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Introduzione 
La prevalenza della dispareunia profonda nelle donne affette da endometriosi 
è estremamente elevata, aggirandosi intorno al 32-70% (De Graaff et al, 2013). 
Una survey internazionale condotta su 930 pazienti ha rilevato che la dispa-
reunia è tra i sintomi più frequenti di questa patologia, essendo riportata dal 
56% delle donne, una percentuale di poco inferiore a quella del dolore pelvico 
cronico (60%) e della dismenorrea (59%) (De Graaff et al, 2013). Dati ottenuti 
nel 2008 dall’analisi del database “UK General Practice Research” e relativi al 
decennio precedente, su una casistica di 5540 donne tra i 15 e i 55 anni, mo-
stravano l’importanza dei sintomi lamentati nei 3 anni precedenti nel predire 
la successiva diagnosi di endometriosi (Ballard et al, 2008). In particolare, la 
dispareunia presentava un OR aggiustato pari a 9.4 (8.0-11.1), suggerendo il 
suo elevatissimo valore predittivo nei confronti dell’endometriosi (Ballard et al, 
2008). 
La dispareunia profonda, quindi, non rappresenta soltanto uno dei sintomi 
maggiormente suggestivi di endometriosi, ma può manifestarsi come sintomo 
iniziale, da solo o in concomitanza con altri (come la dismenorrea o il dolore 
pelvico). Essa riveste particolare importanza anche perché è spesso associata 
con forme profonde infi ltranti, non visualizzabili con le attuali tecniche di ima-
ging. Inoltre, in molte pazienti il dolore durante il rapporto, la dispareunia pro-
fonda, può essere evocato durante l’esame pelvico, attraverso l’esplorazione 
digitale del fornice posteriore, mettendo in tensione i legamenti utero-sacrali. 
Nonostante il suo evidente ruolo come sintomo centrale, non vi sono in lette-
ratura ricerche sistematiche sulla dispareunia profonda e sulle altre disfunzioni 
sessuali femminili (DSF) in comorbilità (van Poll et al, 2020; Becker et al, 2022).
Obiettivo della presentazione è analizzare il valore predittivo della dispareu-
nia profonda come sintomo precoce di endometriosi, valutarne l’impatto nella 
genesi e nel mantenimento delle disfunzioni sessuali femminili (DSF) associate 
alla dispareunia stessa, e descriverne le più frequenti comorbilità.

Endometriosi e dispareunia profonda: aspetti biologici e psicosociali
Il modello biopsicosociale delle DSF prevede la valutazione dei fattori biolo-
gici, psicologici, interpersonali e socioculturali che possono contribuire all’in-
sorgenza e al mantenimento del problema (Althof et al, 2005; Rosen e Barsky, 
2006). Tuttavia, nella donna con endometriosi i determinanti biologici assu-
mono un’importanza fondamentale. 
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Tra questi, sono critici: 
• l’infi ammazione che sottende il dolore alla penetrazione profonda (dispareu-

nia profonda) e, in un secondo tempo, anche all’inizio della penetrazione (di-
spareunia superfi ciale);

• la comorbilità con vestibolodinia provocata e/o cistiti post-coitali, che com-
paiono 24-72 ore dopo il rapporto (Graziottin e Maseroli, 2022);

• le disfunzioni del sistema enterico, del microbiota, del cervello viscerale e del 
sistema nervoso centrale;

• l’anemia da carenza di ferro, particolarmente frequente nei soggetti affetti 
da sanguinamento mestruale abbondante (Heavy Menstrual Bleeding, HBM);

• le disfunzioni del pavimento pelvico, che si caratterizzano per una iperatti-
vità e ipercontrattilità della muscolatura, soprattutto nelle pazienti nullipare e 
che abbiano avuto solo parti con taglio cesareo. Queste pazienti hanno quin-
di un pavimento pelvico integro, più vulnerabile a contrarsi fi no all’ipertono 
come risposta rifl essa e autoprotettiva al dolore vestibolare, vulvare e pelvico;

• la disbiosi intestinale (legata anche all’alimentazione) e vaginale, associata a 
dolore cronico addominale e pelvico.

Queste condizioni esacerbano ulteriormente il quadro, in un circolo vizioso di 
scarsa eccitazione periferica, lubrifi cazione insuffi ciente, ridotta capacità di rag-
giungere l’orgasmo con il rapporto penetrativo, calo della libido e profonda 
insoddisfazione, con un forte impatto negativo sulla qualità della vita personale 
e di coppia.
Gli aspetti psico-relazionali (depressione, ansia da prestazione, stress cronico, 
alterata immagine corporea, tendenza al catastrofi smo, crisi del rapporto di 
coppia o dei progetti familiari) e socioculturali (scarsa attenzione della società 
al dolore nel genere femminile, stigma dell’infertilità, fallimenti lavorativi) sono 
essenziali e devono essere valutati nel singolo caso.

