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RESUMO

Introducio: A endometriose ¢ uma doenca ginecoldgica cronica associada a dor, repercussoes
sistémicas e diversas comorbidades. Alteragdes na qualidade do sono sdo frequentemente
apresentadas, porém, ndo existem estudos que mostrem a relagdo entre a baixa qualidade do
sono ¢ a endometriose. Objetivo: Avaliar a qualidade do sono em mulheres com endometriose
em comparagao com mulheres sem endometriose. Metodologia: Esta revisao sistematica foi
realizada em conformidade com as diretrizes do PRISMA. Realizou-se uma busca abrangente
na literatura por estudos publicados até agosto de 2025, utilizando os termos: “sleep quality”,
“sleep disorders”, “pelvic pain”, “insomnia” e “endometriosis”, combinados com os termos
MeSH, nos bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Scopus, Biomed
Central, Web of Science, IBECS, LILACS e literatura cinzenta (Google académico). Foram
incluidos estudos observacionais que comparavam a qualidade do sono entre mulheres com e
sem endometriose. Os desfechos continuos e dicotomicos foram analisados com intervalo de
confianca de 95% e as meta-analises foram realizadas utilizando o software RevMan 5.4.
Resultados: Doze estudos atenderam aos critérios de inclusao. A qualidade do sono foi avaliada
pelo indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI). Mulheres com endometriose
apresentaram maior probabilidade de baixa qualidade do sono em comparagao com mulheres
sem a doenga (OR 7,15; IC 95% 4,74 a 10,77; p < 0,0001; I = 31%). Essa analise incluiu 1.197
participantes e foi classificada como evidéncia de qualidade moderada segundo o GRADE.
Além disso, observou-se pior qualidade do sono na andlise dos escores continuos (SD=0,42; IC
95% 0,18-0,66; p = 0,0007; I> = 38%) entre os grupos. Essa andlise incluiu 510 participantes e
apresentou certeza de evidéncia moderada. Conclusdo: Evidéncias de certeza moderada
indicam que mulheres com endometriose apresentam pior qualidade do sono e maior chance de
baixa qualidade do sono em comparagdo com mulheres sem a condig¢do, refor¢cando a

importancia de considerar o sono na avalia¢do clinica dessa populagao.

Palavras-chave: qualidade do sono, distarbios do sono, dor pélvica, insonia e endometriose.



ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a chronic gynecological disease associated with pain, systemic
manifestations, and various comorbidities. Sleep quality disturbances are frequently reported;
however, the relationship between endometriosis and poor sleep quality remains insufficiently
established. Objective: To evaluate sleep quality in women with endometriosis compared with
women without the condition. Methods: This systematic review was conducted in accordance

with the PRISMA guidelines. A comprehensive literature search was performed for studies

99 ¢¢ 99 ¢

published up to August 2026 using the terms “sleep quality,
“insomnia,” and “endometriosis,” combined with MeSH terms, in MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Scopus, BioMed Central, Web of Science, IBECS, and LILACS, as well as

sleep disorders,” “pelvic pain,”

in the gray literature through Google Scholar. Observational studies comparing sleep quality
between women with and without endometriosis were included. Continuous and dichotomous
outcomes were analyzed using 95% confidence intervals, and meta-analyses were performed
using RevMan software, version 5.4. Results: Twelve studies met the inclusion criteria. Sleep
quality was assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). Women with
endometriosis had higher odds of poor sleep quality compared with women without the disease
(OR = 7.15; 95% CI: 4.74-10.77; p < 0.0001; I*? = 31%). This analysis included 1,197
participants and was classified as moderate-certainty evidence according to GRADE. In
addition, the analysis of continuous scores showed poorer sleep quality among women with
endometriosis (SMD = 0.42; 95% CI: 0.18-0.66; p = 0.0007; I? = 38%). This analysis included
510 participants and was also rated as moderate-certainty evidence. Conclusion: Moderate-
certainty evidence indicates that women with endometriosis have poorer sleep quality and
higher odds of being classified as having poor sleep quality compared with women without the
condition, reinforcing the importance of considering sleep as part of the clinical assessment of

this population.

Keywords: sleep quality; sleep disorders; pelvic pain; insomnia; endometriosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 ENDOMETRIOSE

A endometriose ¢ uma doenga ginecoldgica cronica que se inicia durante os anos
reprodutivos das mulheres, influenciada pela liberagdo de estrogénio (Giudice e Kao, 2004;
Chapron et al., 2019). E uma condigdo benigna e comum, caracterizada pela presenca de tecido
endometrial fora da cavidade uterina, mais frequentemente no peritonio da regido pélvica, mas
também nos ovarios e no septo retrovaginal; em casos mais raros, pode ser encontrada no
pericardio, na pleura e até no cérebro (Giudice e Kao, 2004). Os principais sintomas
relacionados com a endometriose sao dor pélvica e infertilidade, porém, podem ocorrer casos
assintomaticos (Chapron et al, 2019). E uma condi¢do que pode comprometer a qualidade de
vida das mulheres em idade reprodutiva e economicamente ativas, pois seu diagnostico e

tratamento ainda sdo desafios diarios na clinica (Chapron et al, 2019).

1.1.1 Epidemiologia

A endometriose ¢ uma doenga de dificil diagnodstico (Lee e Lee, 2021). O tempo
para o diagndstico correto ¢ longo, reportado em média de 6 anos nos Estados Unidos e no
Canada, de 8 a 10 anos na Europa e de 2 a 4 anos na Hungria, justificado pela grande variedade
e localizagdo dos sintomas que podem ser confundidos com outros distirbios (Csékvari et al.,
2023).

Dados mais recentes mostram que o atraso no diagnodstico permanece elevado.
Breton et al. (2026), em um estudo de coorte com 6.949 participantes com endometriose e/ou
adenomiose, identificaram um atraso médio de 10 anos no diagnostico de endometriose. O
maior nimero de sintomas apresentados na primeira consulta, dismenorreia intensa,
comorbidades, histéria familiar da doenca e o nimero de profissionais consultados estiveram
associados a um maior tempo até o diagnostico (Breton et al., 2026).

Devido a demora no correto diagnostico, existem grandes diferencas em relacao a
prevaléncia da endometriose na populagdo geral. E reportado que de 2 a 10% das mulheres,
apresentaram endometriose em algum momento entre o periodo de inicio da menarca e a
menopausa (Eskenazi and Warner, 1997; Meuleman et al., 2009; Zondervan et al., 2020).
Moradi et al. (2021) realizaram uma revisdo sistematica sobre dados de prevaléncia da

endometriose, obtendo estimativas de 18% no mundo, 17% na Europa, 19% nas Américas, 26%
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na Africa e 36% na Asia, principalmente em mulheres entre 25 e 45 anos. Outro estudo que
analisou uma populacdo de 15.673 participantes obteve resultados similares, sendo a
prevaléncia alcangada de 18,3% de mulheres diagnosticadas com endometriose na Hungria
(Yuksel et al, 2023).

Estudos populacionais recentes mostram que a prevaléncia e a incidéncia da
endometriose podem variar entre regides e de acordo com a metodologia dos estudos. Xu et al.
(2025) observaram que a incidéncia e a prevaléncia da endometriose se reduziram entre 1990 e
2021, apesar de a endometriose continuar sendo frequente entre mulheres em idade reprodutiva.
Na Alemanha, por exemplo, a incidéncia de endometriose diagnosticada aumentou de 2,8 para
4,1 casos por 1.000 pessoas em risco entre 2014 e 2022, enquanto a mediana de idade no
primeiro diagnodstico diminuiu de 37 para 34 anos (Kohring et al., 2024).

A prevaléncia pode aumentar para 45% em mulheres que reportam dor pélvica
cronica e, para as que relatam infertilidade, a prevaléncia de endometriose pode chegar a 30%
(Meuleman et al., 2009; Noam et al., 2011; Missmer et al., 2021). No Brasil, Szylit et al. (2025)
analisaram dados de 1.445 mulheres em idade reprodutiva e identificaram uma prevaléncia de
endometriose profunda de 6,4% na populacio estudada. Entre as mulheres com dor pélvica, a
prevaléncia foi de 34,2% (Szylit et al., 2025). Casos assintomaticos também sdo reportados por
cerca de 20 a 25% das mulheres diagnosticadas com endometriose (Missmer et al, 2021).

