 limiar doloroso em 20 pontos corporais de mulheres com e sem
endometriose e de mulheres com endometriose em diferentes estadios da
doencga;

m a EVA de dor de mulheres com e sem endometriose e de mulheres com
endometriose em diferentes estadios da doenga;

m as respostas do Inventario do Sono (IS) em mulheres com e sem
endometriose e em mulheres com endometriose em diferentes estadios da
doencga, além de correlacionar a EVA de dor com o escore do IS e os

limiares de dor com o escore do IS em todos os grupos;
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m as respostas do questionario de qualidade de vida Short-Form 36 (SF-36)
em mulheres com e sem endometriose e em mulheres com endometriose

em diferentes estadios da doenca.
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3. Sujeitos e Método

3.1. Desenho

Este estudo foi observacional, analitico e de corte transversal.

3.2. Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi estabelecido em 253 mulheres com diagnéstico
de endometriose (Grupo |) e 253 sem histérico de endometriose (Grupo Il), com
um erro Tipo | (alfa) de 0,05 e Beta de 0,20 (39). Para o calculo do tamanho da
amostra foi utilizado o valor do desvio padrao da EVA de dor das mulheres com

endometriose do trabalho de Bajaj et al. (28).

3.3. Selecao dos sujeitos

No Grupo | (Gl) participaram mulheres atendidas no Ambulatério de
Endometriose do Centro de Atendimento Integral a Saude da Mulher (CAISM)
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), que tivessem diagnéstico
laparoscépico e histopatolégico de endometriose e, no Grupo Il (Gll),
participaram as mulheres atendidas no Ambulatério de Planejamento Familiar

do CAISM da UNICAMP, que nao tivessem histérico de endometriose e nem
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apresentassem sinais e sintomas desta doenca (infertilidade, dismenorréia e

dispareunia), e que preenchessem os requisitos abaixo.

Critérios de inclusao

v Tivessem mais de 18 anos de idade;

v" Nao estivessem gravidas;

v' Fossem capazes de entender as informagdes dadas;

v' Fossem capazes de decidir, por si so, se participariam do estudo;

v" Consentisem a participagao;

v' Assinassem o consentimento informado (Anexo 1);

v' Para ser incluida no Gl, tivessem diagnéstico laparoscépico e
histopatologico de endometriose;

v' Para ser incluida no GlI, ndo apresentassem sinais e sintomas de

endometriose (infertilidade, dismenorréia e dispareunia);

Critérios de exclusdo

v' Apresentassem histérico de trauma fisico recente (no més
precedente a coleta do estudo);

v' Apresentassem lesdes de pele nas areas corporais que foram
examinadas durante a coleta;

v' Tivessem utilizado medicamentos analgésicos, anti-inflamatorios

ou relaxantes musculares, nas 24 horas precedentes a avaliagcao
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do estudo e/ou corticéides na semana precedente a avaliagao do
estudo;

Tivessem utilizado medicamentos psicotrépicos nos trés meses
precedentes a coleta do estudo;

Utilizassem analogos do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH) e/ou medicamentos para terapia hormonal de péds
menopausa nos trés meses precedentes a coleta do estudo;
Apresentassem histérico de histerectomia ou ooforectomia;
Fossem usuaria de drogas ilicitas;

Apresentassem dor referida, caracteristica de ponto-gatilho
(trigger point), durante o exame fisico, ou seja, durante a palpacao
dos pontos corporais, relatassem que a dor se “deslocou ou
espalhou” para uma regido corporal adjacente ao ponto que

estava sendo examinado.

Todas as voluntarias que participaram do estudo assinaram um Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). A presente pesquisa foi aprovada

pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob parecer n. 1208/2010 (Anexo 3).

3.4. Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada nos Ambulatérios de Endometriose e

Planejamento Familiar da Area de Ginecologia do CAISM, UNICAMP.
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3.56. Técnicas

Inicialmente, foram coletadas informagdes dos prontuarios das mulheres
para selecionar quais tinham diagnéstico de endometriose (laparoscépico e
histopatologico) — Gl. As mulheres do Gll foram recrutadas no Ambulatério de
Planejamento Familiar do CAISM. Adicionalmente, as mulheres do Gl foram
divididas em dois subgrupos, mulheres com endometriose grau I-ll (grupo la —
Gla), e mulheres com endometriose grau llI-1V (grupo Ib- Glb), de acordo com
a classificacdo da American Society for Reproductive Medicine (8). Todas as
mulheres que se enquadraram nos critérios do estudo receberam informacées e
foram convidadas a participar da pesquisa.

As voluntarias foram submetidas a entrevista e exame fisico para
avaliagao do limiar doloroso em 20 pontos corporais e da presenga de dor nos
18 tender points, que fazem parte dos critérios para classificagao de fibromialgia
do American College of Rheumatology (ACR) de 1990 (20,21).

A entrevista continha perguntas gerais, como idade e medicamentos em
uso, e especificas sobre dor no corpo, além de EVA de dor de 10 cm e os
questionarios de qualidade de vida Short-Form 36 (SF-36) (40,41), Inventario do
Sono (IS) (42), Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) (43) e
questionario com os critérios de classificagao de fibromialgia do ACR de 2010
(44). A EVA consistiu numa medida subjetiva de avaliagédo da dor em uma linha
de 10 cm, com a extremidade direita da linha representando dor insuportavel e

a esquerda representando auséncia de dor, na qual a voluntaria foi orientada a
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marcar com um trago indicando a intensidade da dor que estava sentindo no
momento da entrevista (25,45,46).

Para realizacdo do exame fisico a paciente despia as areas que foram
avaliadas. Os 18 tender points avaliados dos critérios de fibromialgia do ACR de
1990 foram: occipital (na insercdo do musculo suboccipital), cervical baixa
(atras do terco inferior do musculo esternocleidomastéideo — ligamento
intertransverso de C5-C7), trapézio (ponto médio da borda superior),
supraespinhal (acima da espinha da escapula e proximo a borda medial, na
origem do musculo supra-espinhoso), 22 jungao costocondral (lateral a jungao,
na origem do musculo peitoral maior), epicéndilo lateral (2 cm distal ao
epicondilo), gluteo (quadrante superior externo da nadega, na porgao anterior
do musculo gluteo meédio), trocanter maior (posterior a proeminéncia do
trocanter), joelho (coxim gorduroso, na linha medial do joelho), todos
bilateralmente (20,21). Apés a avaliagdo de dor nesses 18 pontos, o limiar de
dor era mensurado nos mesmos pontos corporais € em mais dois pontos:
abdome (na linha média, 4 cm abaixo do umbigo) e regidao lombar (abaixo da
quinta vértebra lombar), totalizando 20 pontos (29). Todos os pontos foram
avaliados com a voluntaria sentada em um banco, com as maos sobre as coxas
e os pés afastados e apoiados no chao, exceto os pontos do trocanter maior,
gluteo, abdome e da regiao lombar, que foram avaliados com a mulher em
posicao ortostatica com os pés afastados.

Os 18 tender points foram pressionados com aproximadamente 4Kg e foi
anotado no formulario a presenca de dor ou nao relatada pela voluntaria. A

digitopressdo de 4 Kg foi mensurada com o uso de um algémetro digital,
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composto por uma célula de carga, revestida de borracha, que ficava
posicionado entre o dedo da pesquisadora e o ponto avaliado (célula de carga
PBW, com indicador digital IK 15 — Kratos Cas, Sao Paulo, Brasil) (Figuras 1 e
2) e o registro foi feito no software Dynaview (Kratos Cas). Para avaliar o limiar
doloroso dos 20 pontos corporais, foi realizada digitopressao crescente (1Kg/s)
com o mesmo sistema descrito acima (célula de carga, indicador digital e
software Dynaview - Kratos Cas), e a voluntaria foi instruida a relatar
exatamente quando a pressado que estava sendo aplicada fosse sentida como
dor (limiar doloroso) e, entao, a pesquisadora cessava a pressao naquele ponto
e anotava o valor do limiar no formulario (20,21,26,47).

O valor maximo da avaliagao do limiar doloroso foi estabelecido em 7,5
Kg, visando reduzir o risco de lesao nas voluntarias. Sendo assim, apés atingir
esse valor maximo, ainda que a mulher ndo se queixasse de dor, a avaliagao
era interrompida e 7,5 Kg de pressao era considerado como valor do limiar
doloroso.

Para garantir a precisdao dos resultados obtidos com a digitopressao, o

algébmetro digital utilizado na pesquisa foi calibrado (Anexo 4).
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Figura 1. Algébmetro digital, composto por uma célula de carga PBW,

com indicador digital IK 15 (Kratos Cas, Sao Paulo, Brasil).

Figura 2. Célula de carga do algémetro digital (Kratos Cas, Sao Paulo,
Brasil). Em (A), o local de apoio para o dedo da pesquisadora e em (B), a

ponteira que tocava a pele da voluntaria.
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3.6. Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora responsavel do
presente projeto. Todas as mulheres que compareceram para consulta no
periodo de janeiro de 2011 a janeiro de 2013 e se enquadravam nos critérios de
selecao desta pesquisa receberam informagées e foram convidadas a participar
do estudo.

Os dados foram anotados no formulario de levantamento e digitados duas
vezes para detectar erros e inconsisténcias em planilha do programa Excel, que
posteriormente foram limpos até a obtencdo da consisténcia dos dados da

amostra.

3.7. Processamento e analise dos dados

As caracteristicas demograficas, como idade, IMC e numero de filhos,
foram avaliadas usando os testes t de Student, Mann-Whitney e Chi-quadrado,
quando apropriados. Para comparacgao da presenca de fibromialgia nos grupos
foi usado o teste de Chi-quadrado. A comparacgao do total de fender points da
avaliagcao de fibromialgia com dor e dos oito dominios do questionario de
qualidade de vida SF-36 nos diferentes grupos foi realizada por meio do teste
de Mann-Whitney. Para comparagcao da quantidade total de pontos com dor
com cada um dos oito dominios do questionario de qualidade de vida SF-36, os
dados referentes ao total de pontos foram categorizados em 0 (zero) pontos de
dor ou 1 ou mais pontos de dor e foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para

analise dos limiares dolorosos, utilizamos a média dos limiares do hemicorpo
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direito e esquerdo dos 18 pontos bilaterais, transformando-os assim em 9
pontos. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para a comparacado entre os
diferentes grupos dos limiares dolorosos nos 11 pontos, do escore do IS e da
EVA de dor. A comparagao do resultado do IPAQ no Gl e Gll e nos subgrupos
foi feita com o teste Chi-quadrado. As correlagbes da EVA de dor com o
resultado do IS, bem como dos limiares de dor com o resultado do IS, foram
realizadas por meio da correlacdo de Spearman. Os valores estao
demonstrados como meédiatdesvio padrdao (DP). Todas as analises foram
realizadas no programa computacional SPSS v. 17.0. O nivel de significancia

estabelecido foi p<0.05.
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Abstract

The objectives of the study were to assessed if there is any difference in the
prevalence of fibromyalgia and in quality of life (QoL) between women with and
without endometriosis. A cross-sectional study was conducted in 2011-2013,
involving 257 women with surgically and histopathologically confirmed
endometriosis and 253 women with no history of endometriosis and no
endometriosis-related symptoms. Women were recruited both at the family
planning and endometriosis clinic, Department of Obstetrics and Gynecology,
University of Campinas, Brazil. The Short Form 36 questionnaire (SF-36) was
used to assess QolL, while the 1990 and 2010 American College of
Rheumatology (ACR) criteria were used to evaluate fibromyalgia.