Endometriosi e dispareunia profonda: le evidenze
I lavori che hanno trattato con maggiore rigore scientifi co il tema della DSF 
nell’endometriosi sono due metanalisi pubblicate rispettivamente nel 2020 
(Pérez-López et al, 2020) e nel 2022 (Shi et al, 2022). Nella prima sono stati 
inclusi 4 studi osservazionali, per un totale di 225 donne in età riproduttiva 
affette da endometriosi, che sono state confrontate con 198 controlli; l’età 
media era di circa 30 anni. Sono stati considerati elegibili solo gli studi con-
dotti con questionari validati (in particolare, il Female Sexual Function Index, 
FSFI). Gli autori hanno dimostrato che l’endometriosi si associa a un rischio 
più che raddoppiato (OR 2.38) di sviluppare una DSF, defi nita attraverso il 
cut-off patologico del questionario FSFI (≥26.55) (Pérez-López et al, 2020). 
Anche i 5 sottodomini dell’FSFI (desiderio, eccitazione, lubrifi cazione, orga-
smo, soddisfazione e dolore) sono risultati signifi cativamente alterati nelle pa-
zienti rispetto ai controlli. Infi ne, le donne affette da endometriosi mostravano 
punteggi peggiori nella valutazione della gravità del dolore sessuale alle scale 
visuo-analogiche VAS (Pérez-López et al, 2020).
La seconda metanalisi, che ha incluso altri 2 studi, per un totale di 6, ha evi-
denziato risultati simili, riscontrando una differenza signifi cativa fra donne con 
endometriosi e donne sane anche nel punteggio dell’FSFI considerato come 
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variabile continua. Inoltre, in questa meta-analisi non è emerso alcun bias di 
pubblicazione (Shi et al, 2022). 

Evidenze di letteratura: i problemi metodologici
Nonostante il fatto che a questi lavori vada riconosciuto il merito di aver tentato 
di analizzare i dati in maniera quantitativa, gli studi inclusi, così come il resto 
della letteratura disponibile, sono gravati da numerosi problemi metodologici 
che devono essere superati per poter ottenere evidenze di qualità. Tra questi, 
elenchiamo i principali:
• utilizzo di defi nizioni eterogenee di endometriosi (profonda infi ltrante, non 

infi ltrante, diagnosticata dopo laparoscopia o chirurgia, o in base alla valuta-
zione clinica e all’imaging);

• scarsa numerosità dei campioni (per lo più inferiore a 100 soggetti);
• arruolamento di pazienti operate e non operate nello stesso studio;
• mancata valutazione del distress legato alla sessualità, fondamentale per la 

diagnosi di DSF, riportato in un solo studio (Rossi et al, 2022);
• mancanza di dati sulla storia ostetrica (numero e tipo di parti);
• mancanza di dati sulla dispareunia superfi ciale e i sintomi urinari;
• uso eterogeneo di contraccettivi orali combinati o progestinici.

Dolore nocicettivo, neuropatico, nociplastico 
La storia naturale dell’endometriosi vede una progressione nel sintomo del 
dolore, che riguarda anche la sfera sessuale. Anche questa risente delle tre di-
mensioni del dolore: nocicettivo, neuropatico e nociplastico. Nelle fasi iniziali, 
a livello locale, il rilascio di fattori pro-infi ammatori, l’aumento dell’innervazio-
ne sensitiva e la neurogenesi presenti all’interno delle lesioni endometriosiche 
sono associati a dispareunia profonda (dolore nocicettivo) (Graziottin et al, 
2015). Con la persistenza delle lesioni, che possiamo paragonare a micro-ferite 
che vanno incontro a continui tentativi fallimentari di guarigione, si assiste a un 
peggioramento dell’intensità della dispareunia. Ciò è verosimilmente dovuto al 
fatto che in questa fase più avanzata entra in gioco anche il dolore neuropatico, 
legato a processi di riorganizzazione dei circuiti nervosi nel midollo spinale e 
all’abbassamento della soglia di percezione del dolore (iperalgesia) (Coxon et 
al, 2021). Infi ne, non dovrebbe essere sottovalutata l’importanza della compo-
nente nociplastica del dolore, relativa sia a processi di sensibilizzazione centra-
le, sia all’infl uenza degli aspetti psicologici e contestuali (Mechsner, 2022). È ve-
rosimile che il dolore nociplastico possa rendere ragione della progressione dei 
sintomi, compresa la dispareunia profonda, che si osserva in numerose pazienti 
nonostante l’apparente stabilità dei reperti clinici. Insieme alla depressione e ad 
altri fattori che si ritrovano spesso in comorbilità, fra cui l’anemia sideropenica e 
la sindrome dell’Intestino irritabile, la componente nociplastica del dolore con-
tribuisce allo sviluppo e al mantenimento non solo della dispareunia profonda, 
ma anche della vestibolodinia, della dispareunia superfi ciale e delle cistiti ricor-
renti (Graziottin e Maseroli, 2022).