Existem registros em que mais de 60% das mulheres reportam algum sintoma antes
dos 20 anos e que 1 em cada 5 mulheres relata ter dor pélvica antes dos 15 anos (Shim e Laufer,
2019). Em adolescentes com dor pélvica, a endometriose ¢ diagnosticada em 25 a 38% delas
(Shim e Laufer, 2019). Outro estudo, com adolescentes (de 12 a 20 anos) com dismenorreia
grave, que utilizou a ressonincia magnética como exame diagnostico, verificou a prevaléncia
de endometriose em 39,3% das participantes. Entre as adolescentes com endometriose, 20,7%
apresentaram endometrioma ovariano e 88,4% endometriose profunda infiltrativa (Millischer
et al, 2023). Também avaliando a prevaléncia dos tipos de endometriose, um estudo com 1.026
mulheres realizado em Londres verificou que 18,9% tinham diagnostico de endometriose, dos
quais 54,6% apresentavam apenas noédulos de endometriose, 13,4% tinham endometriomas nos

ovarios e 32% apresentaram ambas as condi¢des (Chaggar et al, 2023).

1.1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da endometriose ainda ndo esta totalmente elucidada (Giudice e

Kao, 2004; Vercellini et al., 2014; Lamceva, Uljanovs e Strumfa, 2023). Existem diversas
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teorias reportadas na literatura que podem justificar o aparecimento de focos de endometriose
em diferentes locais do corpo, ndo apenas na cavidade peritoneal (Giudice e Kao, 2004; Chen

et al, 2023).

1.1.2.1 Menstruacao retrograda

Uma das hipoteses mais robustas da fisiopatologia da endometriose esté relacionada
a menstruagdo retrograda (Giudice e Kao, 2004). Nesta teoria, a menstruagdo carrega
fragmentos de tecido endometrial por meio das trompas de Falopio para a cavidade peritoneal,
possivelmente por meio de um gradiente de pressdo ocasionado por contragdes uterinas nao
sinérgicas, nas quais estes fragmentos conseguem se fixar e desenvolver (Vercellini et al.,
2014). Acredita-se que células epiteliais endometriais levadas ao peritonio por menstruagdo
retrograda desenvolvem implantes ectdpicos nos tecidos pélvicos, que criam um suprimento
sanguineo e uma resposta imune, impedindo sua eliminagdo adequada, o que resulta em
sobrevivéncia e crescimento continuos (Giudice e Kao, 2004; Vercellini et al., 2014). A
menstruacao retrograda ¢ um fendomeno fisioldégico e, a maioria das mulheres que a
experienciam, ndo reportam o desenvolvimento da endometriose, ou seja, além da menstruagao
retrograda, existem fatores de risco que a mulher deve possuir como ciclo menstrual curto, alto
fluxo de sangue menstrual ou obstru¢ao do fluxo uterino, para desenvolver a endometriose
(Nisolle e Donnez, 1997; D’Hooghe e Debrock, 2002; Signorile, Viceconte e Baldi, 2022).
Apesar de bem aceita, essa teoria ndo consegue justificar a endometriose infiltrativa profunda

nem lesdes fora da cavidade peritoneal (Lamceva, Uljanovs e Strumfa, 2023).

1.1.2.2 Teoria dos remanescentes Miillerianos

Nesta teoria, sugere-se que a endometriose pode resultar da diferenciagao de restos
de células embriogénicas. Supde-se que ocorrem algumas mudangas na diferenciacdo ou
reposicionamento das células dos ductos de Miiller durante a embriogénese (Lamceva,
Uljanovs e Strumfa, 2023). Normalmente, essas células estdo localizadas no assoalho pélvico
posterior e permanecem inativas até a puberdade; o processo de formacdo das lesdes
endometriais inicia-se com o estimulo e a producdo de estrogénio (Lamceva, Uljanovs e
Strumfa, 2023). Estudos recentes comprovam esta teoria, na qual se constatou a presenca de
endométrio ectopico em estruturas da regido posterior do assoalho pélvico durante a autopsia

de fetos (Signorile, Viceconte e Baldi, 2022). Outro ponto importante dessa hipotese € que ela



17

também pode justificar casos de endometriose em homens, uma vez que os ductos de Wolff

contém células embriondarias (Lamceva, Uljanovs e Strumfa, 2023).

1.1.2.3 Metaplasia Celomica

Outra teoria amplamente reconhecida ¢ a da metaplasia celomica (Vercellini et al.,
2014). Ela ¢ caracterizada por uma alteragdao no desenvolvimento do trato reprodutivo, onde se
acredita que, a partir do par de ductos Miillerianos, surgem células epiteliais celomicas de
origem mesodérmica que sofrem metaplasia formando o estroma endometrial (Vercellini et al.,
2014; Konrad et al., 2019). Essa teoria justifica o aparecimento de casos de endometriose em
pessoas que ndo possuem endométrio, como em homens que receberam altas doses de
estrogénio para tratamento de cancer de prostata ou mesmo pessoas com sindrome de Hauster-
Rokitansky-Kuster, as quais ndo apresentam tecido endometrial devido a aplasia congénita do

utero (Konrad et al., 2019; Lamceva, Uljanovs e Strumfa, 2023).

1.1.2.4 Disseminagao circular e teoria das células-tronco

Devido a existéncia de casos de endometriose localizados em regides fora da
cavidade peritoneal, como pulmao, figado, bago e cérebro, sugere-se uma teoria em que células-
tronco produzidas na medula 6ssea podem se diferenciar em células endometriais e, por meio
da vascularizacao uterina ou do sistema linfatico, podem atingir e se disseminar em 6rgaos
distantes (Sampson, 1940; Lamceva, Uljanovs e Strumfa, 2023). Essa hipotese ganha forga,
uma vez que células-tronco, em individuos saudaveis, viajam até a cavidade uterina e
regeneram o endométrio, além de, durante a menstruacao, as mulheres com endometriose
produzirem mais células pluripotenciais do que as mulheres saudéaveis, o que aumenta a
produgdo e a distribuigdo dessas células (Jerman e Hey-Cunningham, 2015).

A hipétese de migracdo de células-tronco endometriais pode ser sustentada por
algumas teorias que explicam esse mecanismo, como a presenga de células-tronco endometriais
no sangue menstrual, que pode atingir a cavidade peritoneal por meio das trompas de Falopio,
0 que se alinha a teoria da menstruacao retrégrada (Djokovic e Calhaz-Jorge, 2014). Além
disso, sabe-se que existe uma migracdo celular anormal durante a organogénese do sistema
reprodutivo feminino, associado a uma expressao génica anormal (Takehara et al, 2004), e por
fim, pelo fato de que as células tronco endometriais atingirem o espaco angiolinfatico de forma

passiva durante a menstruacdo e assim, se movimentar pela circulagdo, apos a migracgao, as
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células tronco comegam a aderir e formar a lesdo endometrial (Jerman e Hey-Cunningham,
2015; Law et al, 2020; Li et al, 2022).

Esta ¢ uma das principais hip6teses da fisiopatologia da endometriose, pois explica
a patogénese dos trés subtipos de endometriose ¢ das localizagdes ectdpicas fora da cavidade

abdominal (Wang, Nicholes e Shih, 2020; Lamceva, Uljanovs e Strumfa, 2023).

1.1.2.5 Alteragdes epigendmicas e genomicas

Recentemente, evidéncias sugerem que alteracdes epigenéticas podem influenciar
o desenvolvimento da endometriose (Lamceva, Uljanovs e Strumfa, 2023). A alteracao
epigenética ocorre por meio de uma mudanga na expressao do gene, porém, sem alteragdes na
sequéncia do DNA (acido desoxirribonucleico) (Raja et al, 2021). Essas alteragdes podem ser
causadas por fatores ambientais como pouca pratica de atividade, consumo de tabaco e alcool,
doses excessivas de cafeina, dieta rica em gordura saturada e deficiéncia nutricional (Giudice e

Kao, 2004; Raja et al, 2021).

