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RESUMO: Introdução: A endometriose é uma condição ginecológica crônica 
associada a significativa carga física e psicológica. Evidências sugerem uma forte 
relação bidirecional entre endometriose e depressão, mediada por dor, inflamação 
e alterações neuroendócrinas. Compreender essa interação é fundamental para o 
desenvolvimento de estratégias terapêuticas abrangentes. Objetivo: O objetivo desta 
revisão é analisar a literatura recente que explora a associação entre endometriose 
e depressão, com foco nos mecanismos biológicos, desfechos clínicos e perspectivas 
terapêuticas. Métodos: Foi realizada uma revisão narrativa com busca nas bases 
PubMed, Scopus, Web of Science, Biblioteca Cochrane e Google Acadêmico 
para artigos publicados nos últimos cinco anos. Foram incluídos estudos clínicos, 
experimentais, revisões sistemáticas e meta-análises que abordassem a associação 
entre endometriose e depressão. Excluíram-se artigos não escritos em inglês, relatos 
de caso e estudos com qualidade metodológica limitada. Resultados e Discussão: 
Os achados revelam que a dor pélvica crônica é o principal preditor de sintomas 
depressivos em mulheres com endometriose. Neuroinflamação, disfunção do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal e alterações em vias de neurotransmissores contribuem 
para o elo fisiopatológico. Tratamentos farmacológicos, intervenções cirúrgicas e 
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terapias psicológicas podem influenciar tanto a dor quanto os desfechos em saúde 
mental. Entretanto, a heterogeneidade dos estudos limita conclusões definitivas. 
Conclusão: Endometriose e depressão são condições interligadas que demandam 
manejo multidisciplinar. A integração entre cuidados ginecológicos, psiquiátricos e 
psicológicos é essencial para melhorar a qualidade de vida e os desfechos terapêuticos 
das mulheres afetadas.

DESCRITORES: Endometriose, Depressão, Dor Crônica, Saúde Mental

INTRODUÇÃO
A endometriose tem sido cada vez mais reconhecida não apenas como uma 

doença ginecológica, mas como uma condição sistêmica com implicações profundas 
para a saúde mental¹. Estudos epidemiológicos demonstram que mulheres com 
endometriose apresentam maiores taxas de depressão em comparação à população 
feminina geral¹. Essa associação persiste mesmo após ajustes para variáveis 
sociodemográficas e comorbidades, indicando forte elo fisiopatológico¹.

A dor crônica associada à endometriose é um mediador central do sofrimento 
psicológico². A dor compromete o funcionamento diário, reduz a qualidade de 
vida e contribui para o isolamento social, todos fatores de risco importantes para 
depressão². Além disso, a imprevisibilidade e a persistência dos sintomas exacerbam 
a ansiedade e a tendência depressiva nas pacientes afetadas².

Para além da dor, a inflamação sistêmica exerce papel relevante na fisiopatologia 
da depressão em mulheres com endometriose³. Níveis elevados de citocinas, como 
interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa, têm sido observados em ambas as 
condições, sugerindo mecanismos imunológicos sobrepostos³. A neuroinflamação 
e a ativação glial podem ainda contribuir para a desregulação do humor nesse 
grupo populacional³.

A disfunção neuroendócrina é outro elo compartilhado entre endometriose e 
depressão⁴. A desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal resulta em padrões 
alterados de secreção de cortisol em ambas as condições⁴. O estresse crônico e 
a hiperatividade do eixo HPA agravam a percepção da dor e contribuem para a 
manutenção dos sintomas depressivos⁴.

A relação bidirecional entre endometriose e depressão complica sobremaneira 
o manejo clínico⁵. A depressão pode reduzir a adesão ao tratamento, prejudicar 
estratégias de enfrentamento e intensificar a percepção da dor⁵. Por sua vez, a dor 
intensa e a progressão da doença agravam os sintomas depressivos, estabelecendo 
um ciclo vicioso difícil de ser interrompido⁵.
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Estudos de neuroimagem fornecem evidências de alterações na conectividade 
cerebral em mulheres com endometriose e depressão associada⁶. Análises de 
ressonância magnética funcional mostram mudanças no córtex cingulado anterior e 
na ínsula, regiões envolvidas na modulação da dor e no processamento emocional⁶. 
Esses achados reforçam a sobreposição entre circuitos neurais responsáveis pela 
dor e pelo humor⁶.