According to the 1990 ACR criteria, there were no cases of fiboromyalgia in either
group. Nevertheless, according to the 2010 ACR criteria, four women, two with
endometriosis and two without the disease, were diagnosed with fibromyalgia.
Scores were significantly lower in all the domains of the QoL questionnaire for
the women with endometriosis compared to those without the disease. This
study reports no difference in the prevalence of fiboromyalgia between women
with and without endometriosis; however QoL was poorer among women with

endometriosis when compared to women without the disease.
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Introduction
Endometriosis affects almost 10% of women of reproductive age and provokes a
high cost for women and the health system [1,2]. Additionally, it has already
been well established that affects quality of life (QoL), particularly as a result of
pain and because endometriosis affects psychological and social functioning [3].
There are various theories on the etiology of endometriosis, the most accepted
being that of retrograde menstruation [4] albeit it has been shown to occur both
in women with and without endometriosis [5,6]. The question is why this
phenomenon would lead to endometriosis in some women and not in others.
Additionally, immunological disorders may be associated with the adhesion and
progression of ectopic endometrial tissue in women with endometriosis [7,8].
Based on the similarities between endometriosis and some autoimmune
diseases, two studies have reported a high prevalence of fiboromyalgia in women
with endometriosis [9,10]; however, our personal experience does not confirm
this high prevalence. Due to the controversy between the two previous studies
and our experience, the present study was designed to evaluate the prevalence
of fiboromyalgia in women with and without endometriosis and to compare the

QoL of these two groups of women.

Materials and Methods
Study population
This study was conducted between the year 2011 and 2013 at the Department

of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, University of Campinas,
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Brazil. The protocol was approved by the Ethical Committee and all the women
signed an informed consent form prior to admission to the study.

A total of 510 volunteers over 18 years old participated in the study,
forming two groups: a group of women with endometriosis (Group |, Gl), with
257 women with a laparoscopic and histopathological diagnosis of
endometriosis, and a group of women without endometriosis (Group Il, Gll), with
253 women with no signs or symptoms of endometriosis (no infertility,
dysmenorrhea or dyspareunia). Also, the women in Gl were divided into two
sub-groups: women with grade | or Il endometriosis (Group la, Gla) and women
with grade Il or IV endometriosis (Group Ib, Glb) according to the 1996 revised
criteria of the American Society for Reproductive Medicine [11]. Gl consisted of
women who requested contraceptive methods with no signs or symptoms of
endometriosis.

Exclusion criteria was: pregnancy, history of recent physical trauma, skin
lesions on any of the body areas to be examined during data collection; use of
analgesics, anti-inflammatories and/or muscle relaxants in the 24 hours
preceding the study evaluation; use of corticosteroids in the week preceding
assessment; use of psychotropic drugs, GnRH analogues the 3 months
preceding data collection; use of illicit drugs; and women who reported pain that

moved or spread to a body region adjacent to that being examined.

Interview
A questionnaire was applied to all the volunteers. Questions focused on

sociodemographic characteristics, history of endometriosis, drugs currently in
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use, body pain, tiredness, anxiety, bowel alterations, urinary incontinence,
dysmenorrhea, and the presence of fibromyalgia as defined by the American
College of Rheumatology (ACR) in 1990 and 2010 [12-14]. Additionally, the
short-form 36 (SF-36) QoL questionnaire [15], validated to the Portuguese
language [16], was applied.
Physical examination
Eighteen tender point sites were evaluated that are part of the 1990 ACR criteria
for fibromyalgia [12,14]. The points were: occiput (at the suboccipital muscle
insertion region), low cervical (behind the lower third of the sternocleidomastoid
muscle — intertransverse spaces at C5-C7), trapezius (at the mid point of the
upper border), supraspinatus (at origins, above the scapula spine near the
medial border), second rib (lateral to the costochondral junctions, at the origin of
the greater pectoral muscle), lateral epichondyle (2 cm distal to the
epichondyles), gluteal (upper outer quadrants of the buttocks, at the anterior
portion of the mid gluteal muscle), greater trochanter (posterior to the
trochanteric prominence), knee (medial fat pad proximal to the joint line). All
were evaluated bilaterally and with the volunteer seated on a bench with her
hands on her thighs, her feet apart and resting on the floor, except for the
greater trochanter and gluteal points, which were evaluated with the woman in
the orthostatic position with her feet apart [12,14].

The presence of pain at these points was evaluated by digital palpation,
applying a force equivalent to approximately 4 kg at each point. Digital palpation
pressure was measured using a dolorimeter, (a load cell capped with a rubber

stopper) (Kratos Cas, Sao Paulo, Brazil) and recording was performed using the
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Dynaview software program (Kratos Cas, Sao Paulo, Brazil). The volunteer was
asked to report if she felt any pain when pressure was applied [12,14].

The SF-36 questionnaire evaluates eight domains: physical functioning,
role-physical, role-emotional, bodily pain, vitality, mental health, social
functioning, and general health. The final score for each domain was obtained
by adding the pre-established values for each of the answers selected by the
participant. The final score for each domain ranged from 0 to 100, with O being

the lowest score and 100 the highest [15,16].

Statistical Analysis

Sample size was calculated at 253 women in each group, with an alpha error of
0.05 and a beta error of 0.20. The demographic characteristics of the
participants were evaluated using Student’s t-test, the Mann-Whitney test and
the x2 test, as appropriate. The x2 test was used to compare the presence of
fibromyalgia between the groups. The total number of positive tender points
(painful points) in the fibromyalgia evaluation and the eight domains in the SF-36
QoL questionnaire were compared between the two groups using the Mann-
Whitney test. The total number of tender points was classified as 0 (no positive
tender points) or = 1 positive tender point and then compared with each one of
the eight domains in the SF-36 QoL questionnaire using the Mann-Whitney test
using the SPSS statistical software program, version 17.0. All values are shown

as means t standard deviation (SD). Significance was established as p<0.05.
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Results

The final sample consisted of 510 volunteers, 257 in the endometriosis group
(Gl) and 253 in the group of women without endometriosis (Gll). The mean
(xSD) age of the women in was 34.4+5.7 and 33.316.2 years for the women in
Gl and Gll, respectively (p=0.03). The BMI (kg/m2) of the women was 25.4+4.5
and 25.9+4.2 for the women in Gl and GlI, respectively. Regarding to humber of
children, 60.3% of the women in Gl were childless, whereas all the women in GlI
had had at least one child (p<0.001). Of the 257 women in GlI, 89 had stage | or
Il endometriosis (Gla), while 168 had stage Il or IV (Glb).

According to the 1990 ACR criteria [12,14], none of the women in either
of the groups was diagnosed with fiboromyalgia; however, according to the 2010
ACR criteria [13], two women were diagnosed with fiboromyalgia in each group.
In GI, there was one case in Gla and another in Glb. Of the 18 pressure points
analysed, the mean total number of painful points in Gl was 2.26+2.59
compared to 1.84+2.24 for Gll (p=0.104). The mean total number of painful
points in Gla was 2.28+2.58 compared to 2.25+2.61 for Glb (p=0.992). Almost
half of the 510 women (42.5%) reported no pain at any of the points (0), while
10% experienced pain at 1 tender point, 22.7% at 2-3 tender points, 14.3% at 4-
5 tender points, 7% at 6-7 tender points and 3.4% at 8-12 tender points.

There was a significant difference between the groups of women with and
without endometriosis regarding to the final score for the eight domains of the
SF-36; however, there were no differences between the groups of women with
different grades of endometriosis (Table 1). Additionally, there was a significant

difference (p<0.005) in Gll when the total number of positive tender points

Publicacdes 41



according to the 1990 ACR fibromyalgia classification was compared with each
one of the eight domains in the SF-36 QoL questionnaire. In Gl, Gla and Glb, a
significant difference (p<0.005) was found when the total number of positive
tender points was compared with each one of the eight domains in the SF-36
QoL questionnaire, with the exception of the social functioning domain in all
three groups and the mental health domain in Gla. In all the groups, it was found
that the women with no pain at any of the points evaluated had higher scores in

all the SF-36 domains compared to the women with one or more painful points.

Discussion
According to the 1990 ACR’s fibromyalgia criteria [12,14], no cases were found
in the present study. However, according to the 2010 ACR criteria [13], there
were two cases in the endometriosis group and two among the women without
endometriosis. These results contradict the findings of other studies that have
reported a higher incidence of fibromyalgia in women with endometriosis [9,10].
Previous study [9] evaluated the prevalence of autoimmune, endocrine
and rheumatologic diseases in 3,680 women with endometriosis and found a
greater percentage of fibromyalgia (5.9% versus 3.4%) compared to the general
American population. However, that survey was self-reported, which limits the
findings and could be an explanation of the differences with the present study.
Others [10] compared the incidence of fibromyalgia in 45 women with
endometriosis and 21 without the disease. The study showed that 9% of the

women with endometriosis had fiboromyalgia, whereas none in the control group.
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Up today, the cause of the association between endometriosis and fibromyalgia,
remains unclear [17,18].

The presence of fibromyalgia differed according to which diagnostic
criteria were used. When the 2010 ACR criteria [13] were applied, four cases of
fibromyalgia were found, while, with the 1990 criteria [12], there were no cases
of fibromyalgia. The 2010 criteria uses only a questionnaire, whereas the 1990
criteria consider fibromyalgia to be present only when diffuse pain has been
present for more than three months and when there is pain in 11 or more of the
18 points tested [12,13]. The 2010 ACR criteria [12] have been considered to be
inferior to the 1990 criteria, principally because they eliminate the evaluation of
the tender points and increase the possibility of diagnostic confusion with other
types of dysfunction [19-24].

The QoL of the women with endometriosis was poorer than that of the
women without endometriosis [3,25-27]. QoL involves several aspects and the
effect of endometriosis on each one is different. It has been described [3] that
the effect of endometriosis principally affects bodily pain, psychological and
social functioning. In our study, the lowest scores were found in the pain and
vitality domains, followed by mental health and social functioning. In general the
studies reported lower scores in the SF-36 questionnaire for the domains of
vitality, general and mental health, bodily pain, and role-emotional [25,28,29].