1.2 MANIFESTACOES CLINICAS

A endometriose pode se manifestar de diversas formas, como lesdes peritoneais
superficiais, tumor ovariano (endometrioma), tumor uterino (adenomiose) ou mesmo
endometriose infiltrativa profunda (Chen et al., 2019). Além disso, pode ocorrer em locais fora
da cavidade pélvica, como 6rgdos na regido abdominal superior, regido tordcica e cérebro
(Andres et al, 2020).

Os principais sintomas reportados por individuos com endometriose sao dor e
infertilidade, porém, apesar de mais raros, existem casos assintomaticos (Chapron et al, 2019).
Bem-Meir et al. (2020) observaram que, entre os pacientes com endometriose, 90% sofriam
com dismenorreia, 76% com dispareunia, 77% com dor cronica pélvica, 66% com disquesia,
15% com hematoquezia e cerca de 50% com infertilidade.

Durante a vida, esses sintomas variam, iniciando na puberdade com cdlica
menstrual e sangramento intenso, dor para urinar ou evacuar, dificuldade para evacuar ou
diarreia (Chen et al, 2019). Na fase adulta, mulheres com endometriose podem apresentar
infertilidade ou resultados obstétricos e neonatais adversos, dor durante a relagdo sexual, dor

pélvica cronica, transtornos psiquiatricos, como ansiedade e depressdo, alteracdo do sono e
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insonia (Chen et al, 2019). E entdo, na fase pés-menopausa, efeitos mais sistémicos como

doengas cardiovasculares, enddcrinas e autoimunes, e cancer (Chen et al, 2019).

1.3 DIAGNOSTICO

O processo de diagnostico da endometriose € lento e complexo (Chapron et al,
2019; Koninckx et al, 2021). Os métodos para avaliar a endometriose sdo através de exames de
imagem, como ultrassom e ressonancia magnética, ¢ também o diagnostico cirirgico, que
normalmente ¢ seguido pela remocdo da lesdo e pelo teste histopatologico (Koninckx et al,
2021). Atualmente, a mais utilizada ¢ a laparoscopia, com inspecao da cavidade abdominal e
confirmacao das lesdes por meio de biopsia e de exame histopatologico de lesdes suspeitas
(Franga, Lontra e Fernandes, 2022). Outra forma de complementar o diagndstico de
endometriose ¢ por meio de biomarcadores, que, embora ndo indiquem os locais de lesdo,
podem ser avaliados em amostras sanguineas, de tecido endometrial e de urina. Um dos
marcadores mais utilizados ¢ o CA-125, porém ele pode estar elevado em outras doencgas
também, sendo seu achado um diagnostico complementar da endometriose (Da Broi, Ferriani
e Navarro, 2019).

Devido a diversidade de tipos, severidade e locais de lesdes da endometriose, ainda
ndo existe uma classificagdo inica que analise todas as formas de apresentacdo da endometriose
(Koninckx et al, 2021). As classificagdes mais utilizadas sao a da rASRM (American Society
for Reproductive Medicine), de 1979, tltima revisao em 1997; a classificagdo ENZIAN, o EFI
(Endometriosis Fertility Index) e a classificagdo AAGL (American Association of Gynecologic
Laparoscopists) (Lee; Lee, 2021).

A rASRM classifica a endometriose em quatro estagios: minima (I), leve (II),
moderada (IIT) e severa (IV), de acordo com a avaliagao cirargica do tamanho e localizacao das
lesdes. A pontuacao deve ser de 1 a 5 pontos (minima), de 6 a 15 pontos (leve), de 16 a 40
pontos (moderada) e superior a 40 pontos (severa) (AFS, 1979). Essa classificacdo ¢
globalmente utilizada, porém recebe muitas criticas por ter baixa reprodutibilidade, nao
conseguir associar os sintomas e suas gravidades as lesdes e ndo contemplar as lesoes de
endometriose infiltrativa profunda em locais como bexiga, vagina, intestino e ligamentos
uterossacros (Lee; Lee, 2021).

A classificacao ENZIAN foi desenvolvida para complementar a da rASRM, na qual
inclui endometriose infiltrativa profunda, considera a localizagdo retroperitoneal e a extensao

das lesoes ¢ avalia a severidade das lesdes considerando diferentes sintomas, incluindo a dor
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(Tuttlies et al., 2005). Apesar disso, essa classificacdao ainda ndo conta com estudos que avaliem
sua validade clinica e reprodutibilidade, além de ser complexa para a compreensao do paciente
e de ndo apresentar boa aceitagao global (Lee; Lee, 2021).

Como a infertilidade ¢ um dos principais sintomas da endometriose, foi
desenvolvido o Indice de Fertilidade para Pacientes com Endometriose (EFI) (Adamson; Pasta,
2010). O objetivo deste indice ¢ avaliar a taxa de fertilidade em pacientes com endometriose
diagnosticada cirurgicamente que ndo tentaram fertilizagdo in vitro. A pontuagdo varia de 0 a
10, sendo que 0 indica o pior prognostico € 10 o melhor progndstico para fertilizagao (Adamson;
Pasta, 2010). Ele inclui avaliagdo da funcdo dos ovarios, trompas de Falopio e fimbrias das
tubas uterinas, bilateral, além de considerar a pontuagdo da classificacdo de rASRM e historico
do paciente (Lee; Lee, 2021). De acordo com Zeng et al (2014) o EFI ¢ um instrumento melhor
para avaliar a taxa de fertilidade do que o rASRM, porém possui desvantagens por nao
relacionar a pontuagdo com sintoma de dor, pode ser subjetiva pelo fato da pontuacdo que
determina a funcao das estruturas ¢ definida subjetivamente pelo cirurgido, ndo existem estudos
que comprovem sua reprodutibilidade, e seu uso ¢ mais complexo devido a variedade de
categorias e calculo de pontuagdo (Zeng et al, 2014; Lee; Lee, 2021).

A AAGL reuniu, em 2007, especialistas na area para desenvolver uma nova
classificagdo da endometriose (ECC, 2007). Nesta classificagdo foram consideradas a dor, a
infertilidade e a dificuldade cirurgica da doenca. Nela, a classificagdo cirtirgica foi dividida em
4 niveis de dificuldade; outros sintomas, como dor, foram avaliados através de escala visual
analogica e historico de infertilidade (Lee; Lee, 2021). Esta classificagdo apresenta resultados
encorajadores, porém ainda precisa ser validada e publicada (Chapron, Abrao e Miller, 2012;
Lee e Lee, 2021).

Outra importante forma de classificagdo ¢ a dos diferentes fendtipos das lesdes,
baseada em sua histopatologia e em sua localizacdo anatomica (Franga, Lontra e Fernandes,
2022). Podem ser divididos em Endometriose Superficial (ES), a qual aparece apenas na
superficie do tecido mole do periténio ou 6rgdos viscerais, sendo considerada a forma mais
branda da doenga; a Endometriose Infiltrativa Profunda (EIP), que engloba lesdes em tecido
subperitoneal que se estendem profundamente (>5mm) em dire¢do a camada muscular do
intestino, parede da bexiga, diafragma e outros 6rgaos, sdo considerados a forma mais severa
das lesdes de endometriose; e em Cistos Endometrioticos Ovarianos (CEQO), também
conhecidos como endometriomas, normalmente encontrados nos ovarios, identificados como
grandes cistos, considerados como uma forma de apresentagao moderada da doenga (Wang,

Nicholes e Shih, 2020; Franga, Lontra ¢ Fernandes, 2022).
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Além das classifica¢des para o diagndstico da endometriose, podem ser aplicados
questionarios e verificados alguns fatores de risco que estdo comumente relacionados com a
endometriose (Chapron et al, 2019; Chapron et al, 2022). Entre esses fatores estao, historia de
familiares de primeiro grau com endometriose; se durante a gestagdo houve parto prematuro ou
baixo peso ao nascer; se na infancia, foi alimentado com férmula infantil, histérico de abuso
sexual ou emocional na infancia; se na adolescéncia apresentou colicas menstruais intensas que
impediam de frequentar a escola, ndo respondia ao uso de anticoncepcionais ou anti-
inflamatoérios para dor e reportava migranea no periodo menstrual; se apresenta baixo indice de
massa corporal (IMC) e sardas; se apresenta infertilidade; se durante a menstruagio apresenta
dor gastrointestinal, dor na regido pélvica e/ou no diafragma; se apresenta dor cronica, cansago,
depressao e insonia; se apresenta alguma comorbidade como doencas autoimunes, doengas
enddcrinas, migraneas, doencas inflamatdrias gastrointestinais, doengas cardiovasculares ou
cancer; se possui historico prévio de abortos e; se possui historico de cirurgia pélvica (Chapron

et al, 2019).