Estudos genéticos e epigenéticos identificaram fatores de vulnerabilidade 
compartilhados entre endometriose e depressão⁷. Polimorfismos em genes 
relacionados ao metabolismo do estrogênio e ao transporte de serotonina parecem 
influenciar a suscetibilidade a ambas as condições⁷. Modificações epigenéticas 
induzidas pela inflamação crônica podem ainda predispor ao desenvolvimento de 
transtornos psiquiátricos⁷.

As implicações terapêuticas dessa associação são significativas⁸. Tratamentos 
farmacológicos direcionados à inflamação e ao desequilíbrio dos neurotransmissores 
podem melhorar simultaneamente dor e humor⁸. Já a terapia hormonal, embora 
eficaz para a endometriose, apresenta efeitos variáveis sobre a depressão, reforçando 
a necessidade de abordagens individualizadas⁸.

Intervenções psicológicas, como a terapia cognitivo-comportamental, 
demonstraram eficácia na redução dos sintomas depressivos em mulheres com 
dor pélvica crônica⁹. Essas estratégias fortalecem os mecanismos de enfrentamento, 
reduzem a catastrofização e melhoram a qualidade de vida global⁹. A integração da 
psicoterapia ao cuidado ginecológico pode, portanto, otimizar os desfechos clínicos⁹.

Apesar dos avanços, permanecem lacunas no entendimento dos caminhos 
causais que conectam endometriose e depressão¹⁰. A maioria dos estudos apresenta 
desenho transversal, limitando inferências causais¹⁰. Futuras pesquisas devem 
priorizar delineamentos longitudinais, identificação de biomarcadores e avaliação 
de intervenções multidisciplinares para esclarecer e enfrentar essas interações 
complexas¹⁰.

OBJETIVOS
O objetivo principal desta revisão é explorar a relação bidirecional entre 

endometriose e depressão, enfatizando os mecanismos biológicos compartilhados 
e as implicações clínicas. Como objetivos secundários, busca-se avaliar estratégias 
terapêuticas que abordem ambas as condições, destacar lacunas no conhecimento 
atual e propor direções para futuras investigações.
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METODOLOGIA
A busca bibliográfica foi realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of 

Science, Biblioteca Cochrane e Google Acadêmico. Foram utilizados termos como 
“endometriosis”, “depression”, “chronic pelvic pain” e “mental health”, além de 
descritores equivalentes no DeCS/MeSH. Apenas artigos publicados nos últimos 
cinco anos foram considerados.

Foram incluídos estudos observacionais, ensaios clínicos randomizados, revisões 
sistemáticas e meta-análises que abordassem a associação entre endometriose e 
depressão. Excluíram-se artigos não escritos em inglês, relatos de caso, estudos com 
baixa qualidade metodológica e aqueles não realizados em humanos.

A seleção foi feita por dois revisores independentes, com resolução de 
divergências por consenso. Os dados extraídos incluíram tipo de estudo, tamanho 
amostral, principais achados e qualidade metodológica. Para a síntese, os estudos 
foram categorizados em fisiopatologia, impacto clínico e estratégias terapêuticas.

Optou-se por revisão narrativa em vez de sistemática devido à heterogeneidade 
dos desenhos de estudo, à complexidade dos mecanismos psicobiológicos envolvidos 
e à necessidade de contextualização ampla. Essa abordagem permite integrar 
diferentes achados e discutir marcos conceituais relevantes para a ginecologia e 
a psiquiatria.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
A dor pélvica crônica é o fator mais consistente que conecta a endometriose à 

depressão¹¹. Estudos demonstram que a gravidade da dor se correlaciona diretamente 
com os escores de sintomas depressivos em diferentes populações¹¹. A persistência da 
dor interfere nas funções sociais e reduz a percepção de autoeficácia, aumentando 
a vulnerabilidade para transtornos do humor¹¹.