Endometriosi e dispareunia profonda: ruolo dell’esame obiettivo
Un attento esame ginecologico è in grado di individuare le conseguenze cli-
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niche dei cambiamenti anatomo-funzionali indotti dall’endometriosi (localiz-
zazione delle lesioni; disfunzione del pavimento pelvico; comorbilità sessuali, 
perineali, vescicali e pelviche) anche nella fase iniziale della patologia, quando 
le lesioni endometriosiche non sono ancora obiettivabili con gli attuali mezzi 
di indagine. 
Il clinico esperto può infatti evocare la dolorabilità a livello dell’utero, della 
cervice, dello scavo del Douglas, dei muscoli del pavimento pelvico e della 
vescica. Queste capacità semeiologiche dovrebbero essere valorizzate e uti-
lizzate in ogni consulenza clinica, in quanto ci offrono la possibilità di acquisire 
informazioni essenziali sulla storia naturale della malattia, in una fase che po-
tenzialmente precede il riscontro di alterazioni agli studi di imaging. Pertanto, 
la valutazione clinica e semeiologica deve essere considerata primaria e di 
supporto alla diagnostica ecografi ca con ultrasuoni o radiologica.
Nella seconda parte della storia naturale dell’endometriosi, si assiste frequen-
temente alla comparsa di una sintomatologia dolorosa associata, e in partico-
lare di due condizioni: la dispareunia superfi ciale e la sindrome della vescica 
dolorosa/cistite interstiziale (Bladder pain syndrome/Interstitial cystitis, BPS/
IC), a confi gurare delle entità sindromiche descritte come “evil twins” ed “evil
trio” (Graziottin e Maseroli, 2022). La BPS/IC viene diagnosticata sulla base 
della presenza di dolore pelvico cronico (CPP), sensazione di pressione o fasti-
dio percepiti come correlati alla vescica urinaria, accompagnati da almeno un 
altro sintomo urinario, come il bisogno persistente di urinare o una frequenza 
minzionale incrementata (van de Merwe et al, 2008). Nel 2013, una revisione 
sistematica degli studi di prevalenza di BPS/IC ed endometriosi, condotta su 
1016 pazienti con dolore pelvico cronico, ha evidenziato che le due condizioni 
si presentavano in comorbilità nel 48% dei casi, suggerendo fortemente l’esi-
stenza di un meccanismo fi siopatologico – almeno in parte – comune, proba-
bilmente basato su processi infi ammatori (Tirlapur et al, 2013) e biomeccanici, 
fra cui spicca l’ipertono del pavimento pelvico (Graziottin e Maseroli, 2022). 
Più recentemente, uno studio di popolazione che ha seguito più di 900 donne 
con endometriosi e più di 27.000 controlli per 3 anni, ha rilevato che il rischio 
di sviluppare una BPS/IC nelle pazienti con diagnosi di endometriosi era 3.74 
(IC 95% 1.76; 7.94) (Wu et al, 2018). 
Questi dati forniscono prove epidemiologiche convincenti di un’associazio-
ne fra i due disturbi. Nel 2020, Overholt e colleghi hanno dimostrato che il 
19% di 82 donne affette da BPS/IC era affetta anche da una concomitante 
endometriosi; queste pazienti mostravano inoltre un aumento signifi cativo 
della prevalenza di sindrome dell’intestino irritabile, fi bromialgia e vulvodinia 
(Overholt et al, 2020). Il legame fi siopatologico fra queste entità cliniche, che 
potrebbe coinvolgere principalmente l’iperattività del pavimento pelvico e la 
cistite post-coitale, ma anche fattori immunologici e neurotrofi ci, deve ancora 
essere chiarito, e in letteratura mancano modelli preclinici utili allo studio di 
tali quadri.
Nell’ultimo decennio, un terzo “gemello malvagio” ha fatto la sua comparsa 
in questo scenario: la vulvodinia e associata dispareunia superfi ciale (Yong et 
al, 2015; Graziottin e Maseroli, 2022). L’endometriosi non causa solitamente 
dispareunia superfi ciale con un effetto diretto, a eccezione dei rari casi di lo-
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calizzazione vulvare, quanto con un effetto indiretto: il dolore inibisce infatti 
un’adeguata lubrifi cazione, con conseguenti secchezza e atrofi a vulvovaginale, 
formazione di microlesioni, e sviluppo di disturbo da dolore genito-pelvico e 
della penetrazione. La comorbilità tra dispareunia profonda e superfi ciale è 
stata descritta in circa il 40% dei casi (Yong et al, 2015). È utile ricordare che 
la vulvodinia provocata è una delle cause più comuni di dispareunia superfi -
ciale nelle donne in premenopausa (Graziottin et al, 2020; Graziottin et al, in 
progress). In uno studio prospettico su donne con vestibolodinia provocata, la 
presenza di dispareunia sia superfi ciale che profonda era indipendentemente 
associata a livelli di dolore sessuale più intenso, sintomi urinari e depressione 
(Yong et al, 2015). Sebbene manchino dati certi sui meccanismi fi siopatologici 
che sottendono questi quadri clinici, vi è un’evidente necessità di aumentare la 
consapevolezza sull’argomento tra gli operatori sanitari, inclusi gli specialisti in 
ginecologia.
Appare inoltre evidente che l’impatto negativo dell’endometriosi sulla salute 
sessuale femminile è pervasivo e riguarda, oltre al dolore, il desiderio, l’eccita-
zione soggettiva, l’eccitazione genitale, la lubrifi cazione, la capacità orgasmica 
(in particolare con il rapporto penetrativo) e, in ultima analisi, la soddisfazione 
sessuale. È indispensabile pertanto, sia negli studi che nella pratica clinica, utiliz-
zare strumenti validati multidimensionali (come il Female Sexual Function Index, 
FSFI) che vadano a investigare tutti questi aspetti e la risposta sessuale femmi-
nile nella sua complessità. Il questionario FSFI dovrebbe essere somministrato 
insieme a un altro strumento per la valutazione del distress (impatto clinico) 
legato ai sintomi sessuali, ai fi ni della diagnosi di disfunzione sessuale, come il 
Female Sexual Distress Scale-Revised.