1.4 TRATAMENTO

Existem diversos tratamentos para endometriose e a escolha de cada um depende
do tipo e da extensdo da lesdo, da gravidade dos sintomas, da idade do paciente e se existe o
desejo de engravidar (Francga, Lontra e Fernandes, 2022). Entre as opgdes para controlar a
endometriose existem a terapia farmacoldgica com o objetivo de reduzir sintomas, cirurgia para
remover as lesdes, ou ambos, em que a terapia farmacoldgica tem o objetivo de prevenir a
reincidéncia apds a remocao cirurgica das lesdes (Chapron et al., 2019).

Nas terapias farmacologicas, o tratamento hormonal atua suprimindo as flutuagdes
dos hormonios gonadotroficos e ovarianos, inibindo a ovulagao, menstruagao e entdo reduzindo
o processo inflamatorio (Da Broi, Ferriani e Navarro, 2019; Koninckx et al, 2021). Os farmacos
de primeira linha de tratamento induzem um ambiente hiperprogestogénico, por meio da terapia
combinada de contraceptivos orais e progestagenos, ¢ reduzem o tamanho das lesdes e dos
sintomas. Porém, em torno de 25% dos pacientes ndo respondem a esse tipo de terapia e
apresentam diversos efeitos colaterais como enjoo, dores de cabeca, alteracio de humor,
sangramento e outros (Vercellini et al, 2014; Ferrero, Barra e Maggiore, 2018). Nesses casos,
os pacientes sdo direcionados para um tratamento de segunda linha, com a terapia
hipoestrogénica (hormoénio liberador de gonadotropina ou agonistas de GnRH), que atua na

glandula pituitaria, inibindo a secrecdo de gonadotropina e a subsequente redugdo da producao
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hormonal ovariana. Essa terapia ndo ¢ administrada via oral, mas sim via parenteral,
subcutanea, intramuscular, intranasal ou intravaginal (Koninckx et al, 2021; Franca, Lontra e
Fernandes, 2022).

A indicacao de tratamento de terceira linha seria a remocao cirurgica das lesdes,
seguida de tratamento farmacologico; e, como tratamento de escolha de quarta linha, definitivo,

seria a histerectomia (Taylor, Kotlyar e Flores, 2021).

1.5 SONO, QUALIDADE DO SONO E DISTURBIOS DO SONO

O sono ¢ um comportamento fisiologico regulador essencial para a manutencdo da
homeostase do organismo (Finan, Goodin e Smith, 2013). A qualidade do sono corresponde a
percepcao individual de satisfagdo em relagdo a propria experiéncia de dormir e pode ser
avaliada por meio de questionarios e de medidas subjetivas relacionadas a duragdo do sono, a
percepcao de sua qualidade e ao bem-estar ao despertar e ao longo do dia (Nelson et al., 2022).

Nesse contexto, a saide do sono ¢ composta por seis dimensdes principais:
regularidade, satisfacdo subjetiva com o sono, capacidade de permanecer alerta durante o dia,
horario do sono, em consonancia com o ciclo circadiano, eficiéncia do sono, determinada pela
relagdo entre o tempo disponivel para dormir e o periodo efetivamente dormido e duracdo,
sendo recomendadas entre sete e nove horas de sono por noite para adultos (Grandner e
Fernandez, 2021).

A saude do sono esta relacionada a saude cardiovascular, aos mecanismos
envolvidos nas doengas metabdlicas, ao funcionamento do sistema imunoldgico, a saide mental
e comportamental ¢ ao desempenho cognitivo, além de ser influenciada por crengas e
comportamentos individuais (Grandner e Fernandez, 2021). Em razdo da sua interagcdo com
diferentes mecanismos fisiologicos, a baixa qualidade do sono estd associada a diversas
consequéncias, como maior risco de resisténcia a insulina, alteragdes hormonais, hipertensao
arterial, arritmias, aumento da produg¢ao de citocinas inflamatorias, reducao da consolidacao da
memoria e maior risco de desenvolvimento de depressdo, entre outras condi¢des (Baranwal et
al., 2023).

A regulacdo do metabolismo e da resposta imunologica ¢ fortemente influenciada
pelo ciclo circadiano (Yoshida et al., 2021; Garbarino et al., 2021). Consequentemente, a baixa
qualidade do sono, a privagdo do sono e a desregulagdo circadiana podem comprometer a
capacidade adaptativa e imunologica do organismo, favorecendo a manutencdo de processos

inflamatérios cronicos ¢ aumentando o risco de doencas inflamatdrias, autoimunes,
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cardiometabdlicas e neurodegenerativas (Garbarino et al., 2021). Dessa forma, a adequada
organizagdo do ciclo sono-vigilia constitui um componente relevante para a manutencio da
homeostase metabdlica e imunoldgica.

Além das repercussdes metabolicas e inflamatdrias, ha uma relacdo proxima,
reciproca e complexa entre a baixa qualidade do sono, os distirbios do sono e a presenca de
sintomas dolorosos na pratica clinica (Finan, Goodin e Smith, 2013). Os mecanismos pelos
quais as alteragcdes do sono aumentam a intensidade da dor ou o risco de desenvolvimento de
dor cronica ainda nao estdo completamente esclarecidos, porém, o aumento da percepgao
dolorosa pode estar relacionado a sensibilizagdo dos mecanismos responsaveis pelo
processamento da dor (Chang et al., 2022).

A relagdao entre a desregulacdo circadiana e as doengas inflamatérias cronicas
também tem sido demonstrada em diferentes contextos clinicos. Entre os exemplos descritos
estdo o desenvolvimento de inflamagdo e fibrose cardiacas decorrentes de alteragdes na
maquinaria circadiana de monoécitos em individuos com doenca renal cronica, bem como a
maior liberagdo de mediadores inflamatorios pelo tecido adiposo visceral e as alteragdes na
expressao de genes circadianos em individuos com obesidade (Yoshida et al., 2021; Zinna et
al., 2025). Esses estudos refor¢cam a ideia de que a disfungdo do reldgio bioldgico pode produzir
efeitos sistémicos e contribuir para a progressao de condi¢des caracterizadas por inflamagao
persistente.

A relagdo entre o sistema circadiano e a inflamagdo € bidirecional: a desregulagdo
dos ritmos circadianos pode intensificar as respostas inflamatérias, enquanto a inflamagao
persistente também pode comprometer a organizagdo dos ritmos biologicos (Garbarino et al.,
2021; Yoshida et al., 2021). Evidéncias experimentais demonstram que a inversdo do ritmo
circadiano pode agravar a disbiose da microbiota intestinal e aumentar a atividade inflamatoria,
sugerindo uma interacao entre a perturbacao circadiana, a microbiota intestinal e a patogénese
das doengas inflamatorias intestinais (Amara et al., 2024). De modo complementar, a privagao
aguda do sono foi associada a alteracdes nos genes circadianos BMALIL e CRY1, disbiose
intestinal, comprometimento da barreira intestinal e aumento de mediadores inflamatorios,
incluindo o TNF-a (Yang et al., 2023). Esses resultados indicam que a desregulacdo do ciclo
circadiano pode contribuir para o surgimento, a manuten¢do ou o agravamento de doencas

inflamatorias cronicas (Withrow et al., 2021; Yang et al., 2023).
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1.5.1 Endometriose e qualidade do sono

Existem estudos que mostram a presenca de sensibilizagdo central em mulheres
com endometriose, apresentando hiperalgesia e baixo limiar de dor (Bajaj et al., 2003; Lamvu
and Steege, 2006; Khachikyan et al., 2011; Taylor, Kotlyar e Flores, 2021). Taylor, Kotlyar e
Flores (2021) propuseram redefinir a endometriose como uma doenga inflamatodria sistémica, e
ndo apenas pélvica. Os autores defendem que efeitos sistémicos da endometriose foram
reportados, como a presenca de citocinas inflamatorias e alteragdes na circulacao de células do
sistema imune, que criam um ambiente inflamatério disseminado para além da cavidade
pélvica. Além disso, ja foram observadas alteragdes cardiovasculares, neuroldgicas e
metabolicas em pacientes com endometriose.

