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RESUMO: Introducdo: A endometriose é uma condicdo ginecoldgica crénica
associada a significativa carga fisica e psicoldgica. Evidéncias sugerem uma forte
relacdo bidirecional entre endometriose e depressao, mediada por dor, inflamacéo
e alterac¢des neuroenddcrinas. Compreender essa interagdo é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas abrangentes. Objetivo: O objetivo desta
revisdo é analisar a literatura recente que explora a associacdo entre endometriose
e depressao, com foco nos mecanismos bioldgicos, desfechos clinicos e perspectivas
terapéuticas. Métodos: Foi realizada uma revisdo narrativa com busca nas bases
PubMed, Scopus, Web of Science, Biblioteca Cochrane e Google Académico
para artigos publicados nos ultimos cinco anos. Foram incluidos estudos clinicos,
experimentais, revisdes sistemdticas e meta-andlises que abordassem a associacdo
entre endometriose e depressdo. Excluiram-se artigos ndo escritos eminglés, relatos
de caso e estudos com qualidade metodoldgica limitada. Resultados e Discussao:
Os achados revelam que a dor pélvica cronica € o principal preditor de sintomas
depressivos em mulheres com endometriose. Neuroinflamacao, disfuncdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal e altera¢des em vias de neurotransmissores contribuem
para o elo fisiopatoldgico. Tratamentos farmacoldgicos, intervencdes cirurgicas e
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terapias psicoldgicas podem influenciar tanto a dor quanto os desfechos em saude
mental. Entretanto, a heterogeneidade dos estudos limita conclusdes definitivas.
Conclusao: Endometriose e depressdo sdo condicdes interligadas que demandam
manejo multidisciplinar. A integragao entre cuidados ginecoldgicos, psiquiatricos e
psicoldgicos é essencial para melhorar a qualidade de vida e os desfechos terapéuticos
das mulheres afetadas.

DESCRITORES: Endometriose, Depressao, Dor Cronica, Saude Mental

INTRODUCAO

A endometriose tem sido cada vez mais reconhecida ndo apenas como uma
doenca ginecoldgica, mas como uma condi¢do sistémica com implicagdes profundas
para a satde mental’. Estudos epidemioldgicos demonstram que mulheres com
endometriose apresentam maiores taxas de depressao em comparacao a populagdo
feminina geral®. Essa associacdo persiste mesmo apds ajustes para varidveis
sociodemogréficas e comorbidades, indicando forte elo fisiopatolégico’.

A dor cronica associada a endometriose € um mediador central do sofrimento
psicoldgico®. A dor compromete o funcionamento didrio, reduz a qualidade de
vida e contribui para o isolamento social, todos fatores de risco importantes para
depressao?. Além disso, a imprevisibilidade e a persisténcia dos sintomas exacerbam
a ansiedade e a tendéncia depressiva nas pacientes afetadas?.

Para além da dor, a inflamacao sistémica exerce papel relevante na fisiopatologia
da depressdo em mulheres com endometriose®. Niveis elevados de citocinas, como
interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa, tém sido observados em ambas as
condi¢des, sugerindo mecanismos imunolégicos sobrepostos®. A neuroinflamacéo
e a ativacdo glial podem ainda contribuir para a desregulagdo do humor nesse
grupo populacional.

A disfungdo neuroenddcrina é outro elo compartilhado entre endometriose e
depressdo®. A desregulacao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal resulta em padrées
alterados de secrecio de cortisol em ambas as condi¢des”. O estresse crénico e
a hiperatividade do eixo HPA agravam a percepcdo da dor e contribuem para a
manutencao dos sintomas depressivos®.

Arelacdo bidirecional entre endometriose e depressao complica sobremaneira
o manejo clinico’. A depressdo pode reduzir a adesdo ao tratamento, prejudicar
estratégias de enfrentamento e intensificar a percepcdo da dor®. Por sua vez, a dor
intensa e a progressao da doenca agravam os sintomas depressivos, estabelecendo
um ciclo vicioso dificil de ser interrompido®.
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Estudos de neuroimagem fornecem evidéncias de alteracdes na conectividade
cerebral em mulheres com endometriose e depressdo associada®. Analises de
ressonancia magnética funcional mostram mudangas no cértex cingulado anterior e
na insula, regides envolvidas na modulagio da dor e no processamento emocional®.
Esses achados reforcam a sobreposicdo entre circuitos neurais responsaveis pela
dor e pelo humor?®,

Estudos genéticos e epigenéticos identificaram fatores de vulnerabilidade
compartilhados entre endometriose e depressdo’. Polimorfismos em genes
relacionados ao metabolismo do estrogénio e ao transporte de serotonina parecem
influenciar a suscetibilidade a ambas as condicdes’. Modificacdes epigenéticas
induzidas pela inflamagao crénica podem ainda predispor ao desenvolvimento de
transtornos psiquidtricos’.

As implicacdes terapéuticas dessa associacio sao significativas®. Tratamentos
farmacoldgicos direcionados a inflamacao e ao desequilibrio dos neurotransmissores
podem melhorar simultaneamente dor e humor®. J4 a terapia hormonal, embora
eficaz para a endometriose, apresenta efeitos varidveis sobre a depresséo, reforcando
a necessidade de abordagens individualizadas®.