As vias inflamatórias têm sido implicadas de forma crescente na sobreposição 
entre endometriose e depressão¹². Citocinas pró-inflamatórias circulantes contribuem 
para a neuroinflamação e para alterações sinápticas relacionadas a estados 
depressivos¹². Modelos animais confirmam que mediadores inflamatórios podem 
induzir tanto hipersensibilidade dolorosa quanto comportamentos semelhantes 
à depressão¹².

Alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal são relevantes para a manutenção 
da depressão em pacientes com endometriose¹³. A disfunção no padrão de secreção 
do cortisol aumenta a sensibilidade dolorosa e compromete respostas adaptativas 
ao estresse¹³. Esse perfil neuroendócrino disfuncional perpetua sintomas somáticos 
e psicológicos de forma interdependente¹³.
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A desregulação de neurotransmissores representa outro elo fisiopatológico 
relevante¹⁴. Pacientes com endometriose e depressão apresentam atividade reduzida 
nos sistemas serotoninérgico e dopaminérgico¹⁴. Esses desequilíbrios afetam 
não apenas a modulação do humor, mas também o processamento nociceptivo, 
intensificando a experiência dolorosa¹⁴.

A influência hormonal adiciona complexidade à interação entre endometriose e 
depressão¹⁵. Flutuações de estrogênio impactam a neurotransmissão e a plasticidade 
neuronal, aumentando a vulnerabilidade a sintomas depressivos¹⁵. A terapia hormonal 
pode apresentar efeitos paradoxais, aliviando a dor em alguns casos e exacerbando 
distúrbios do humor em outros¹⁵.

Avaliações de qualidade de vida indicam escores significativamente mais baixos 
em mulheres com endometriose associada à depressão¹⁶. Esses resultados abrangem 
dimensões físicas, emocionais e sociais, demonstrando prejuízos multidimensionais¹⁶. 
Tal perfil reforça a necessidade de estratégias terapêuticas integradas que atuem 
simultaneamente sobre dor e saúde mental¹⁶.

O tratamento cirúrgico da endometriose pode promover melhora parcial dos 
sintomas depressivos, sobretudo pela redução da dor¹⁷. Entretanto, os resultados 
psicológicos são heterogêneos e variam de acordo com o estado mental pré-
operatório¹⁷. A persistência de dor após a cirurgia é um dos principais preditores 
da continuidade dos sintomas depressivos¹⁷.

Terapias farmacológicas que atuam sobre a inflamação e neurotransmissores 
oferecem benefícios em desfechos físicos e mentais¹⁸. Inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina demonstram aumentar a tolerância à dor e reduzir sintomas 
depressivos¹⁸. Da mesma forma, fármacos anti-inflamatórios podem exercer efeitos 
psicotrópicos por meio da modulação de citocinas¹⁸.

Intervenções psicoterápicas constituem pilares fundamentais do cuidado 
integrado¹⁹. Abordagens como a terapia cognitivo-comportamental e programas 
baseados em mindfulness reduziram significativamente tanto a intensidade da dor 
quanto os sintomas depressivos¹⁹. O suporte em grupo também mostrou potencial 
em diminuir o isolamento e melhorar estratégias de enfrentamento¹⁹.

Avanços em neuroimagem trouxeram evidências relevantes sobre alterações 
cerebrais estruturais e funcionais nessas pacientes²⁰. Alterações no volume de 
substância cinzenta e na conectividade de áreas relacionadas à dor se correlacionam 
com a gravidade da depressão²⁰. Tais achados sugerem que exames de imagem 
possam servir como biomarcadores para risco e monitoramento de resposta 
terapêutica²⁰.