Um dos principais efeitos da desregulacao sistémica da endometriose ¢ a baixa
qualidade do sono relatada por mulheres com endometriose. A endometriose ¢ uma das
condi¢des mais comuns que precursores do desenvolvimento da dor pélvica cronica (Gutke,
Sundfeldt e De Baets, 2021). Os principais sintomas dolorosos reportados sdao dor intensa ao
menstruar, dor abdominal, dor ao evacuar e dor nas costas (Bem-Meir et al, 2020). Nunes,
Ferreira e Bahamondes (2015) avaliaram o limiar de dor e a qualidade do sono em mulheres
com ou sem endometriose e verificaram uma relagdo positiva entre a baixa qualidade do sono
e a presenca de endometriose, bem como a presenga de um menor limiar de dor. Outro estudo
de Souza et al (2023) identificou pior qualidade de sono em mulheres com endometriose
profunda infiltrativa e dor pélvica cronica do que em individuos com endometriose sem dor.

Sintomas de insdnia também sdo frequentemente reportados por mulheres com
endometriose (Ishikura et al, 2020). Um estudo transversal com 234 mulheres verificou que
mulheres com endometriose ¢ dor moderada a severa relatam mais frequentemente insonia, o
que influencia a complexidade do tratamento de pacientes com endometriose profunda (de
Sousa, Vilella e Oliveira, 2023).

Em relagdo a endometriose, os estudos recentes tém investigado principalmente a
qualidade do sono, a insOnia, a sonoléncia diurna e o hiperalerta, sendo ainda limitada a
avaliacdo direta do cronotipo, da melatonina, do cortisol e da expressao de genes circadianos
nessa populacdo (Facchin et al., 2021; Iannuzzo et al., 2024). Facchin et al. observaram que
mulheres com endometriose dolorosa apresentavam maior fadiga, pior qualidade do sono,
maior sonoléncia diurna e insonia mais grave do que mulheres sem a doenca (Facchin et al.,
2021). De maneira semelhante, lannuzzo et al. identificaram uma associagdo entre

endometriose, disturbios do sono, maior gravidade da insonia e hiperalerta, sugerindo que
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mecanismos cognitivos e fisiologicos de ativagdo podem contribuir para a persisténcia das
alteragdes do sono (Iannuzzo et al., 2024). Considerando o carater inflamatério cronico e
doloroso da endometriose, ¢ biologicamente plausivel que a inflamagao e a dor prejudiquem o
sono e a organizagao circadiana, enquanto a privagao de sono e a dessincronizagdo dos ritmos
bioldgicos possam ampliar as respostas inflamatdrias; entretanto, essa relagdo ainda deve ser
confirmada por estudos especificos (Garbarino et al., 2021; Facchin et al., 2021; lannuzzo et

al., 2024).
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2 JUSTIFICATIVA

A endometriose ¢ uma doenca ginecologica cronica que acomete principalmente
mulheres em idade reprodutiva e pode comprometer a qualidade de vida. Sua apresentagao
clinica heterogénea, a fisiopatologia ainda ndo totalmente elucidada e o longo tempo até o
diagnostico contribuem para a complexidade da doenga e de seu manejo.

Entre suas diferentes repercussoes, alteragdes na qualidade do sono tém sido
relatadas em mulheres com endometriose. A dor persistente, a fadiga e sintomas de ansiedade
e depressdo podem comprometer o sono, enquanto o sono inadequado pode intensificar a
percepcao dolorosa e o prejuizo nas atividades didrias, contribuindo para um maior impacto na
qualidade de vida.

Embora estudos indiquem pior qualidade do sono nessa populagdo, diferencas
metodoldgicas dificultam determinar a magnitude e a consisténcia dessa associacdo. Assim,
uma revisdo sistematica com meta-analise permitird sintetizar as evidéncias disponiveis,
comparando mulheres com e sem endometriose quanto a qualidade do sono e aos desfechos
relacionados, contribuindo para ampliar a compreensao dessas alteragdes e de sua consideragao

no cuidado integral dessas mulheres.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a qualidade do sono em mulheres com endometriose em comparagao a de

mulheres sem endometriose.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a qualidade do sono em mulheres com endometriose em comparagdo com
mulheres sem a doenga;

Comparar a presenga de insonia em mulheres diagnosticadas com endometriose e
mulheres saudaveis;

Analisar a presenca de fadiga cronica nas mulheres com e sem endometriose;
Avaliar a qualidade de vida, nos componentes fisico e mental, de mulheres com
endometriose em comparagdo com mulheres sem a doenga;

Analisar os sintomas de ansiedade em mulheres com e sem endometriose.
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4 MATERIAL E METODOS

Essa revisao sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacdes do
checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Page et al., 2021).

4.1 REGISTRO NO PROSPERO

Com o objetivo de oficializar e formalizar a execu¢do desse estudo em nivel
mundial, o projeto foi submetido e registrado no International Prospective Register of Ongoing

Systematic Reviews (PROSPERO). Registrado sob o codigo CRD4202344864.

4.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A pesquisa foi realizada de maneira sistematica nos bancos de dados MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, Scopus, Biomed Central, Web of Science, IBECS, LILACS, e
literatura cinzenta (Google Académico). A busca foi limitada a estudos observacionais de
coorte, de caso-controle ou transversais, sem restri¢cdes linguisticas. As listas de referéncia, de
todos os estudos primarios selecionados, foram revisadas para identificagdo de outras citagdes

2 (13

relevantes. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave para busca: “sleep quality”, “sleep
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disorders”, “pelvic pain”, “insomnia” e “endometriosis”, combinados com os termos MeSh.

4.3 PECO

A pratica baseada em evidéncias (PBE) propde que os problemas clinicos que
surgem na pratica assistencial, de ensino ou de pesquisa sejam decompostos e organizados
utilizando a estratégia PECO, um acronimo para Paciente, Exposi¢cdo, Comparacdo e
“Outcomes” (desfechos). Dentro da PBE esses quatro componentes sao os elementos
fundamentais da questdo de pesquisa e da construgdo da pergunta para a busca bibliografica de
evidéncia. Pode ainda ser acrescentado o S de “study design” (desenho do estudo), no qual se
delimitam os tipos de estudos a serem incluidos (Akobeng, 2005; Antes et al., 1999; Bernardo
et al., 2004; Flemming, 1999; Nobre et al., 2003; Sackett, 1997; Stevens, 2001; Wyatt, 2002).
Sendo assim essa pesquisa tem como PECOS:

P: Mulheres acima de 12 anos
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E: Mulheres com Endometriose

C: Grupo controle: mulheres sem endometriose

O: Primario: Qualidade do sono; Secundario: insonia, fadiga, ansiedade e qualidade
de vida.

S: Estudos observacionais caso controle, coorte ou transversais.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos nessa pesquisa estudos observacionais com populagdo de estudo
de mulheres com endometriose que avaliaram a qualidade do sono dessa populagao.
Foram excluidos os estudos com mulheres gravidas, estudos em animais, estudos

sem grupo controle.