Intervencgdes psicoldgicas, como a terapia cognitivo-comportamental,
demonstraram eficacia na reducdo dos sintomas depressivos em mulheres com
dor pélvica cronica®. Essas estratégias fortalecem os mecanismos de enfrentamento,
reduzem a catastrofizacdo e melhoram a qualidade de vida global®. Aintegracdo da
psicoterapia ao cuidado ginecoldgico pode, portanto, otimizar os desfechos clinicos®.

Apesar dos avancos, permanecem lacunas no entendimento dos caminhos
causais que conectam endometriose e depressao'®. A maioria dos estudos apresenta
desenho transversal, limitando inferéncias causais'®. Futuras pesquisas devem
priorizar delineamentos longitudinais, identificacdo de biomarcadores e avaliagdo
de intervencdes multidisciplinares para esclarecer e enfrentar essas interacdes
complexas'®.

OBIJETIVOS

O objetivo principal desta revisdo é explorar a relacdo bidirecional entre
endometriose e depressdo, enfatizando os mecanismos bioldgicos compartilhados
e as implicacoes clinicas. Como objetivos secundarios, busca-se avaliar estratégias
terapéuticas que abordem ambas as condigdes, destacar lacunas no conhecimento
atual e propor dire¢des para futuras investigagdes.

ENDOMETRIOSE E DEPRESSAO: INTERAGOES BIDIRECIONAIS ENTRE DOR CRONICA E SAUDE MENTAL

o
o
=
>

1=
[
<
U

120




METODOLOGIA

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed, Scopus, Web of
Science, Biblioteca Cochrane e Google Académico. Foram utilizados termos como
“endometriosis”, “depression”, “chronic pelvic pain” e “mental health”, além de
descritores equivalentes no DeCS/MeSH. Apenas artigos publicados nos ultimos

cinco anos foram considerados.

Foram incluidos estudos observacionais, ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistemdticas e meta-analises que abordassem a associacdo entre endometriose e
depressao. Excluiram-se artigos ndo escritos em inglés, relatos de caso, estudos com
baixa qualidade metodoldgica e aqueles nao realizados em humanos.

A selecdo foi feita por dois revisores independentes, com resolucdo de
divergéncias por consenso. Os dados extraidos incluiram tipo de estudo, tamanho
amostral, principais achados e qualidade metodoldgica. Para a sintese, os estudos
foram categorizados em fisiopatologia, impacto clinico e estratégias terapéuticas.

Optou-se por revisdo narrativa em vez de sistematica devido a heterogeneidade
dos desenhos de estudo, a complexidade dos mecanismos psicobioldgicos envolvidos
e a necessidade de contextualizacdo ampla. Essa abordagem permite integrar
diferentes achados e discutir marcos conceituais relevantes para a ginecologia e
a psiquiatria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A dor pélvica crénica é o fator mais consistente que conecta a endometriose a
depressdo™". Estudos demonstram que a gravidade da dor se correlaciona diretamente
com os escores de sintomas depressivos em diferentes populacdes'’. A persisténcia da
dor interfere nas funcdes sociais e reduz a percepcao de autoeficacia, aumentando
a vulnerabilidade para transtornos do humor'.

As vias inflamatérias tém sido implicadas de forma crescente na sobreposicao
entre endometriose e depressdo'?. Citocinas pré-inflamatdrias circulantes contribuem
para a neuroinflamacdo e para alteracdes sindpticas relacionadas a estados
depressivos'2. Modelos animais confirmam que mediadores inflamatérios podem
induzir tanto hipersensibilidade dolorosa quanto comportamentos semelhantes
a depressao'?.

Alteracdes no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal sdo relevantes para a manutencao
da depressdo em pacientes com endometriose’. A disfuncdo no padrio de secrecdo
do cortisol aumenta a sensibilidade dolorosa e compromete respostas adaptativas
ao estresse. Esse perfil neuroenddcrino disfuncional perpetua sintomas somaticos
e psicolégicos de forma interdependente’.
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A desregulacdo de neurotransmissores representa outro elo fisiopatoldgico
relevante’. Pacientes com endometriose e depressdo apresentam atividade reduzida
nos sistemas serotoninérgico e dopaminérgico'®. Esses desequilibrios afetam
ndo apenas a modulagdo do humor, mas também o processamento nociceptivo,
intensificando a experiéncia dolorosa'®.

Ainfluéncia hormonal adiciona complexidade a interacdo entre endometriose e
depressdo'®. Flutuacdes de estrogénio impactam a neurotransmissdo e a plasticidade
neuronal, aumentando a vulnerabilidade a sintomas depressivos'®. A terapia hormonal
pode apresentar efeitos paradoxais, aliviando a dor em alguns casos e exacerbando
distdrbios do humor em outros'®.

Avaliacdes de qualidade de vida indicam escores significativamente mais baixos
em mulheres com endometriose associada a depressao'®. Esses resultados abrangem
dimensées fisicas, emocionais e sociais, demonstrando prejuizos multidimensionais'®.
Tal perfil reforca a necessidade de estratégias terapéuticas integradas que atuem
simultaneamente sobre dor e satide mental®.