Endometriosi e disfunzioni sessuali femminili: ruolo del testosterone
Altri fattori biologici sono emersi negli ultimi anni in letteratura come possibili 
cofattori della DSF nelle donne come endometriosi. L’endometriosi è stata de-
scritta come una patologia caratterizzata da un rapporto estrogeni/androge-
ni eccessivamente elevato (Evans et al, 2021). Inoltre, il recettore androgenico 
è ampiamente rappresentato all’interno delle lesioni endometriosiche (Gibson 
et al, 2020). Bassi livelli circolanti di androgeni sembrano essere associati a un 
aumento della percezione del dolore e ad un ridotto desiderio sessuale (Evans 
et al, 2021; Maseroli e Vignozzi, 2022). 
In questa prospettiva, una strategia terapeutica potrebbe essere rappresen-
tata dall’aumento dei livelli di androgeni sistemici, specialmente nelle donne 
con associata diagnosi di disturbo da desiderio sessuale ipoattivo (HSDD). La 
somministrazione esogena di testosterone transdermico è riconosciuta a livello 
internazionale una terapia effi cace e sicura sul desiderio e su altri domini della 
sessualità nelle donne in menopausa (Davis et al, 2019); tuttavia, questa terapia 
è off-label nella maggior parte dei Paesi, e i dati di effi cacia sulle donne in età 
riproduttiva devono ancora essere confermati.
Nella pratica clinica, è stato osservato che la dispareunia superfi ciale legata 
ai bassi livelli di steroidi sessuali trae benefi cio da trattamenti ormonali topici 
off-label a base di testosterone o del suo precursore prasterone (Maseroli e 
Vignozzi, 2020). Ciò è in accordo con l’ampia letteratura che descrive l’effetto 
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antinfi ammatorio degli androgeni, e con recenti evidenze che indicano il loro 
potenziale come agenti antinfi ammatori anche nella vagina umana, sia nell’in-
fi ammazione acuta che in quella cronica (Maseroli et al, 2020).