The mean scores for each one of the eight domains of the SF-36
questionnaire for the women with and without endometriosis were higher than
those reported from other studies [25,27-29] except for the domains of bodily

pain [28] and mental health for the women with endometriosis [29], which were
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lower. One study [30], found a significant difference between the SF-36 domains
of role-emotional and mental health for the group with stage I/ll endometriosis
compared to the group with stage Ill/IV of the disease; however, we did not
found significant differences between the two sub-groups. Recent studies have
shown that the greater the pain, the poorer the QoL and vice-versa [28,29]. Our
study showed that in all the groups evaluated, the volunteers who felt no pain at
the fibromyalgia classification points defined in the 1990 criteria of the ACR
[12,14] had higher scores in all the domains of the SF-36 questionnaire.

One of the strengths of the study was the number of cases involved and
the fact that fibromyalgia was assessed in accordance both with the old and with
the new ACR criteria [12-14]. In conclusion, the prevalence of fibromyalgia was
similar among women with and without endometriosis, suggesting that there is
no correlation between fibromyalgia and endometriosis. The QoL of the women

with endometriosis was poorer than that of the women without the disease.
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Table 1. Final score of the domains of the SF-36 questionnaire for the groups of

women with and without endometriosis and those with grade I/Il or II/IV

endometriosis

SF-36 With Without Stage /11 Stage lIl/IV
p-value p-value
domains endometriosis endometriosis endometriosis endometriosis
Physical
L 93.2+122 96.0+9.3 0.001 93.8+10.4 92.8+13.0 0.891
functioning
Role-
72.8+39.6 88.7 +26.1 <0.001 72.2+39.4 73.1+39.8 0.761
Physical
Bodily Pain 56.3+22.6 68.8 +22.1 <0.001 574+2138 55.7 £23.1 0.441
General
70.1+26.0 79.9+20.7 <0.001 69.0+27.4 70.7 +25.2 0.907
health
Vitality 58.8 £21.9 64.1+215 0.007 58.6 £21.2 58.9+224 0.935
Social
L 72.2+28.38 82.0+257 <0.001 73.6+28.5 71.4+29.0 0.587
functioning
Role-
. 69.4+41.2 78.9+ 357 0.007 70.0£39.3 69.0+42.3 0.913
Emotional
Mental
health 65.1 £20.7 70.2 £20.0 0.003 64.8 +20.3 65.2+21.0 0.833
ea
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What'’s already known about this topic?
¢ \Women with endometriosis frequently complain of pain, even in areas of
the body unaffected by the disease.
e Few data are currently available on the quality of sleep of women with
endometriosis and its correlation with pain.
What does this study add?
e This study assessed sleep quality and pain in women with and without
endometriosis.
e Sleep quality was poorer and the pain threshold was lower in some body
sites in women with endometriosis compared to women without the

disease and there appears to be a link between sleep quality and pain.
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Abstract

Background: Pain is a common complaint in women with endometriosis and
can be influenced by many variables, including sleep disorders; however, no
data are available on the sleep quality of women with endometriosis or on the
correlation between sleep quality and pain.

Methods: The 510 volunteers included in this study were divided into two
groups: 257 women with a laparoscopic and histopathological diagnosis of
endometriosis and 253 women with no history of endometriosis and no
endometriosis-related symptoms. The volunteers answered two questionnaires,
the Post-Sleep Inventory to evaluate sleep quality and the International Physical
Activity Questionnaire to assess their level of physical activity. Pain was
evaluated using a Visual Analogue Scale (VAS) and women were also
submitted to a physical examination during which their pain threshold was
assessed at 20 different body sites.

Results: Sleep quality was significantly poorer in women with endometriosis
compared to women without the disease. The pain threshold was significantly
lower in some body sites in the women with endometriosis when compared to
women without the disease; however, there was no difference in VAS pain score
between the groups. The higher the VAS pain score, the lower the Post-Sleep
Inventory score. Additionally, there was a significant positive correlation between
the pain threshold at some body sites and sleep quality.

Conclusions: Sleep quality was poorer and the pain threshold at certain body

sites was lower in the group of women with endometriosis.
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Introduction

Endometriosis is the most frequent cause of chronic pelvic pain in women
(Fauconnier and Chapron, 2005) and its symptoms include infertility,
dysmenorrhea, dyspareunia, dyschezia, chronic lower abdominal pain and back
pain (Farquhar, 2007). This disease incurs high costs. The annual mean
expenditure with endometriosis was estimated at €9,579 per woman in nine
European countries and in the United States, including costs related to medical
care and loss of work productivity (Simoens et al., 2012).

Some studies have shown that women suffering from endometriosis have
a lower pain threshold and more hyperalgesia compared to women without the
disease, suggesting the presence of central sensitization in women with
endometriosis (Bajaj et al., 2003; Laursen et al., 2005; Lamvu and Steege,
2006; Khachikyan et al., 2011a). It is also known that other factors such as poor
sleep quality may contribute to the lower pain threshold (Moldofsky and
Scarisbrick, 1976; Lentz et al., 1999).

Many questions about endometriosis remain to be answered, including
how this disease affects the central nervous system, why the correlation
between pain and the stage of the disease is poor (Lamvu and Steege, 2006;
Rogers et al., 2013) and how endometriosis affects sleep quality. In light of the
aforementioned factors and because it is important to acquire further knowledge
on endometriosis, the aim of this study was to evaluate the pain threshold and

sleep quality in women with and without endometriosis.
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Methods

This study was conducted at the Department of Obstetrics and Gynaecology,
School of Medical Sciences, University of Campinas (UNICAMP), Brazil. The
protocol was approved by the Ethical Committee (protocol #1208/2010) and all
the women signed an informed consent form before being admitted to the study.

A total of 510 volunteers were enrolled to the study and divided into two
groups: Group | (Gl), consisting of 257 women with a laparoscopic and
histopathological diagnosis of endometriosis, and Group Il (Gll), which consisted
of 253 women with no signs or symptoms of endometriosis (no infertility,
dysmenorrhoea or dyspareunia). The women in Gl were then divided into two
sub-groups: women with endometriosis grade | or Il (Group la, Gla) and women
with endometriosis grade Ill or IV (Group Ib, Glb), classified in accordance with
the 1996 revised criteria of the American Society for Reproductive Medicine
(1997). Gll consisted of women attending the clinic to obtain contraception.

All the women who fulfilled the criteria for inclusion in the study were
provided with information and invited to participate. Volunteers over 18 years of
age with a laparoscopic and histopathological diagnosis of endometriosis were
recruited to participate in GI, while women over 18 years of age with no signs or
symptoms of endometriosis were recruited to the study for inclusion in GllI.
Exclusion criteria consisted of pregnancy, recent physical trauma and skin
lesions on any of the body areas to be examined during data collection. Other
criteria were the use of analgesics, anti-inflammatories and/or muscle relaxants

in the 24 hours preceding the study evaluation; use of corticosteroids in the
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previous week; use of psychotropic drugs, GnRH analogues and/or hormone
therapy for menopausal symptoms in the previous three months; history of
hysterectomy or oophorectomy; or illicit drug use. Additionally, women reporting
pain associated with active myofascial trigger points during physical
examination, i.e. pain that moved or spread to a body region adjacent to that
being examined, were excluded.

Volunteers in both groups were asked to complete two questionnaires:
the Post-Sleep Inventory (PSI) (Webb et al., 1976) and the International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (Matsudo et al., 2001; Craig et al., 2003).
The PSI is a 30-question survey in which the higher the final score the better the
quality of sleep, while the IPAQ was used to classify the degree of physical
activity performed by the women into low, moderate or high levels.

Pain was evaluated using a Visual Analogue Scale (VAS), consisting of a
10 cm line marked from O to 10 on which the extreme right hand side (10)
represented unbearable pain and the extreme left hand side (0) represented no
pain whatsoever (Howard, 2003). Volunteers were instructed to mark a spot on
the line corresponding to their pain and were also submitted to a physical
examination during which their pain threshold was evaluated at 20 different body
sites.

Of the 20 body sites evaluated, 18 are the same as the tender point sites
that form part of the American College of Rheumatology criteria for the
classification of fibromyalgia (Wolfe et al., 1990). The points, which were
evaluated bilaterally, were: occiput (at the suboccipital muscle insertions), low

cervical (at the anterior aspects of the lower third of the sternocleidomastoid
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muscle — intertransverse spaces at C5-C7), trapezius (at the midpoint of the
upper border), supraspinatus (at origins, above the scapula spine near the
medial border), second rib (lateral to the costochondral junctions, at the origin of
the greater pectoral muscle), lateral epicondyle (2 cm distal to the epicondyles),
gluteal (upper outer quadrants of the buttocks, at the anterior portion of the mid
gluteal muscle), greater trochanter (posterior to the trochanteric prominence),
and the knee (medial fat pad proximal to the joint line).

An additional two central points were assessed, one on the abdomen (at
the midline, 4 cm below the umbilicus) and the other in the lumbar region (below
the fifth lumbar vertebrae) (Laursen et al., 2005). All were evaluated with the
volunteer seated on a bench with her hands on her thighs and her feet apart and
resting on the floor, except for the greater trochanter, gluteal, abdomen and
lumbar region points, which were evaluated with the woman in the orthostatic
position with her feet apart.

Digital pressure was applied to the body sites in increments of 1kg/s up to
7.5 kg, using a load cell capped with a rubber stopper, placed between the
investigator's finger and the evaluated body site (PBW load cell with digital
display, IK 15 — Kratos Cas, Sao Paulo, Brazil). Data were recorded using the
Dynaview software system (Kratos Cas). All the participants received previous
training on the forearm to familiarize them with the procedure and ensure that
they were able to judge their pain threshold appropriately. The volunteers were
asked to report when the applied pressure was perceived as painful (pain
threshold) at which time the investigator would stop applying pressure to that

body site and record the pain threshold on a data collection form.
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Statistical analysis

Sample size was calculated at 253 women in each group for an alpha error of
0.05 and a beta error of 0.20 (Pocock, 1987), based on the pain VAS standard
deviation of the women with endometriosis of the study of Bajaj et al. (2003).
The demographic characteristics of the participants such as age, body mass
index (BMI; kg/m2) and number of children were evaluated using Student’s t-
test, the Mann-Whitney test and the x2 test, as appropriate. To analyze the pain
threshold, the mean of the values obtained on the left and right sides of the body
were used for each body site, thus resulting in 9 final values for the 18 body
sites. The variables pain threshold, PSI score and VAS pain score were
analyzed using the Mann-Whitney test. The IPAQ results for Gl and Gll and for
the endometriosis subgroups were evaluated using the x2 test. The correlation
between VAS pain score and PSI| score and the correlation between pain
thresholds and PSI score were assessed using Spearman’s rank correlation. All
values are shown as means * standard deviations (SD). The statistical analysis
was performed using the SPSS statistical software program, version 17.0.