O tratamento cirdrgico da endometriose pode promover melhora parcial dos
sintomas depressivos, sobretudo pela reducdo da dor'”. Entretanto, os resultados
psicoldégicos sdo heterogéneos e variam de acordo com o estado mental pré-
operatério'. A persisténcia de dor apds a cirurgia é um dos principais preditores
da continuidade dos sintomas depressivos'”.

Terapias farmacoldgicas que atuam sobre a inflamacdo e neurotransmissores
oferecem beneficios em desfechos fisicos e mentais’®. Inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina demonstram aumentar a tolerancia a dor e reduzir sintomas
depressivos'®. Da mesma forma, fdrmacos anti-inflamatdérios podem exercer efeitos
psicotrdpicos por meio da modulacéo de citocinas'®.

Intervencdes psicoterapicas constituem pilares fundamentais do cuidado
integrado®. Abordagens como a terapia cognitivo-comportamental e programas
baseados em mindfulness reduziram significativamente tanto a intensidade da dor
quanto os sintomas depressivos'®. O suporte em grupo também mostrou potencial
em diminuir o isolamento e melhorar estratégias de enfrentamento™.

Avancos em neuroimagem trouxeram evidéncias relevantes sobre altera¢des
cerebrais estruturais e funcionais nessas pacientes?’. Alteracées no volume de
substancia cinzenta e na conectividade de dreas relacionadas a dor se correlacionam
com a gravidade da depressao?°. Tais achados sugerem que exames de imagem
possam servir como biomarcadores para risco e monitoramento de resposta
terapéutica®.
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Estudos genéticos reforcam a ideia de herdabilidade compartilhada entre
endometriose e depressdo?’. Pesquisas de associacdo gendmica identificaram loci
comuns relacionados a imunorregulacao e as vias de neurotransmissores®'. Esses
dados abrem caminhos para futuras abordagens de medicina de precisao?'.

Modifica¢oes epigenéticas decorrentes da inflamacdo crénica e do estresse
psicoldgico contribuem para a persisténcia da comorbidade?®?. Padrées de metilacdo
em genes relacionados a sinalizacdo serotoninérgica foram detectados em ambas
as condicdes?. Isso ressalta o papel de fatores ambientais e de estilo de vida na
expressao clinica da doenca®.

Modelos de cuidado multidisciplinar tém sido crescentemente recomendados
para pacientes com endometriose e depressao?®. Essas estratégias integram
ginecologia, psiquiatria e psicologia, permitindo uma abordagem mais completa?®.
Além disso, favorecem maior adesao terapéutica e satisfacdo das pacientes®.

Apesar dos avancos, ainda existem importantes lacunas na literatura®®. Faltam
estudos longitudinais capazes de elucidar relagbes causais entre endometriose e
depressao®*. A padronizacdo de instrumentos para avaliacao de dor e satide mental
permitiria maior comparabilidade entre pesquisas.

Estratégias futuras devem incorporar abordagens personalizadas de
tratamento®. Intervencdes guiadas por biomarcadores e protocolos combinando
terapias farmacoldgicas e psicoldgicas podem trazer melhores resultados®®. A
inclusdo do rastreamento preventivo de salde mental na pratica ginecoldgica é
uma necessidade crescente?®.

CONCLUSAO

A presente revisdo evidencia a relacdo intrincada e bidirecional entre endometriose
e depressao. Dor cronica, neuroinflamacao, disfuncdo do eixo hipotadlamo-hipd&fise-
adrenal e alteracdes em neurotransmissores séo mecanismos fisiopatoldgicos que
sustentam essa associacao. Esses fatores interagem de forma complexa, estabelecendo
um ciclo de retroalimentacdo entre sintomas fisicos e psicoldgicos.

Do ponto de vista clinico, os achados ressaltam a importancia de triagem
sistematica para sintomas depressivos em mulheres com endometriose. A identificacdo
precoce e o manejo integrado podem melhorar significativamente os desfechos
clinicos, reduzir a progressao da doenca e aumentar a adesdo terapéutica.

As limitacdes da literatura incluem a predominancia de estudos transversais,
heterogeneidade metodoldgica e auséncia de medidas padronizadas de dor e
saude mental. Essas restricoes dificultam a generalizagcdo dos resultados e limitam
a compreensao plena dos mecanismos causais envolvidos.
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Futuras pesquisas devem priorizar estudos longitudinais, biomarcadores de risco
e resposta terapéutica, além da avaliacdo de modelos de cuidado multidisciplinar.
Ainvestigacdo de estratégias personalizadas, integrando farmacoterapia, cirurgia
e psicoterapia, é essencial para otimizar o tratamento.

Em sintese, a complexa interacdo entre endometriose e depressao exige
estratégias individualizadas e multidisciplinares. A integracdo entre ginecologia,
psiquiatria e psicologia deve ser consolidada como pratica clinica de rotina, com
foco na qualidade de vida e na reducdo do impacto global da doenca.
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