Endometriosi e DSF: aspetti cardiovascolari
Un altro modulatore biologico emergente è l’alterato profi lo cardiovasco-
lare. Le evidenze suggeriscono che l’endometriosi sia correlata a un profi -
lo lipidico pro-aterogenico e all’ipertensione arteriosa (Marchandot et al, 
2022), che a livello sistemico si traducono in un maggior rischio di eventi 
cardiovascolari, subfertilità e complicanze legate alla gravidanza. A livello 
dei tessuti genitali, invece, la ridotta perfusione arteriosa può contribuire 
alla scarsa eccitazione periferica e alla dispareunia. Infatti, sia la tumescenza 
dei tessuti erettili del clitoride che la lubrifi cazione vaginale sono processi 
di natura neuro-vascolare e, in quanto tali, dipendono dall’integrità anato-
mo-funzionale delle strutture macro- e microvascolari (funzione endoteliale) 
(Scavello et al, 2021).

Endometriosi e DSF: aspetti relazionali 
Per quanto riguarda gli effetti dell’endometriosi sul funzionamento sessuale 
dei partner, i dati in letteratura sono di scarsa qualità. Ricerche precedenti 
hanno ipotizzato che l’endometriosi stessa potesse avere un impatto nega-
tivo sulla stabilità delle relazioni, portando alla rottura l’8-10% delle coppie 
(Fagervold et al, 2009). Nell’ambito della sessualità, è probabile che la di-
spareunia abbia effetti dannosi sulla soddisfazione sessuale del partner ma-
schile e, quindi, sulla qualità della vita (Fernandez et al, 2006). Tuttavia, solo 
3 studi, tutti su coppie eterosessuali, hanno valutato l’argomento da una 
prospettiva quantitativa, e i loro risultati non sono conclusivi. In uno studio 
olandese di De Graaff e collaboratori, il 64% dei partner maschi delle pazien-
ti affette ha riportato una frequenza di rapporti sessuali ridotta rispetto a 
quella desiderata a causa del dolore della donna, rispetto al 50% dei partner
nel gruppo di controllo, con una differenza signifi cativa; tuttavia, la funzione 
erettile dei partner maschili di donne con endometriosi era paragonabile a 
quella dei controlli sulla base dell’International Index of Erectile Function (IIEF) 
(De Graaff et al, 2016). 
In un altro studio, condotto in due centri europei per la procreazione assi-
stita su più di 100 coppie in cui le donne erano affette da endometriosi, a 
entrambi i partner è stato chiesto un giudizio sull’impatto del dolore legato 
alla patologia sulla loro vita quotidiana: è interessante notare che è emersa 
un’elevata interdipendenza e infl uenza reciproca nei partner per quanto ri-
guarda la soddisfazione sessuale (Schick et al, 2022). 
Infi ne, Hämmerli e colleghi (2018) hanno rilevato che l’endometriosi era si-
gnifi cativamente associata a una minore soddisfazione e a problematiche 
sessuali interferenti con il rapporto di coppia nei partner maschi di donne 
affette. È interessante notare che non solo la frequenza del coito, ma anche 
di tutte le altre attività sessuali (es. sesso orale, petting) era maggiore nelle 
coppie di controllo rispetto alle coppie in cui la donna riportava una diagno-
si di endometriosi (Hämmerli et al, 2018). Sorprendentemente, non sono 
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disponibili dati sulla funzione eiaculatoria maschile in questo contesto. Nel 
complesso, i dati suggeriscono la necessità di condurre studi ben disegnati 
sulla sessualità della coppia, al fi ne di valutare l’importanza di includere i 
partner nella gestione dell’endometriosi e delle sue complicanze sessuali.

Conclusioni
Vi sono poche evidenze solide sulla sessualità delle donne affette da endome-
triosi. In questo ambito, è essenziale un approccio multidimensionale che valuti 
tutte le componenti della funzione sessuale, con una particolare attenzione ai 
determinanti biologici del dolore, e alle comorbilità (vulvodinia, BPS/IC). Tutti i 
clinici che si occupano di pazienti con endometriosi, diagnosticata o sospetta, 
dovrebbero investigare in maniera proattiva la funzione sessuale della donna 
e della coppia, con l’aiuto di questionari validati, e cogliere segni suggestivi 
all’esame pelvico. Questo approccio consentirebbe l’auspicabile riduzione del 
comune ritardo diagnostico, eviterebbe la progressione della patologia (e dei 
sintomi sessuali), e ridurrebbe la necessità di ricorrere alla chirurgia invasiva. La 
salute sessuale dovrebbe inoltre essere monitorata anche nelle visite di follow-
up, in particolare in corso di terapia ormonale, prima e dopo chirurgia.
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