4.5 TRIAGEM DOS TiTULOS E RESUMOS

Apos a execugdo das estratégias de busca nas bases de dados, os artigos foram
exportados para o Rayyan (www.rayyan.qcri.org) para leitura de titulos e resumos. Dois
revisores (JNZS e TC) selecionaram, de forma independente, os resumos conforme os critérios
de inclusdo do estudo. Qualquer discordancia entre os revisores durante esse processo foi

resolvida por consenso ou por consulta a um terceiro revisor (MIR).

4.6 INCLUSAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PARA LEITURA NA INTEGRA

Para aqueles estudos selecionados na triagem, foram realizadas as leituras na
integra, em que dois revisores (JNZS e TC), de forma independente, avaliaram se os estudos
preencheram adequadamente os critérios de inclusdo. Qualquer discordancia entre os revisores

durante esse processo foi resolvida por um terceiro revisor (MIR).

4.7 EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores (JNZS e TC) extrairam as informag¢des usando uma planilha do
Excel predefinida, com dados referentes aos artigos incluidos (exposi¢do, comparagao,
resultados, tipos de estudos incluidos). Qualquer desacordo foi resolvido por consenso ou,

quando necessario, por um terceiro revisor (MIR). Os seguintes dados foram extraidos: autor,
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ano, pais da publicacao, titulo do artigo, critérios de inclusdo e exclusdo, grupo controle e grupo

de estudo, métodos de diagnostico e de avaliacdo da qualidade do sono e resultados.

4.8 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada de forma preliminar utilizando o
Risk of Bias (RoB) na ferramenta para estudos de exposi¢ao ndo randomizados (ROBINS-E)
(Higgins et al., 2024). Sete dominios sdo abordados nesta ferramenta: (1) risco de viés de
confusdo; (2) viés na sele¢do dos participantes nos estudos; (3) viés na classificacdo da
exposicao; (4) viés de desvios das exposi¢des planejadas; (5) viés devido a falta de dados; (6)
viés na medicacao dos resultados; (7) viés na selecao dos resultados reportados. Cada dominio

foi classificado como de risco de viés baixo, moderado, grave ou critico.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise das varidveis continuas, foram utilizadas as diferengas padronizadas
das médias com intervalos de confianga de 95%. Para as variaveis dicotomicas, foi utilizada a
medida de associagdo odds ratio (OR), com intervalo de confianga de 95%. As analises foram
realizadas no software RevMan (versao 5.4).

Para analisar a heterogeneidade dos estudos, foi utilizada a estatistica I?, em que a
heterogeneidade de 0% a 30% pode ndo ser importante; de 40% a 60% ¢ moderada; de 50% a
90% ¢ substancial e de 75% a 100% ¢ consideravel. Quando houve heterogeneidade presente,
foi utilizado para o calculo de estimativas, o modelo randomico. Quando ndo houve

heterogeneidade, utilizou-se o modelo de efeito fixo de Mantel-Haenszel (Deeks et al., 2022).

4.10 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia encontrada nos estudos incluidos foi avaliada com o
software GRADEpro (GRADEpro GTD, 2021). A abordagem GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) considera cinco dominios: o
desenho do estudo, o risco de viés, a inconsisténcia e a imprecisdo, o viés de publica¢do, além
do tamanho e da tendéncia do efeito de cada estudo (Schunemann et al., 2013). Cada estudo ¢

classificado como de baixa, moderada ou alta evidéncia.
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5 RESULTADOS

A busca nas bases de dados identificou inicialmente 529 registros. Apds a remogao
de 99 duplicatas, 430 registros seguiram para a leitura de titulos e resumos, dos quais 410 foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Os estudos selecionados nessa etapa
foram avaliados na integra, e oito foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo.
Ao final, 12 estudos foram incluidos nesta revisao sistematica (Alvarez-Salvago et al., 2020;
Chmaj-Wierzchowska et al., 2020; Facchin et al., 2021; Maggiore et al., 2017; Nunes et al.,
2015; Ortiz et al., 2020; Ramin-Wright et al., 2018; Youseflu et al., 2020; Baldi et al., 2025;
Chaichian et al., 2024; Davie et al., 2020; Iannuzzo et al., 2024). Quando as informacdes
disponiveis nos artigos eram incompletas, os autores correspondentes foram contatados por e-
mail e os dados obtidos foram incorporados as analises. A Figura 1 apresenta o processo de

selecdo dos estudos.
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Figura 1 — Fluxograma da sele¢ao dos estudos incluidos

[ Identificacio dos estudos por meio de bases de dados e registros
Registros removidos antes da
triagem:

o Registros identificados a partir ?egl;tgr;)s duplicados removidos
S de: n= .
é Bases de dados (n = 529) —> 'Reg1st’ros.cla551ﬁcados como
= Registros/outras fontes (n = 0) inelegiveis por ferramentas de
) automacao (n = 0)
= Registros removidos por outros
motivos (n = 0)
e i
Registros submetidos a triagem: > gleglitlr(;))s excluidos:
(n=430)
E !
Q
=)
]
E
Relatérios buscados para Relatérios ndo recuperados:
recuperagio: —»| =0
(n=0)
D
)
o) Registros selecionados elegiveis:
= (n = 20) —
:E Registros excluidos:
.-a Sem grupo controle: (n=15)
2 Resultado diferente: (n = 3)
=
e
)
=]
'3
El Estudos incluidos:
E (n=12)

Legenda: fluxograma de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos.
Fonte: Elaborado pela autora, 2026.

5.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os estudos incluidos foram publicados entre 2015 e 2025 e realizados em diferentes
paises: Espanha (n = 1), Polonia (n = 1), Australia (n = 1), Itdlia (n = 3), Brasil (n = 1), Estados
Unidos da América (n = 1), Suiga (n = 1), Ird (n = 2) e, em um estudo, de forma conjunta na
Italia e na Alemanha (n = 1). A idade das participantes variou de 18 a 64 anos. No total, foram

avaliadas 4.411 mulheres, sendo 2.064 com diagnéstico de endometriose, que compuseram o



33

grupo exposto. Todos os estudos incluidos apresentaram dados sobre a qualidade do sono. As

principais caracteristicas dos estudos estdo descritas na Tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos
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Autor, ano  Delineamento Objetivo N total Idade Estagio da IMC Conclusio
(pais) do estudo endometriose
Investigar a fadiga Mulheres com endometriose
relacionada a frequentemente apresentam fadiga
endometriose (ERF), a cronica e redugdo da aptidao fisica.
aptiddo fisica relacionada 50 Grupo controle: ASRM Grupo controle: Em comparag@o com controles
Alvarez-Salvago Estudo de caso- & saude, a qughdade do (25 controles € 25 34,5452 Estag;os I-I1II 2298 + 2 55 sauda.ve.1§, apresentar?lfn menor forga
etal., 2020 sono e a qualidade de . 7 (28%) . e flexibilidade da regido lombar,
controle . . N mulheres com Endometriose: L Endometriose: . ~ .
(Espanha) vida relacionada a saude endometriose) 362 +3.7 Estagio IV 26.39 + 6.05 além de reducdo do equilibrio
(QVRS) em mulheres ’ ’ 18 (72%) ’ ’ corporal e da capacidade funcional.
com endometriose, em Essa redugdo da aptidao fisica esteve
comparagao com associada aos niveis de fadiga
controles pareados. relacionada a endometriose.
Como o estagio da endometriose nao
Descrever a ocorréncia de se correlacionou com as queixas
problemas relacionados a 76 Grupo controle: subjetivas, os autores recomendaram
Chmaj- saude em pacientes com (17 com cistos 28.31 a avaliacdo rotineira adicional da
Wierzchowska et Estudo de caso- endometriomas e cistos . Cistos simples: .. . ~ . qualidade de vida, incluindo a
: simples, 36 Nao aplicavel ~ Nao aplicavel . . ~
al., 2020 controle simples, bem como o coniroles ¢ 23 com 41.18 gravidade e a classificacdo da doenca.
(Polonia) efeito desses problemas endometriose) Endometriose: O uso rotineiro do Nottingham Health
sobre o funcionamento 29.83 Profile pode aprimorar a avaliagao da
cotidiano das pacientes. gravidade da doenca e da efetividade
do tratamento.
. ~ Mulheres com endometriose
Investigar a relacdo entre 60 Grupo controle: Grupo controle: apresentaram qualidade do sono o
Davie et al., 2020 Estudo de caso- qualidade do sono e (30 controles e 30 39.5 (10.91) .. . 22.4 (20.9-26.3) pres quahidad .
o . Lo Nao aplicavel . "7 qualidade de vida significativamente
(Australia) controle endometriose em uma mulheres com Endometriose: Endometriose: iores em comparacio com controles
populagdo australiana.  endometriose) 30.4 (7.47) 25.7(21.4-29.3) P parag