Significance was established as p<0.05.

Results

The final sample consisted of 510 volunteers, 257 in the endometriosis group
(Gl) and 253 in the group of women without endometriosis (Gll). The mean
(xSD) age of the women in Gl was 34.4 + 5.7 years compared to 33.3 £ 6.2

years for the women in GlI (p=0.03). The mean BMI (kg/m?) of the women in Gl
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was 25.4 + 4.5 compared to 25.9 £ 4.2 for the women in Gll. With respect to the
number of children, 60.3% of the women in Gl were childless, whereas all the
women in Gll had had at least one child (p<0.001). Women with endometriosis
presented a higher educational level (p = 0.007). In Gl , 22.2% presented up to
8 years of schooling, 46.3% between 9 and 11 years and 31.5% 12 or more
years of schooling, while in Gll, 31.2% presented up to 8 years, 48.2% 9-11
years and 20.6% 12 or more years of schooling. Of the 257 women in Gl, 89
had stage | or Il endometriosis (Gla), while 168 had stage Il or IV (Glb).

The pain threshold was significantly lower in the greater trochanter and
abdomen in the Gl when compared to Gll (Table 1). There was no significant
difference in the pain threshold between Gla and Glb (Table 2). The mean VAS
pain score was 1.56 + 2.33 in Gl and 1.24 + 1.98 in Gll (p=0.394), with a mean
score of 1.48 +2.28 in Gla and 1.60 % 2.35 in Glb (p=0.974).

Analysis of sleep quality, evaluated according to the PSI score, showed
significantly lower scores in Gl (5.68+1.55) compared to Gll (6.04+1.62),
(p=0.011). However, there was no significant difference in mean PSI| score
between Gla (5.66 + 1.62) and Glb (5.70 + 1.52), (p=0.850).

There was a significant difference between Gl and GII with respect to
participants’ physical activity level, as measured by the IPAQ (p=0.031).
Physical activity level was classified as low in more women in Gl (63.8%) than in
Gll (57.7%), and, conversely, it was classified as high in more women in GlI
(13%) than in Gl (6.2%). A similar percentage of women in both groups (30% in
Gl and 29.2% in G2) had physical activity levels considered moderate. There

was no difference in physical activity level between the endometriosis subgroups
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(p=0.163). In Gla, physical activity level was considered low in 60.7% of the
volunteers, moderate in 36% and high in 3.4%, while in Glb physical activity
level was considered low in 65.5%, moderate in 26.8% and high in 7.7%. There
was a significant negative correlation between the VAS pain score and the PSI
score in all the groups (p<0.05). The higher the VAS pain score, the lower the
sleep quality score (Table 3).

Furthermore, there was a significant correlation between the PSI score
and the pain threshold at some body sites. In Gl, a correlation was found
between the PSI score and the pain threshold at the following body sites: low
cervical, trapezius, supraspinatus, knee, greater trochanter and lumbar region,
while in GIl this correlation was observed at the occiput, trapezius,
supraspinatus, second costochondral junction, knee and abdomen. In Gla there
was a correlation between PSI score and the pain threshold at the knee and
lumbar region and in Glb in the low cervical, trapezius, supraspinatus and
greater trochanter. All these correlations were positive, i.e. the higher the PSI

score, the higher the pain threshold in that specific body site (Tables 4 and 5).

Discussion

Sleep quality was poorer in the women with endometriosis when compared to
women without the disease. This finding is in agreement with previous reports in
which women with endometriosis were found to have more sleep disorders
compared to women without the disease (Khachikyan et al., 2011b). Moreover,
other investigators (Nolan et al., 1992) identified sleep disorders in 72% of

women with chronic pelvic pain, and Dunlap et al. (1998) found an increase in

Publicacdes 60



stage 1 sleep, a reduction in rapid eye movement (REM) sleep, an increase in
slow-wave sleep (SWS) and REM sleep-onset latencies in women with chronic
pelvic pain compared to women without the disease.

The negative correlation found between PSI score and VAS pain score,
as well as the positive correlation between PSI score and the pain threshold at
six different body sites in the groups with and without endometriosis, highlight
the relationship between poor sleep quality and musculoskeletal pain,
tenderness and fatigue (Lentz et al., 1999; Moldofsky, 2001). Studies conducted
with healthy individuals showed that disrupted sleep resulted in a reduction in
the pain threshold and a higher incidence of musculoskeletal pain and muscle
tenderness (Moldofsky and Scarisbrick, 1976; Lentz et al., 1999). In addition,
Sayar et al. (2002) observed that in patients suffering from chronic neck pain,
back pain and headaches, sleep quality was poorer compared to that of healthy
individuals.

Furthermore, there is a vicious circle involving sleep disorders and
chronic pain, in which one condition maintains and intensifies the other. In other
words, pain interferes negatively with the quality of sleep; however, sleep
disturbances also contribute to the onset of pain (Moldofsky, 2001;
Lautenbacher et al., 2006). A reduction in VAS pain score and an improvement
in the quality of sleep have also been reported in women with endometriosis
following an 8-week course of treatment with melatonin (Schwertner et al.,
2013).

The pain threshold was significantly lower in the greater trochanter and

abdomen in the women with endometriosis compared to the group of women
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without the disease. Although there was no difference in the VAS pain score
between the groups, the reduction in the pain threshold found in the women with
endometriosis is in agreement with reports from other studies. A study
conducted to evaluate visceral hypersensitivity using a rectal balloon reported a
lower pain threshold in women with endometriosis compared to those without
the disease (Issa et al., 2012). In addition, Khachikyan et al. (2011a) observed
an exaggerated response to painful stimuli in women with endometriosis, as
shown by a lower pain threshold and the more frequent occurrence of allodynia
and hyperalgesia in these women compared to women without endometriosis.

Laursen et al. (2005) observed that the pain threshold of women with
endometriosis was lower than that of women without the disease. Furthermore,
another study (Bajaj et al., 2003) found a greater intensity of pain, a larger area
affected by pain and a lower pain threshold in women with endometriosis
compared to healthy women after an intramuscular hypertonic saline injection
into the first dorsal interosseous muscle of the hand. Those findings showed that
endometriosis is associated with central sensitization of the neural structures
involved in pain perception, which occurs as a consequence of biochemical,
cellular and molecular disorders of the pain perception mechanisms (Coderre et
al., 1993).

Central sensitization may be the consequence of persistent nociceptive
input from endometrial tissues (Evans et al., 2007) and the neural “cross-talk”
mechanism contributes to this central sensitization, since the afferent activation
of an anatomical structure affects the output efferent of another structure

(Lamvu and Steege, 2006).
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There were no significant differences in the pain threshold, in VAS pain
score or in PSI score between Gla and Glb, and these results are in agreement
with the findings of a previous study (Issa et al., 2012) in which no difference
was found in the pain threshold between women with endometriosis stages |-l
and those with stages lll- IV. Other investigators have also failed to find any
correlation between the stages of endometriosis and the severity of pain (Stovall
et al., 1997; Gruppo Italiano per lo Studio dellEndometriosi, 2001).

The level of physical activity was significantly different between women
with and without endometriosis. More women with endometriosis were
classified as having a low level of physical activity compared to the group
without the disease, whereas a high level of physical activity was more common
in the group of women without endometriosis. The women whose level of
physical activity was deemed moderate were fairly equally divided between the
two groups. Performing physical activity regularly can contribute towards
relieving sleep disorders (Sherrill et al., 1998) and consequently may improve
the quality of sleep. The combination of sleep education and walking three times
a week was found to improve sleep quality and vitality in adults with chronic
sleep complaints (Gebhart et al., 2011). Therefore, patients with endometriosis
should be encouraged to exercise during treatment.

The fact that a maximum pressure of 7.5 kg was used to assess the pain
threshold could be considered a limitation of the present study. Even if the
woman reported no pain up to that maximum pressure value, evaluation ended
at that moment at that body site, with 7.5 kg then being considered the pain

threshold. However, greater pressure could not be used due to the risk of
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injuring the volunteer. Also, the strengths of the study lie in the number of cases
involved and the fact that the pain threshold was assessed at several body sites,
thus ensuring broader results.

In conclusion, sleep quality was poorer and the pain threshold was lower
at some body sites in the women with endometriosis compared to those without
the disease. These results highlight the need for more comprehensive care for
women with endometriosis, which could be accomplished through a

multidisciplinary approach.
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Legends

Table 1. Pain thresholds at all the body sites assessed in the women with and

without endometriosis.

Table 2. Pain thresholds at all the body sites assessed in the women with

different stages of endometriosis.

Table 3. Correlation between the pain visual analogue scale (VAS) and the
Post-Sleep Inventory (PSI) score in women with and without endometriosis and

with different stages of the disease.

Table 4. Correlation between Post-Sleep Inventory (PSl) score and pain

threshold in women with and without endometriosis.

Table 5. Correlation between Post-Sleep Inventory (PSl) score and pain

threshold in women with different stages of endometriosis.
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Table 1. Pain threshold at all the body sites assessed in women with and

without endometriosis.

Body sites With endometriosis  Without endometriosis p-value
n=257 n=253

Occiput 3.98+0.70 4.0940.73 0.159
Low cervical 3.6410.93 3.59+1.06 0.376
Trapezius 5.38+1.06 5.55+1.16 0.088
Supraspinatus 6.02+1.06 6.09+1.14 0.297
Second 4.23+0.84 4.3240.93 0.390
costochondral joint

Lateral epichondyle 6.04+1.02 6.04+1.11 0.804
Knee 6.98+0.81 7.04+0.86 0.123
Greater trochanter 7.23+0.59 7.36+0.42 0.001
Gluteal 7.31+0.58 7.37+0.39 0.791
Abdomen 2.25+0.71 2.44+0.57 <0.001
Lumbar region 6.86+1.10 6.99+0.96 0.098
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Table 2. Pain thresholds at all the body sites assessed in the women with

different stages of endometriosis.

Body sites Endometriosis stage I-ll  Endometriosis stage lll-IV  p-value
n=89 n=168

Occiput 3.96+0.62 3.99+0.74 0.933
Low cervical 3.6210.95 3.6510.92 0.535
Trapezius 5.51£1.10 5.31+1.04 0.181
Supraspinatus 5.96+1.10 6.06+1.04 0.528
Second 4.34+0.89 4.18+0.81 0.139
costochondral joint

Lateral epichondyle 6.04+1.01 6.04+1.03 0.781
Knee 7.05+0.73 6.9410.85 0.270
Greater trochanter 7.23+0.66 7.23+0.55 0.199
Gluteal 7.33+0.52 7.29+0.62 0.854
Abdomen 2.32+0.55 2.21+0.79 0.052
Lumbar region 7.04+0.81 6.76+1.22 0.115
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Table 3. Correlation between the pain visual analogue scale (VAS) and the
Post-Sleep Inventory (PSI) score in women with and without endometriosis and

with different stages of the disease.