123

CA
PÍ

TU
LO

 1
0

EN
D

O
M

ET
RI

O
SE

 E
 D

EP
RE

SS
Ã

O
: I

N
TE

RA
ÇÕ

ES
 B

ID
IR

EC
IO

N
A

IS
 E

N
TR

E 
D

O
R 

CR
Ô

N
IC

A
 E

 S
A

Ú
D

E 
M

EN
TA

L

Estudos genéticos reforçam a ideia de herdabilidade compartilhada entre 
endometriose e depressão²¹. Pesquisas de associação genômica identificaram loci 
comuns relacionados à imunorregulação e às vias de neurotransmissores²¹. Esses 
dados abrem caminhos para futuras abordagens de medicina de precisão²¹.

Modificações epigenéticas decorrentes da inflamação crônica e do estresse 
psicológico contribuem para a persistência da comorbidade²². Padrões de metilação 
em genes relacionados à sinalização serotoninérgica foram detectados em ambas 
as condições²². Isso ressalta o papel de fatores ambientais e de estilo de vida na 
expressão clínica da doença²².

Modelos de cuidado multidisciplinar têm sido crescentemente recomendados 
para pacientes com endometriose e depressão²³. Essas estratégias integram 
ginecologia, psiquiatria e psicologia, permitindo uma abordagem mais completa²³. 
Além disso, favorecem maior adesão terapêutica e satisfação das pacientes²³.

Apesar dos avanços, ainda existem importantes lacunas na literatura²⁴. Faltam 
estudos longitudinais capazes de elucidar relações causais entre endometriose e 
depressão²⁴. A padronização de instrumentos para avaliação de dor e saúde mental 
permitiria maior comparabilidade entre pesquisas²⁴.

Estratégias futuras devem incorporar abordagens personalizadas de 
tratamento²⁵. Intervenções guiadas por biomarcadores e protocolos combinando 
terapias farmacológicas e psicológicas podem trazer melhores resultados²⁵. A 
inclusão do rastreamento preventivo de saúde mental na prática ginecológica é 
uma necessidade crescente²⁵.

CONCLUSÃO
A presente revisão evidencia a relação intrincada e bidirecional entre endometriose 

e depressão. Dor crônica, neuroinflamação, disfunção do eixo hipotálamo-hipófise-
adrenal e alterações em neurotransmissores são mecanismos fisiopatológicos que 
sustentam essa associação. Esses fatores interagem de forma complexa, estabelecendo 
um ciclo de retroalimentação entre sintomas físicos e psicológicos.

Do ponto de vista clínico, os achados ressaltam a importância de triagem 
sistemática para sintomas depressivos em mulheres com endometriose. A identificação 
precoce e o manejo integrado podem melhorar significativamente os desfechos 
clínicos, reduzir a progressão da doença e aumentar a adesão terapêutica.

As limitações da literatura incluem a predominância de estudos transversais, 
heterogeneidade metodológica e ausência de medidas padronizadas de dor e 
saúde mental. Essas restrições dificultam a generalização dos resultados e limitam 
a compreensão plena dos mecanismos causais envolvidos.



124

CA
PÍ

TU
LO

 1
0

EN
D

O
M

ET
RI

O
SE

 E
 D

EP
RE

SS
Ã

O
: I

N
TE

RA
ÇÕ

ES
 B

ID
IR

EC
IO

N
A

IS
 E

N
TR

E 
D

O
R 

CR
Ô

N
IC

A
 E

 S
A

Ú
D

E 
M

EN
TA

L

Futuras pesquisas devem priorizar estudos longitudinais, biomarcadores de risco 
e resposta terapêutica, além da avaliação de modelos de cuidado multidisciplinar. 
A investigação de estratégias personalizadas, integrando farmacoterapia, cirurgia 
e psicoterapia, é essencial para otimizar o tratamento.

Em síntese, a complexa interação entre endometriose e depressão exige 
estratégias individualizadas e multidisciplinares. A integração entre ginecologia, 
psiquiatria e psicologia deve ser consolidada como prática clínica de rotina, com 
foco na qualidade de vida e na redução do impacto global da doença.
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