saudaveis.
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Au(tl()):;sz)mo Dﬂzn::tl::sgto Objetivo N total Idade efds(:?ng:t)r(ii:se IMC Conclusiao
Examinar a fadiga e os
distirbios do sono em A dor pélvica, mais do que a
mulheres com ) _ endometriose isoladamente, esteve
Facchin et al endometriose em 246 Grupo controle: Grupo- controle: associada a fadiga e aos disturbios do
” Estudo de caso- - (123 controles e 3399 + 642 . ., 21.32 + 2.74 adig .
2021 comparagao com . Nao aplicavel . sono; a baixa qualidade do sono
1 controle pareado . .. 123 mulheres com Endometriose: Endometriose: . .
(Italia) mulheres sem histdrico . exerceu impacto negativo sobre a
o endometriose) 3411 £6.34 21.57 £2.88 , L. .
da doenga, com énfase no satde psicologica ¢ a qualidade de
papel  especifico dos vida das mulheres.
sintomas de dor pélvica.
Avaliar ‘o impacto da Estagio 1 Foi demonstrada associagdo entre
Maggiore ot al endometriose do fundo de 290 Grupo controle: 54 (37.2) Grupo controle: baixa qualidade do sono s?onoléncia
201g7g ” Estudo de caso- saco posterior sobre a (145 controles e 32.1 + 5.5 Estagio IV 232 + 18 diurnaq excessiva i,nsénia .
(Itdlia) controle qualidade do sono, a 145 mulheres com Endometriose: 91 (62.8) Endometriose: endometriose  do ’fun do de saco
sonoléncia diurna e a endometriose) 329+73 SOP 229+1.7 osterior
insonia. 7(4.8) p '
Avaliar o limiar de dor e 510 Grupo controle: g;taglos Toull Grupo controle: ﬁm?;alégagzrdfz iS?;l:nofrOlerﬁloarl ?m(s)
Nunes et al., 2015 Estudo de caso- a qualidade do sono em (253 controles e 33.3 + 6.2 Estagios TIT ou 259 £+ 42 locais do corbo nas mulheres %:om
Brasil controle mulheres com e sem 257 mulheres com Endometriose: & Endometriose: _comp ~
v endometriose, em comparacdo com
endometriose. endometriose) 344+57 254+45 ’ parag
168 aquelas sem a doenga.
A hipofung¢go do eixo HPA pode estar
Avaliar as respostas do 54 Estagio 1. 7 , 'relacmnada 4 intensidade da dor,
. S , Grupo saudavel: independentemente da presenca de
e1xo hipotdlamo— (22 com dor e Grupo  saudavel: (31.8) ~ .
. X . L 24.1 (4.1) lesoes de endometriose, sobretudo em
hipéfise—adrenal a endometriose 343 (8.9) Estagio II: 5 Sem mulheres brancas. A associacio entre
Ortiz et al., 2020 Estudo administragao do confirmada por Sem endometriose: (22.7) endometriose:  raca o res onsivi' dade do eiqxo HPA
Estados Unidos) transversal horménio liberador de bidpsia, 12 com dor 36.7 9.3) Estagio III: 7 ' aga pOnSIVIC ~
g
. . . 26.0 (4.1) limitou a avaliacdo da relagdo entre
corticotrofina (CRH) em e sem endometriose Endometriose: (31.8) . . N
N O g . ) Endometriose:  dor pélvica cronica, com ou sem
relagdo a dor pélvica e 20 voluntarias 31.4 (7.7) Estagio IV: 3 . .
. ) . .. 24.4 (4.5) endometriose, ¢ a resposta do eixo
cronica ¢ a endometriose. saudaveis) (13.6)

HPA em uma coorte racialmente
diversa.
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Autorz ano Delineamento Objetivo N total Idade Estagio (.ia IMC Conclusiao
(pais) do estudo endometriose
e o e MC e
ga om 1 rASRM Grupo controle:
com diagnostico  de L .
. Estagio I: 100 Sim: 134 . .
endometriose, em (17.8%) (24.3%) Para melhorar a qualidade de vida das
Ramin-Wright et Estudo compara¢do com um 1.120 Grupo controle: Estéi i((; T 113 Né(;- ’ 419 mulheres com endometriose, a
al., 2018 multicéntrico de grupo  controle ndo (560 controles e 37.6 + 8.9 (20 S%V) ' (75 é(y) abordagem da fadiga deve integrar
(Suica, Alemanha caso-controle afetado, e avaliar os 560 mulheres com Endometriose: Esta.i i; I 166 En (iorljetriose' rotineiramente o cuidado clinico,
e Austria) pareado efeitos de confundimento endometriose) 37.9+72 (29 9g(y) ’ Sim: 1'52 juntamente com o manejo da dor
da endometriose, dor, Esta'i i; IV: 178 (27 40/) cronica e da infertilidade.
IMC, inso6nia, depressao, Og ’ e
. (32%) Nio: 403
maternidade e estresse (72.6%)
sobre a fadiga. e
Comparar fatores
relacionados ao estilo de
vida e a qualidade do
ZonoS:rr;ltre g‘ggﬁ:&;ﬁ? Mulheres com endometriose
Youseflu et al Também foi avaliada a; 155 Grupo controle: Grupo controle: apresentaram pior qualidade do sono
” Estudo de caso- . o . ~_ (77 controles ¢ 78 29.35 £+ 699 .. . 23.69 £ 3.58 do que mulheres saudaveis. Fatores
2020 influéncia da ingestdo . Nao aplicavel . . . .
(Ird) controle alimentar o das mulheres com Endometriose: Endometriose:  relacionados ao estilo de vida podem
caracteristicas endometriose) 31.00 £ 6.63 23.64 +4.11 influenciar a qualidade do sono
sociodemograficas e dessas pacientes.

clinicas sobre a qualidade
do sono das mulheres
com endometriose.
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Autorz ano Delineamento Objetivo N total Idade Estagio (.ia IMC Conclusiao
(pais) do estudo endometriose
Descrever a saude do rASRM
sono, o  bem-estar Estagio 1. 23
psicoldgico e a (13.6%)
prevaléncia de Estagio 1I: 24 Mulheres com endometriose
endometriose em uma 338 Grupo controle: (14.2%) apresentaram maior
Baldi et al., 2025 Estudo amostra de estudantes do (169 controles e 34.76 +  7.04 Estagio III: 35 Nio aplicavel comprometimento do  bem-estar
(Italia/Alemanha) transversal sexo feminino, bem como 169 mulheres com Endometriose: (20.7%) P psicologico e¢ da saide do sono,
avaliar o impacto da endometriose) 3476 £ 7.04 Estagio IV: 49 especialmente nas dimensdes centrais
endometriose sobre a (29.0%) do transtorno de insoénia.
saude do sono e o bem- Nao soube
estar psicoldgico das informar: 38
mulheres acometidas. (22.5%)
Investigar a frequéncia de
distarbios do sono em
Chaichian et al rertllliilgglreftiiose ng 665 Grupo controle: Grupo controle: A endometriose esteve associada a
” Estudo - (463 controles e 38 + 12.25 .. . 24.37 £ 3.37 baixa qualidade do sono, e esse efeito
2024 comparacdo com um . Nao aplicavel Lo L
(Ird) transversal arupo controle, ¢ avaliar 202 mulheres com Endometriose: Endometriose:  foi mais acentuado nos casos com dor
e . endometriose) 34+8.5 24.78 +3.40 relacionada a doenga.
os fatores associados a
baixa qualidade do sono
nessas pacientes.
Investicar a associacio rASRM A endometriose  parece  estar
& as Estagio 1. 61 associada a baixa qualidade do sono e
entre endometriose, (14.2%) ao hiperalerta. Tanto a endometriose
hiperalerta e disturbios do 847 Grupo controle: o0 Grupo controle: P .
lannuzzo et al., . Estagio II: 65 quanto o hiperalerta apresentaram
Estudo de caso- sono, bem como avaliaro (417 controles e 35.1 + 0.6 A 23.04 + 127 - .
2024 . . (15.1%) . "7 associacdes independentes com
(Italia) controle papel do hiperalerta como 430 mulheres com Endometriose: Estagio TII: 78 Endometriose: distirbios do sono, e o hiperalerta
mediador da associagdo endometriose) 37.0+£0.35 ’ 23+7.6 ’

entre endometriose €
distarbios do sono.