Pain VAS x PSI p Spearman’s rho
With endometriosis (n=257) <0.001 -0.311
Without endometriosis (n=253) <0.001 -0.337
Endometriosis stage I-ll (n=89) 0.006 -0.289
Endometriosis stage Ill-IV (n=168) <0.001 -0.319
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Table 4. Correlation between Post-Sleep Inventory (PSI) score and pain

threshold in women with and without endometriosis.

Pain threshold With endometriosis Without endometriosis
points x PSI n=257 n=253

p Spearman’s rho p Spearman’s rho
Occiput 0.158 0.088 0.001 0.207
Low cervical 0.001 0.213 0.053 0.122
Trapezius 0.003 0.183 <0.001 0.217
Supraspinatus 0.02 0.145 0.006 0.173
Second 0.143 0.092 0.006 0.171
costochondral
joint
Lateral 0.097 0.104 0.123 0.097
epichondyle
Knee 0.005 0.174 0.01 0.163
Greater 0.001 0.205 0.253 0.072
trochanter
Gluteal 0.532 0.039 0.085 0.108
Abdomen 0.126 0.096 <0.001 0.235
Lumbar region 0.021 0.143 0.078 0.111
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Table 5. Correlation between Post-Sleep Inventory (PSl) score and pain

threshold in women with different stages of endometriosis.

Pain threshold Endometriosis stage I-lI Endometriosis stage IlI-IV
points x PSI n=89 n=168

p Spearman’s rho p Spearman’s rho
Occiput 0.412 0.088 0.233 0.092
Low cervical 0.076 0.189 0.003 0.231
Trapezius 0.465 0.078 0.001 0.252
Supraspinatus 0.472 0.077 0.02 0.179
Second 0.756 0.033 0.177 0.105
costochondral
joint
Lateral 0.216 0.133 0.379 0.068
epichondyle
Knee 0.011 0.269 0.09 0.131
Greater 0.054 0.205 0.007 0.209
trochanter
Gluteal 0.895 -0.14 0.353 0.072
Abdomen 0.188 0.141 0.364 0.071
Lumbar region 0.047 0.211 0.126 0.118
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5. Discussao

No presente estudo, ndo houve casos de fibromialgia, de acordo com a
classificagéo de fibromialgia do ACR de 1990 (20,21). E, segundo os critérios
de 2010 (44), houve dois casos de fibromialgia no grupo com endometriose e
dois no grupo sem a doenca. Esses resultados contrariam os estudos que
observaram maior prevaléncia de fibromialgia em mulheres com endometriose
(17,19).

Sinaii et al. (17) encontraram maior prevaléncia de fibromialgia nas
mulheres com endometriose do que na populagado americana em geral (5,9%
versus 3,4%, respectivamente). Entretanto, a metodologia utilizada nessa
pesquisa - um questionario autopreenchivel enviado por correspondéncia -
tornou limitada a valoracado dos resultados. Adicionalmente, Pasoto et al. (19)
encontraram fibromialgia em 9% das mulheres com endometriose e em
nenhuma do grupo de controle.

De acordo com Nothnick (48), ha varias caracteristicas comuns entre
doencas autoimunes e endometriose, como dano tecidual, ativagao policlonal
de linfécitos B, anormalidades imunolégicas nos linfécitos B e T, envolvimento
de multiplos érgaos, ocorréncia familiar, possiveis fatores ambientais

envolvidos, base genética e alteracbes da apoptose. Entretanto, outros autores
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(18) nao encontraram diferengca na prevaléncia de doencgas autoimunes e
disfuncdes da tiredide em mulheres com e sem endometriose.

Observou-se que a prevaléncia de fibromialgia foi diferente com os dois
critérios diagnosticos utilizados. De acordo com os critérios de 2010 do ACR,
foram diagnosticadas quatro muheres com fibromialgia, e segundo os de 1990,
nenhuma mulher foi diagnosticada. Possivelmente essa diferenca esta
relacionada com a metodologia de cada um dos critérios diagnésticos. O critério
de 2010 utiliza-se somente de questionario, enquanto o de 1990 considera a
presenca de fibromialgia quando ha dor difusa ha mais de 3 meses e dor em ao
menos 11 dos 18 tender points (21,44). Vale ressaltar que os critérios do ACR
de 2010 foram considerados por diversos autores como inferiores aos de 1990,
principalmente pela auséncia de avaliacdo dos tender points, e por aumentarem
a possibilidade de confusdo diagnéstica com outras disfungées, como a
sindrome da dor miofascial (49,50,51,52,53,54).

A qualidade de vida em mulheres com endometriose foi pior do que nas
mulheres sem a doenga, o que corrobora outros estudos (36,55,56,57,58,59).

A endometriose impacta diferentemente em cada um dos aspectos da
qualidade de vida. De acordo com a revisao da literatura de Gao et al. (36) a
endometriose afeta principalmente os dominios dor, psicologico e fungao social
da qualidade de vida.

No nosso estudo, os escores médios dos dominios do SF-36 variaram de
56 a 93 no grupo com endometriose e de 64 a 96 no grupo sem a doencga. No
grupo com endometriose os piores escores foram observados nos dominios dor

e vitalidade, seguidos pela saude mental e aspectos sociais. Minson et al. (60)
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encontraram menores escores do SF-36 no dominio vitalidade, seguido pela
saude mental, dor e aspectos emocionais. Além disso, outros autores (29)
observaram menores escores nos dominios dor, estado geral de saude e
vitalidade, enquanto no estudo de Petrelluzzi et al. (55) os menores escores
foram observados na vitalidade, saude mental e dor.

Os escores médios de cada um dos oito dominios do SF-36 nos grupos
com endometriose e sem a doenga foram maiores do que os encontrados nos
demais estudos (55,59,60), exceto nos dominios dor (60) e saude mental das
mulheres com endometriose (29). Apenas um estudo (55) observou escores
maiores no grupo de controle do que os encontrados no presente estudo, nos
dominios dor, estado geral de saude, aspectos emocionais e saude mental.

Um estudo (61) realizado no mesmo local desta pesquisa (CAISM da
UNICAMP) avaliou a qualidade de vida, por meio do SF-36, em 60 mulheres
com endometriose e mostrou escores menores do que os resultados do atual
estudo, em todos os dominios da qualidade de vida. Os autores observaram os
menores escores nos dominios aspectos fisicos e emocionais. As divergéncias
entre as pesquisas estdo provavelmente relacionadas as diferencas
metodolégicas. Na presente pesquisa, excluimos as mulheres que tivessem
utiizado medicamentos como analgésicos, anti-inflamatérios, relaxantes
musculares, corticoides e psicotrépicos, proximo a data da coleta. Como
decorréncia de tal exclusdo, é plausivel que a amostra estudada apresente
maoires escores de qualidade de vida.

No presente estudo, nao foram encontradas diferengas significativas no

resultado do SF-36 nos dois subgrupos com endometriose, corroborando os
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resultados de Minson et al. (60). No entanto, alguns autores (61) encontraram
diferenca significativa entre os dominios aspectos emocionais e saude mental
do SF-36 do grupo com endometriose estadios I-ll, quando comparado ao
grupo com estadios IlI-IV.

Estudos recentes mostraram correlagao negativa entre dor e qualidade
de vida, ou seja, quanto maior a dor, pior a qualidade de vida (29,60,62). Nosso
estudo mostrou que, em todos os grupos avaliados, as voluntarias que nao
apresentaram dor nos pontos corporais da classificacao de fibromialgia do ACR
de 1990 (20,21), apresentaram escores maiores em todos os dominios do SF-
36, quando comparadas com as voluntarias que apresentaram dor em um ou
mais pontos avaliados, confirmando os achados dos demais estudos.

Houve pior qualidade do sono em mulheres com endometriose quando
comparadas com as mulheres sem a doenca. Esse resultado corrobora o unico
estudo encontrado na literatura que avaliou o sono das mulheres com
endometriose (63) e que mostrou que essas mulheres tinham mais dificuldade
em dormir adequadamente. Ademais, outros autores (64) constataram
disturbios do sono em 72% das mulheres com dor pélvica crénica e Dunlap et
al. (65) observaram aumento no estagio 1 do sono, reducao do estagio de
movimento rapido dos olhos (rapid eye movement - REM), aumento do sono de
ondas lentas (slow wave sleep) e laténcia do inicio do sono REM em mulheres
com dor pélvica crénica quando comparadas com mulheres sem a doenca.

A correlagao negativa entre o escore do IS e a EVA de dor, bem como a
correlagao positiva encontrada entre o escore do IS e os limiares de dor de seis

pontos corpéreos nos grupos com e sem endometriose, evidencia a ligagao
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entre ma qualidade do sono e dor musculoesquelética (33,66). Estudos com
individuos saudaveis mostraram que a interrupcdo do sono reduz o limiar
doloroso e aumenta a dor musculoesquelética (32,33). Além disso, Sayar et al.
(67) observaram que pacientes com dor crénica em diferentes regides
corporais, como pescogo, costas e cabega, apresentavam pior qualidade do
sono do que individuos saudaveis.

Ha um circulo vicioso entre disturbios do sono e dor crénica, na medida
em que cada um dos fatores mantém e amplificam o outro. Em outras palavras,
a dor interfere negativamente na qualidade do sono, e, por sua vez, os
disturbios do sono contribuem para o desencadeamento da dor (66,68).

Em relagcdo ao limiar de dor, houve uma significativa redugdo em
mulheres com endometriose no trocanter maior e no abdome, quando
comparadas com o grupo sem a doenc¢a. Contudo, ndo houve diferenga no
resultado da EVA de dor entre os grupos. A reducao do limiar de dor
encontrada em mulheres com endometriose estd de acordo com outros
estudos. Em um estudo no qual foi avaliada a hipersensibilidade visceral por
meio de um balao retal, constatou-se limiar de dor mais baixo em mulheres com
endometriose, quando comparadas com outras sem a doenca (69). Além,
Khachikyan et al. (31) observaram uma resposta exagerada a estimulos
dolorosos em mulheres com endometriose, evidenciada por limiares de dor
menores e ocorréncia mais frequente de alodinea e hiperalgesia nessas
mulheres, quando comparadas com mulheres sem endometriose.

Laursen et al. (29) observaram que mulheres com endometriose

possuiam menor limiar doloroso do que as sem a doenca. Nesse mesmo
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sentido, Bajaj et al. (28), utilizando injecao de solugao salina nos musculos
multifido e primeiro interésseo dorsal de mulheres com e sem endometriose,
observaram maior intensidade dolorosa, area da dor e hipersensibilidade a
pressdo no primeiro interésseo dorsal em mulheres com endometriose. Isto
mostrou que a presencga de endometriose esta associada a uma sensibilizagéao
central das estruturas neurais envolvidas na percepcdo da dor, devido a
alteracdes bioquimicas, celulares e moleculares dos mecanismos de percepgao
da dor, geradas inicialmente por estimulos nocivos no tecido periférico (70).

A sensibilizagao central pode ocorrer como consequéncia de persistentes
estimulos nociceptivos do tecido endometrial (71) e 0 mecanismo de cross-talk
neural contribui para essa sensibilizacdo central, visto que a ativagao das vias
aferentes de uma estrutura anatémica pode afetar as vias eferentes de outra
estrutura (30).

Nao houve diferencgas significativas nos limiares dolorosos, EVA de dor e
escores do IS entre os subgrupos com diferentes estadios de endometriose, e
esses resultados corroboraram as conclusées de Issa et al. (69), que néao
constataram diferencas entre os limiares dolorosos de mulheres com
endometriose estadios I-Il e aquelas com estadios IlI-IV. Do mesmo modo,
outros autores nao encontraram correlagao entre os estadios de endometriose e
a intensidade da dor (10,11).

O nivel de atividade fisica foi significativamente diferente entre mulheres
com e sem endometriose. Mulheres com nivel de atividade fisica baixo foram
mais frequentes no grupo com endometriose, se comparado ao grupo sem a

doenca e, mulheres com nivel de atividade fisica alto foram mais comuns no
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grupo sem endometriose. Nada obstante, a proporcao de mulheres com nivel
de atividade fisica moderado foi semelhante nos dois grupos. Realizar atividade
fisica regularmente pode contribuir para aliviar os disturbios de sono (72) e,
consequentemente, melhorar a qualidade do sono. Similarmente, Gebhart et al.
(73) constataram que orientacbes sobre higiene do sono associadas a
caminhada trés vezes por semana melhoraram a qualidade do sono e a
vitalidade de adultos com disturbios de sono. Portanto, a realizacéo de atividade
fisica deve ser incentivada durante o tratamento da endometriose.

Possiveis limitagbes deste estudo estao relacionadas as caracteristicas
da populagdo estudada, como o fato da maioria das mulheres com
endometriose apresentar graus mais avangcados da doengca, o que
provavelmente esta relacionado ao local de recrutamento destas voluntarias,
um centro terciario de saude, que geralmente atende casos mais graves de
endometriose. Outra limitagdo € a homogeniedade da amostra, devido aos
fatores de exclusao utilizados, principalmente as restricbes ao uso de alguns
medicamentos no periodo precedente a coleta dos dados. Provavelmente estes
fatos reduziram a generalizacdo dos resultados. Por conseguinte, os dados
obtidos neste estudo devem ser externalizados com cautela, pois podem nao
representar toda a populagdo com endometriose. Destaca-se ainda a questao
da pressao maxima (7,5 Kg) utilizada para avaliar o limiar de dor, tendo em
vista que, apos atingir esse valor maximo, ainda que a mulher nao se queixasse
de dor, a avaliacao era interrompida e 7,5 Kg de pressao era considerado como
valor do limiar doloroso. Contudo, a pressao nao poderia ser maior, em razao

do risco de lesionar a voluntaria. Por outro lado, os pontos fortes do estudo
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residem no numero de voluntarias avaliadas e no fato do limiar doloroso ter sido

avaliado em diversos pontos corporais, assegurando um resultado mais amplo.
Nossos resultados evidenciam a necessidade de tratamentos mais

abrangentes para mulheres com endometriose, o que poderia ser alcangado por

meio de tratamento multidisciplinar.
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6. Conclusoes

" A prevaléncia de fibromialgia foi baixa e similar entre as mulheres com e sem

endometriose e entre os subgrupos com diferentes estadios de endometriose.

" O limiar doloroso foi significativamente menor no trocanter maior e no
abdome das mulheres com endometriose do que das mulheres sem a doenca.
Entretanto, ndo houve diferengca no limiar doloroso entre os subgrupos com

diferentes estadios de endometriose.
" Nao houve diferenca na EVA de dor entre os grupos.

" A qualidade de sono foi pior nas mulheres com endometriose quando
comparadas as sem a doenca e nao houve diferenca na qualidade de sono
entre os subgrupos com diferentes estadios de endometriose. Foi observada, em
todos os grupos, correlagéo negativa entre a EVA de dor e o escore de qualidade de
sono e correlagéo positiva entre o limiar de dor de alguns pontos corporais e a

qualidade de sono.

" A qualidade de vida das mulheres com endometriose foi pior do que das
mulheres sem a doencga. Entretanto, ndo houve diferenga na qualidade de vida

entre os subgrupos com diferentes estadios de endometriose.
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8. Anexos

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

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido N° no estudo: DDD

Limiar de dor e qualidade de sono em mulheres com endometriose e
relagcdo com o estadio da doencga
Pesquisadora Responsavel: Fabiana Roberta Nunes

Eu, , documento de
identidade n° , fui informada que a finalidade do estudo que
esta sendo realizado € melhorar o conhecimento a respeito da dor e da qualidade de
vida e do sono em mulheres com e sem endometriose.

Entendo que serei entrevistada para fornecer informacdes sobre idade e dor e
responderei trés questionarios (questionario de qualidade de vida SF-36, Inventario do
Sono e Questionario internacional de Atividade Fisica). Além disso, serao verificados o
peso e altura. Sera realizado um exame fisico, pressionando duas vezes 20 pontos do
corpo, com auxilio de um equipamento que ficara entre o dedo a pesquisadora e a
minha pele (equipamento usado para mensurar a pressdo aplicada nos pontos). Na
primeira vez sera feita uma pressao rapida e constante e da segunda uma pressao
crescente. Estes procedimentos vao durar aproximadamente 35 minutos. Fui informada
de que o exame fisico pode gerar algum desconforto momentaneo.

Eu tenho oportunidade de perguntar qualquer duvida sobre o estudo e sobre a
minha participacdo nele, que devera ser respondida para minha satisfacdo. Fui
esclarecida também de que ndo terei nenhum beneficio ou pagamento por participar
deste estudo. Eu concordo em participar voluntariamente desse estudo. Também fui
informada que a recusa em participar ndo trara prejuizo nos atendimentos futuros no
Centro de Atendimento Integral a Saude da Mulher — CAISM/UNICAMP. Fui
esclarecida que as informagdes que fornecer e o exame fisico que fizer, serdo
utilizados exclusivamente para este estudo e em momento algum meu nome sera
associado a estas informacdes.

Para esclarecer duvidas a respeito deste estudo, sei que posso contatar a
pesquisadora responsavel Fabiana R. Nunes pelos telefones 3521-7087, 3289-2856
(ramal 209) de segunda a sexta-feira das 7:00-17:00 h ou pelo e-mail
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fnunes@unicamp.br. Receberei uma copia deste termo para entrar em contato caso
seja nhecessario.

Fui informada, também, que para denlncia de abusos ou notificagcdo sobre
fatos adversos que possam afetar o curso normal desse estudo, se for o caso, posso
contatar o Comité de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP, através do numero 3521-
8936, e-mail: cep@fcm.unicamp.br ou endereco: R. Tessdlia Vieira de Camargo, 126 —
CEP: 13083-887, Campinas-SP.

Campinas, de de 201__.

Nome da Voluntaria

Assinatura da Voluntaria

Assinatura do pesquisador
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8.2. Anexo 2 - Formulario para Coleta de Dados
N° no estudo: DDD

Limiar de dor e qualidade de sono em mulheres com endometriose e

relagao com o estadio da doencga

Data da Entrevista: / /
Pesodamulherl__ | | 1]l IKg Alturadamulherl__ Il I Im IMC: DDD
Escolaridade anos

Medicamentos em uso:

Diagnésticos presentes no prontuario:

Tempo de diagnostico de endometriose anos (somente para voluntarias
do grupo de endometriose)

Classificagcao da endometriose: (somente para

voluntarias do grupo de endometriose)

1. Qual a data do seu nascimento? [/

2. Entre estas cores que eu vou ler, qual a Sra. considera que € a sua cor ou raga:

branca, preta, parda, amarela ou indigena?
[1]BRANCA[2]PRETA [3]PARDA [4]AMARELA [ 5] INDIGENA

[6] OUTRA. Qual?

3. A Sra. Fuma? [ 1 ] Nao, e nunca fumei [ 2 ] Nao, mas ja fumei e parei ha
___anos[3]Sim, cigarros por dia.

4. Ja fez alguma cirurgia que mostrasse que vocé tem endometriose? [ 1] SIM
[2]NAO

5. A Sra. tem histérico de endometriose na sua familia?

[1]SIM [2]NAO Caso sim, qual o grau de

parentesco?

6. Teve dificuldade para engravidar, colicas menstruais fortes ou dor pélvica?
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[1]1SIM [2]NAO

7. A Sra. tem histérico de doengas reumaticas na sua familia?
[1]SIM [2]NAO Caso sim, qual o grau de

parentesco?
8. A Sra. é destra ou canhota? [1]1DESTRA [2]CANHOTA

9. A Sra. sente dor no corpo? [1]SIM [2]NAO (Passar para a pergunta
14)

10. Sente dor constantemente ou raramente? [1] CONSTANTEMENTE [2
] RARAMENTE

11. Em quais lugares sente dor? (assinalar quantas opgoes a voluntaria relatar)
[ 1] DOR ACIMA DA CINTURA [ 2] DOR ABAIXO DA CINTURA [3]DOR
DO LADO DIREITO DO CORPO [ 4] DOR DO LADO ESQUERDO DO
CORPO

[ 5] DOR NA COLUNA E/OU NA PARTE ANTERIOR DO TORAX

12. Durante a ultima semana a Sra. teve dor: [ ] cintura escapular direita [ ]

cintura escapular direita [ ] braco direito [] bragco esquerdo [] antebrago direito
[ 1 antebrago esquerdo [ ] quadril direito (nadega e trécanter) [ ] quadril
esquerdo (nadega e trocanter) [] coxa direita [ ] coxa esquerda [ ] perna direita
[ ] perna esquerda [ ] mandibula direita [ ] mandibula esquerda [ ] térax [ ]
abdémen [ ] regido superior das costas [ ] regido inferior das costas [ ]
pescoco

13. Ha quanto tempo a Sra. sente essa(s) dor(es)?

14. Indique o nivel de severidade da fadiga/cansac¢o durante a ultima semana: [ ]
SEM PROBLEMAS [ ] LEVE OU MODERADA, GERALMENTE INTERMITENTE
[ 1] MODERADA, GERALMENTE PRESENTE [ ] GRAVE, GENERALIZADA,
CONTINUA/ PERTURBANDO A VIDA

15. Indique o nivel de severidade do sono nao reparador durante a ultima
semana: [ ] SEM PROBLEMAS [ ] LEVE OU MODERADO, GERALMENTE
INTERMITENTE [ ] MODERADO, GERALMENTE PRESENTE [ ] GRAVE,
GENERALIZADO, CONTINUO/ PERTURBANDO A VIDA
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16. Indique o nivel de severidade dos sintomas cognitivos (déficits de atencao e /
ou memoria) durante a ultima semana: [ ] SEM PROBLEMAS [ ] LEVE OU
MODERADO, GERALMENTE INTERMITENTE [ ] MODERADO, GERALMENTE
PRESENTE [ ] GRAVE, GENERALIZADO, CONTINUO/ PERTURBANDO A
VIDA

17. Vocé sente algum destes sintomas: dor muscular, sindrome do intestino
irritavel, fadiga / cansago, problema muscular, fraqueza, dor de cabecga, dor /
célicas no abdome, dorméncia / formigamento, tontura, insénia, depressao,
constipagao, dor no abdome superior, ndusea, nervosismo, dor no peito, visao
turva, febre, diarréia, boca seca, prurido, sibilos, fendbmeno de Raynaud, urticaria /
equimoses, zumbido nos ouvidos, vomitos, azia, ulceras orais, perda / alteragées
do paladar, convulsées, olhos secos, falta de ar, perda de apetite, erupcao
cuténea, sensibilidade ao sol, dificuldades auditivas, perda de cabelo, miccao
frequente, micgcao dolorosa, e os espasmos da bexiga. [ ] SEM SINTOMAS []
ALGUNS SINTOMAS [] UM NUMERO MODERADO DE SINTOMAS [ ] UMA
GRANDE QUANTIDADE DE SINTOMAS

18. Com que frequéncia se sente cansada?

[1] SEMPRE [2] FREQUENTEMENTE [ 3] RARAMENTE [4 ] NUNCA
19. Com que frequéncia se sente preocupada, irritada ou nervosa?

[1]SEMPRE [2] FREQUENTEMENTE [ 3] RARAMENTE [4 ] NUNCA
20. Com que frequéncia tem alteragdes do funcionamento intestinal, como célicas,
dor e endurecimento da barriga?

[1] SEMPRE [2] FREQUENTEMENTE [ 3] RARAMENTE [4 ] NUNCA
21. Com que frequéncia sente vontade de urinar acompanhada da sensacao de
que corre risco de urinar na roupa se nao for rapidamente ao banheiro?
[1]SEMPRE [2] FREQUENTEMENTE [ 3]1RARAMENTE [4]NUNCA
22. Vocé menstrua regularmente: [1]SIM [ 2 1 NAO (Passar para a

pergunta 26)

23. Com que frequéncia sua menstruacao vem acompanhada de muita dor?
[1]SEMPRE [2 ] FREQUENTEMENTE [ 3] RARAMENTE [4]NUNCA

24. Qual a data da sua ultima menstruagao? /1 [ 1NAO SABE
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25. Em que dia do ciclo esta: | I | dia

26. Quantas vezes a Sra. ja ficou gravida? | | | [ 1 NENHUMA (passar

para o exame fisico)

27. Quantos filhos a Sra. teve? ||| [ INENHUM
28. Quantos partos foram normais? | || [ INENHUM
29. Quantos partos foram cesareas? | || [ INENHUM
30. Quantos abortos teve? ||| [ INENHUM
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Exame fisico:

Pontos dolorosos Direito Esquerdo
Palpacao Limiar de Palpacao Limiar
(presencga dor (presenca | de dor
de dor) de dor)

Occipital (na insercdgo do
musculo suboccipital)

Cervical baixa (atras do tergo
inferior do musculo
esternocleidomastéideo -
ligamento intertransverso de
C5-C7)

Trapézio (ponto médio da borda
superior)

Supraespinhal (acima da
espinha da escapula e préximo
a borda medial, na origem do
musculo supra-espinhoso)

22 juncao costocondral (lateral a
juncado, na origem do musculo
peitoral maior)

Epicondilo lateral (2 cm distal
ao epicodndilo)

Joelho (coxim gorduroso, na
linha medial do joelho)

Trocanter maior (posterior a
proeminéncia do trocanter)

Gluteo (quadrante  superior
externo da nadega, na porgao
anterior do musculo glateo
médio)

Abdome (linha média do
abdome, 4 cm abaixo do
umbigo)

Regidao lombar (abaixo da
quinta vértebra lombar)
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Escala analégica visual de dor: Marque com um trago na linha como esta
sua(s) dor(es), sendo que a extremidade direita da linha representa dor

insuportavel e a esquerda representa auséncia de dor.

Auséncia de dor Dor insuportavel

Questionario de Avaliagcao da Qualidade de Vida SF-36

1- Em geral vocé diria que a sua saude e

(circule uma op¢ao):
Excelente 1

Muito boa 2

Boa 3
Ruim 4
Muito ruim 5

2- Comparada a um ano atras, como vocé classifica sua saude em geral,

agora? (circule uma opg¢ao)
Muito melhor agora do que ha um ano atras 1
Um pouco melhor agora 2
Quase a mesma de um ano atras 3
Um pouco pior agora do que ha um ano atras 4

Muito pior agora do que ha um anos atras 5
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3- Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente

durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer

essas atividades? Neste caso, quanto?

Atividades

Sim. Dificulta
muito.

Sim. Dificulta
um pouco.

Nao. Nao dificulta
de modo algum.

a) Atividades
vigorosas, que exigem
muito esforgo, tais
como correr, levantar
objetos pesados,
participar de esportes
arduos.

1

2

3

b) Atividades
moderadas, tais como,
mover uma mesa,
passar aspirador de pé,
jogar bola, varrer a
casa.

c) Levantar ou carregar
mantimentos.

d) Subir varios lances
de escada.

e) Subir um lance de
escada.

f) Curvar-se, ajoelhar-
se ou dobrar-se.

g) Andar mais de um
quilémetro.

h) Andar varios
quarteirdes.

i) Andar um quarteirao.

j) Tomar banho ou
vestir-se.
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4- Durante as ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes

problemas com seu trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como

consequéncia de sua saude fisica?

a) A quantidade de tempo que vocé levava para fazer
seu trabalho ou outras atividades diminuiu?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras

tarefas?

d) Teve dificuldades de fazer seu trabalho ou outras

atividades (por ex. necessitou de esforgo extra?)

SIM

1

NAO

2

5- Durante as ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes

problemas com seu trabalho ou outra atividade regular diaria, como

consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se deprimido ou

ansioso)?

a) A quantidade de tempo que vocé levava para fazer

seu trabalho ou outras atividades, diminuiu?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Nao trabalhou ou nao fez qualquer das atividades com
tanto cuidado como geralmente faz?

SIM

1

NAO

2
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6- Durante as ultimas quatro semanas, de que maneira sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em

relagéo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma 1
Ligeiramente 2
Moderadamente 3
Bastante 4
Extremamente 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas quatro semanas?

Nenhuma 1
Muito Leve 2
Leve 3
Moderada 4
Grave 5
Muito grave 6

8- Durante as ultimas quatro semanas, quanto a dor interferiu com seu

trabalho normal (incluindo tanto o trabalho fora de casa e dentro de casa) ?

De maneira alguma 1
Um pouco 2
Moderadamente 3
Bastante 4
Extremamente 5
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9- Estas questbes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido

com vocé durante as ultimas quatro semanas. Para cada questao, por favor

dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como vocé se sente. Em

relagéo as ultimas quatro semanas. (Circule um niumero em cada linha)

Todo A maior | Uma boa | Alguma Uma Nunca
tempo | parte do | parte do | parte do | pequena
tempo tempo tempo parte do
tempo
a) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido cheio de vigor,
cheio de vontade, cheio de
forca?
b) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido uma pessoa
muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido tdo deprimido
gue nada pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido calmo ou
tranquilo?
e) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido com muita
energia?
f) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido desanimado e
abatido?
g) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido esgotado?
h) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido uma pessoa
feliz?
i) Quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6

se sentido cansado ?
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10- Durante as ultimas quatro semanas, quanto do seu tempo a sua saude
fisica ou problemas emocionais interferiram com sua atividades sociais?

(como visitar amigos, parentes etc.)

Todo tempo 1

A maior parte do tempo 2
Alguma parte do tempo 3
Uma parte do tempo 4
Nenhuma parte do tempo 5

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?

(circule um nimero de cada linha)

Definitivamente | A maioria Naosei | A maioria | Definitiva-
verdadeiro das vezes das vezes mente falsa
verdadeiro falsa
a) Eu costumo 1 2 3 4 5
adoecer um pouco
mais facilmente que as
outras pessoas.
b) Eu estou tao 1 2 3 4 5
saudavel quanto
qualquer pessoa que
eu conheco.
c) Eu acho que minha 1 2 3 4 5
saude vai piorar.
d) Minha saude ¢é 1 2 3 4 5
excelente.
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Inventario do sono (IS)

Na hora de dormir

Cai no sono direto

2. 1

Levei muito tempo para dormir

Estava muito tensa fisicamente

3. 1

Estava muito relaxada

Estava sem preocupacées

4. |

Estava muito preocupada

Estava pensando em
uma porgao de coisas

5. |

Nao estava pensando em nada

Estava com muito sono

6. |

Estava sem sono

Estava exausta

7.1

Nao estava cansada

Sentia desconforto fisico

8. |

Nao sentia desconforto

Fui dormir de muito mau humor

9. 1

Fui dormir de muito bom humor

Durante a noite

Acordei varias vezes

Dormi direto, sem acordar
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10. |

Nao havia barulho

11. 1

Havia muito barulho

A temperatura do quarto
era confortavel

12. 1

O quarto estava muito frio ou quente

A cama estava muito desconfortavel

13. |

A cama estava muito confortavel

Quase ndao me mexi durante a noite

14. |

Fiquei virando na cama a noite inteira

Acordei e demorei muito
para pegar no sono

15. |

Acordei, mas dormi logo

Sono muito leve

16. |

Sono muito profundo

Dormi o suficiente

17. |

Nao dormi o suficiente

Tive muitos pensamentos

18. |

Nao pensei em nada

Senti-me fisicamente relaxada

19. |

Senti-me fisicamente muito tensa

Senti desconforto fisico

20. |

Nao senti desconforto

Tive sonhos agradaveis

Tive sonhos desagradaveis
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21. 1

Sonhei muito

Nao sonhei

Ao acordar

22. |

Acordei bem antes ou
depois da hora que queria

23. |

Acordei bem na hora que queria

Acordei me sentindo muito cansada

24. |

Acordei me sentindo descansada

Custei muito a acordar

25. |

Acordei facilmente

Acordei de bom humor

26. |

Acordei de mau humor

Lembro-me dos sonhos

27. 1

Nao me lembro dos sonhos

Lembrei-me de sonhos desagradaveis Lembrei-me de sonhos agradaveis

28. |

Acordei me sentindo
fisicamente péssima

29. |

Acordei me sentindo fisicamente bem

Acordei sem preocupacao

30. |

Acordei com preocupacgdes na cabeca

Acordei sem pensar em nada

Acordei pensando em um monte de coisas
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Questionario Internacional de Atividade Fisica
Para responder as questbes lembre que:

-atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande

esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

- atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo

fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntar pense somente nas atividades que vocé realiza

por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

1a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades

VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr,

fazer ginastica aeroébica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faga vocé suar BASTANTE
ou aumentem MUITO sua respiragao ou batimentos do coragao.

Dias___ por SEMANA ( ) Nenhum

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10

minutos continuos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades
por dia?

Horas: Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades

MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo

pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar
vélei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer

atividade que faca vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua
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respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA).

Dias____ por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10

minutos continuos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades
por dia?

Horas: Minutos:

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10

minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de

um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?
Dias____ por SEMANA ( ) Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos

quanto tempo no total vocé gasta caminhando por dia?
Horas: Minutos:

4a. Estas ultimas perguntas sdo em relacdo ao tempo que vocé gasta sentado
ao todo no trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre.
Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo
licdo de casa, visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo

televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?
Horas:_ Minutos:_

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

Horas: Minutos:
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8.3.

Anexo 3 - Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 21/12/10
(Grupo IIT)

PARECER CEP: N° 1208/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).
CAAE: 0939.0.146.000-10

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “LIMIAR DE DOR E QUALIDADE DE SONO EM MULHERES COM
ENDOMETRIOSE E RELACAO COM O ESTADIO DA DOENCA”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Fabiana Robeita Nunes

INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 06/12/2010

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/12/11 (O formulario encontra-se no site acima).

II - OBJETIVOS

Trata-se de um pesquisa que tem como objetivo geral avaliar o limiar de dor e a
qualidade de vida e de sono em mulheres com ¢ sem endometriose. Como objetivos especificos
o estudo pretende comparar: a prevaléncia de fibromialgia em mulheres com e sem
endometriose e em mulheres com diferentes estadios de endometriose (I - minimo, II - leve, I1I -
moderado e IV — avangado / American Society for Reproductive Medicine, 1996); a presenca de
dor e o limiar de dor dos 20 diferentes pontos em mulheres com endometriose em diferentes
estidios da doenga; a dor, avaliada pela escala visual analégica (EVA), de mulheres sem
endometriose ¢ de mulheres com endometriose em diferentes estadios da doenga; as respostas do
questiondrio de qualidade de vida Short Form-36 (SF-36) em mulheres sem endometriose e em
mulheres com endometriose em diferentes estidios da doenga; as respostas do Inventério do
Sono (IS) em mulheres sem endometriose e em mulheres com endometriose em diferentes
estadios da doenga; as respostas do IS em mulheres sem endometriose com os diferentes niveis
de atividade fisica (sedentdrias, insuficientemente ativas, ativas e muito ativas), de acordo com o
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ).

1II - SUMARIO

A amostra sera composta por 253 mulheres com diagnéstico de endometriose (Grupo 1) e
253 sem histérico de endometriose (Grupo 2) atendidas nos Ambulatérios de Endometriose, que
tenham diagnéstico laparoscopico e/ou histopatolégico de endometriose (G1), e no Ambulatério
de Planejamento Familiar do CAISM, UNICAMP (grupo de controle - G2), que ndo tenham
histérico de endometriose e nem apresentem sinais e sintomas desta doenca (infertilidade,
dismenorréia e dispareunia). S3o critérios de inclusio: ter mais de 18 anos de idade; nfio estar
grévida; ser capaz de entender as informagdes dadas; ser capaz de tomar decisdes por si s6 em
participar ou ndo do estudo. Critérios de exclusdo: histérico de trauma fisico recente; presenga
de lesdes de pele nas 4reas corporais que serdo examinadas durante a coleta; ter ingerido
medicamentos analgésicos, antiinflamatérios e/ou relaxantes musculares nas 24 horas
precedentes a avaliagdo do estudo e corticdides na semana precedente a avaliagdo do estudo; ter

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas— SP cep@fem.unicamp.br
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ingerido medicamentos psicotropicos nos 3 meses precedentes a coleta do estudo; ser usuéria de
drogas ilicitas; apresentar dor referida, caracteristica de ponto-gatilho (trigger point), durante o
exame fisico, ou seja, durante a palpagfio dos pontos corporais, relatar que a dor se “desloca ou
espalha” para uma regifio corporal adjacente ao ponto que est4 sendo examinado. As técnicas de
coleta e avaliagio dos dados estfo detalhadamente descritas, assim como a andlise e
processamento dos dados. A abordagem das mulheres ser4 feita pela pesquisadora responséavel.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto apresenta-se bem redigido, com metodologia adequada. Os critérios de
inclusdo, exclusio e descontinuagdio dos sujeitos estdo bem definidos; célculo do tamanho
amostral e andlise estatistica muito bem embasados por calculos estatisticos. Os aspectos éticos
estdo bem discutidos no corpo do projeto e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é
claro e comunica adequadamente os possiveis desconfortos que a cliente poderé sentir durante a
coleta de dados, comunicando a possibilidade de desistir da participagio se desejar. O orcamento
¢ detalhado e néo prevé ressarcimento de custos para as voluntdrias. Considero o projeto
adequado a esse tipo de estudo.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restricdes o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, bem como
todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

O contetido ¢ as conclusSes aqui apresentados sido de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e néo representam a opinifo da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.1) e deve receber uma c6pia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagéo ao CEP ¢ & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936

Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187

13083-887 Campinas— SP cep@fem.unicamp.br
B
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Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou IT apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também 4 mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem I11.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na XIi Reunifo Ordinaria do CEP/FCM, em 21 de dezembro de 2010.
;>»< ™ - e,
Prof. Dr. Carlos Eduardo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas—SP cep@fem.unicamp.br
.
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Anexo 4 — Laudos de calibragao do algémetro

KRATOS-CAS

EALANC;AS ELETRONICAS

RTIFICADO DE CALIBRACAO

Pagina :1/2
L& cado N°: Data: | 2 | outubro, 201 ]
:[FUNDACAO MEDICA DO REO GRNADE DO SUL
Rua Ramiro Barcelos. 2350 « ¢ /RS
}abrrrmle‘ Modelo : Namere

| K-15
| PB
Capacidade Nominal:

m
Laboratorio de Calit 0 - KRATOS CAS BALANCAS ELETRONICAS LTDA
Av. Jorge Alfredo Camasmie. 470-E - Embu - SP

V- icas do local de afericiio :

V- Padrdesde |

Txp<

a0

Vencimento:

tificado de Afericio: Entidade Expedidora: Data Ew
I 1452236 l

out oufubr

dicdc

veéncia K =2, para um n

de apro.

Pesos certificados pelo IP

I proibida a reprodugé e qo instrumento calibrade, néo

extensivo a lotes. mesmo e similares

KRATOS-CAS BALANGAS ELETRONICAS LTDA.
Av. Jorge Alfredo Cam‘a‘ mie, 470 - 06816-050 - Embu - SP
Tel: {11) 4785-1100 - Fax: (11) 4785-1109 - e-mail: kratoscas@kratos

Anexos



KRATOS:-CAS

BALANGCAS ELETRONICAS

Certificado N*:

Executante:

- Tabela de Aferi¢a
Carregamento:
Faixa

Limite Inferiro da

Subdivisdes:

Pagina: 2/2

21 outubro.

2010

[Téenico Eletrdnico santos Figueiredo

ener

Aferigiio executada conforme norma ABNT - NBR-8197

gf édia de Leituras

ies de Leituras de Carga (kg

Erro relativo de

irro relativo de

0,010

Real (kef) érie 2" Série 3 de Carga (k) |reprodutibilidade(s)] Indicagiio (%) | N
) €).000 0.000 (.000 0,00
2 2.000) 2,000 2,000
3 3.000 3.000
4 4.000 4.002
5 3.000 4.998
5,998 5998 ) 0.0
6.998 7.000 7.000 6,909

¥alidade: O intervalo en

O instrumento de medigio de forga deve ser recalibrado no cas

¢ duas calibracdes depende da manutengiio e da severidade de usc
> efctuar a calibragdo em intervalos né

2 mes

IO Jue

ode

cias normais

7 /

ite que o danifique ou apos

/
/
(/ E',ny"/’é@t Luts Azevedo

Tel: (11) 4785-1100 - Fax: (11) 4785-1109 - e-mail: kratoscasi

KRATOS-CAS BALANGAS ELETRONICAS LTDA.

Av. Jorge Alfredo Camasmie, 470 - 06816-050 -
s
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KRATOS- CAE

BALANCAS ELETRO

IFICADO DE CALIBRACA

tificado N°:

11
1 D

rsi,:mck da a

A KRATOS- ( AS BAL

CASE
asmie 1”47

‘\5’!

> dos cquipamentos KRATOS-C

as no Municipio de Embu - S&o

a calibra

I- RIO GRANDE DO §
W Porto Alegre /RS
11 - Equipamento Calibrado:
Tipo Fabricante Modelo :

il IK-15
PB

Immczu.{ni E

]
&

£
s
[

Temperat

V- Padrges de Referéncia:
Tipo: Capacidades:

by,ln\ﬂ Padréio | [1kef ]

Entidade Ex
IPEM-SP

Emissiio: Vencimento:

outubro-09

pedide

A fncert

cdio é f‘u\:z;/u/‘;n- da incerfeza combinada, multiplicade pov um fator de ab

mgéncia K=2. para wm ninel

3394 - Classe M2,

Pesas Certif uuew\‘_/‘u:‘f/ K

fugdo

L proibida a »

Pr c-S¢ exclusivamente ao mstrumento calibra
extensivo ‘//‘/("x ST

KRATOS-CAS BALANCAS ELETRONICAS LTDA

\v. Jorge Alfredo Camas 470 - 06816-050 - Embu - SP
Tetl: {(11) 4785-1100 - Fax: (11) 4785-1109 - e-mail: kratos scas@kratoscas.com.br
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BALANGCAS ELETRONICAS

KRATOS:-CAS

ado N°: Data: 3 novembro,

cecutante:

o executada conforme norma ABNT - NBR-8197

Carregamento L COb

ire da Faixa: | 0.20 kef —l

Limite Inft

Subdivisde

“args (kef)

Cargs “at
38

rie

Real (kgf)

0000

-0.100

0.0 -0.080 0.006

(.03 -0.078 0,607

7,600 .08 -0.086 (G.008
lidade: O intervalo entre duas s depende da manutengdo ¢ da severidag Sob

leve-se efetuar a calibragfio em interva aaiores gue 12 moses

1 submetido g forea exceedente que o danifi

O instrumento de medi¢do de forga deve ser re no caso de s

reparos

KRATOS-CAS BALANCAS ELETRONICAS LTDA.
Alfrede Camasmie, 470 - 06816-050 - Embu - S
-

ax: (11) 4785-1109 - e-mail: k
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