(18.1%)
Estagio IV: 226
(52.6%)

mediou aproximadamente um quarto
da associagdo entre endometriose e
alteragdes do sono.

Legenda: ASRM: Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva; IMC: indice de massa corporal; CRH: hormdnio liberador de corticotrofina; ERF: fadiga relacionada a

endometriose; HPA: eixo hipotalamo—hipo6fise—adrenal; QVRS: qualidade de vida relacionada a satide; NA: ndo aplicavel; QV: qualidade de vida; QS: qualidade do sono; SOP:

sindrome dos ovarios policisticos.

Fonte: Zanatta, J.N. (2026).
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5.2 ANALISE DOS PRINCIPAIS DESFECHOS

5.2.1 Avalia¢ao da qualidade do sono

Nem todos os estudos que avaliaram o sono puderam ser combinados em meta-
analises, principalmente devido as diferengas entre os instrumentos utilizados e a forma como
os resultados foram apresentados. Nove estudos forneceram dados que permitiram a inclusao
em pelo menos uma anélise quantitativa (Baldi et al., 2025; Iannuzzo et al., 2024; Alvarez-
Salvago et al., 2020; Chmaj-Wierzchowska et al., 2020; Facchin et al., 2021; Youseflu et al.,
2020; Davie et al., 2020; Ramin-Wright et al., 2018; Maggiore et al., 2017).

Os dados relacionados ao sono foram divididos em trés analises. Na primeira, trés
estudos utilizaram o Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e classificaram as
participantes como com boa ou baixa qualidade do sono com base em pontos de corte (lannuzzo
etal., 2024; Davie et al., 2020; Maggiore et al., 2017). Na segunda, quatro estudos apresentaram
os escores médios de escalas de qualidade do sono, nas quais valores mais altos indicavam pior
qualidade do sono (Alvarez-Salvago et al., 2020; Chmaj-Wierzchowska et al., 2020; Facchin et
al., 2021; Youseflu et al., 2020). A terceira andlise avaliou a sonoléncia diurna por meio da
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS), utilizando os escores médios de lannuzzo et al. (2024),
Facchin et al. (2021) e Maggiore et al. (2017).

Na anélise dicotdmica foram reunidos os dados de lannuzzo et al. (2024), Davie et
al. (2020) e Maggiore et al. (2017), com 605 mulheres com endometriose € 592 controles. A
chance de apresentar baixa qualidade do sono foi maior no grupo com endometriose (OR =
7,15; 1C 95%: 4,74-10,77; p < 0,0001), com heterogeneidade de 31% (I*> = 31%). Essa anélise
envolveu 1.197 participantes e apresentou certeza moderada da evidéncia, segundo o GRADE.

Os resultados sao apresentados na Figura 2.

Figura 2 — Meta-analise da qualidade do sono, utilizando a escala PSQI.

Endometriosis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Davie 2020 24 a0 15 a0 114% 4.00[1.27, 12 48]
lannuzza 2024 38q 430 249 417 543% 5,40 [4.39, 9.33] E 3
Maggiare 2017 94 144 22 145 343% 10.30[5.84, 18.18] —a—
Total (95% CI) 605 582 100.0% 7.15[4.74,10.77] L 3
Total events a0y 286
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chif=291 df=2{P=023,F=31% 002 01 0 e

Testfor overall effect Z=9.40 (F = 0.00001) Control  Endometriasis

Legenda: PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; Events = numero de eventos; Total = numero total de
participantes; Weight = peso do estudo na metanalise; OR = Odds Ratio (razdo de chances); M-H = método de
Mantel-Haenszel; Random = modelo de efeitos aleatdrios; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; Tau? =
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variancia entre os estudos; Chi? = teste do qui-quadrado para heterogeneidade; df = graus de liberdade; P = valor
de significancia estatistica; 1> = percentual de heterogeneidade entre os estudos; Z = estatistica do teste do efeito
global.

Fonte: Zanatta, 2026.

Para a andlise dos escores continuos, quatro estudos apresentaram valores médios
e desvios-padrdo para os grupos com endometriose e controle (Alvarez-Salvago et al., 2020;
Chmaj-Wierzchowska et al., 2020; Facchin et al., 2021; Youseflu et al., 2020). Foram utilizados
o PSQI e outros instrumentos validados de avaliagcao do sono, nos quais escores mais elevados
indicavam pior desempenho.

Nunes et al. (2015) ndo foi incluido na meta-analise porque a forma de avaliar a
qualidade do sono ndo permitia a comparacao dos escores de qualidade do sono. Nas analises
preliminares, a combinagao de estudos com diferentes formas de mensuragdo resultou em uma
heterogeneidade superior a 90%. A composi¢do final incluiu Chmaj-Wierzchowska et al.
(2019), que utilizaram o Nottingham Health Profile (NHP), um instrumento validado que
também contempla questdes relacionadas ao sono, e apresentaram uma heterogeneidade de
38%.

Ao todo, foram analisados 510 participantes nos quatro estudos. Os escores de
qualidade do sono foram mais elevados entre as mulheres com endometriose, com diferenca
média padronizada de 0,42 (SMD = 0,42; IC 95%: 0,18-0,66; p = 0,0007; I* = 38%). Pelo

GRADE, a certeza da evidéncia foi considerada moderada. A Figura 3 apresenta essa analise.

Figura 3 — Meta-analise da qualidade do sono, utilizando escalas de sono

Endometriosis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CIl IV, Random, 95% CI
Alvarez-Salvago 2020 8.32 372 25 6 3149 25 14.3% 0.66 [0.09,1.23]
Chrmaj-Wierzchowska 2020 1.3052 1.5682 23 1.3388 1962 36 16.3% -0.02 F0.54, 0.50] T
Facchin 2021 6.68 389 123 545 303 123 388% 0.37 [012, 0.62] -
Youseflu 2020 6.47 3.34 78 445 3726 77 O30.7% 0.61 [0.29, 0.93] &
Total (95% CI) 249 261 100.0% 0.42 [0.18, 0.66] L3
Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi*= 484, di=3(P=0.18); F=38% t t

-

2 10 2

Testfor overall effect: Z=3.39 (P = 0.0007) Control Endometriosis

Legenda: Mean = média; SD = desvio-padrio; Total = nimero total de participantes; Weight = peso relativo de
cada estudo na metanalise; SMD = Standardized Mean Difference (diferenca de médias padronizada); IV = método
da variancia inversa; Random = modelo de efeitos aleatdrios; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; Tau? =
estimativa da varidncia entre os estudos; Chi?> = teste do qui-quadrado para heterogeneidade; df = graus de
liberdade; P = valor de significancia estatistica; I = percentual de heterogeneidade entre os estudos; Z = estatistica
do teste do efeito global.

Fonte: Zanatta, 2026.

A sonoléncia diurna foi avaliada pela ESS em trés estudos (Iannuzzo et al., 2024;
Facchin et al., 2021; Maggiore et al., 2017), que apresentaram a média e o desvio-padrao dos

escores dos grupos com endometriose e controle.
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No total, essa andlise reuniu 1.383 participantes. As mulheres com endometriose
apresentaram escores médios mais altos na ESS, com diferenca média de 1,79 pontos em
relagdo aos controles (MD = 1,79; IC 95%: 1,35-2,24; p < 0,0001; I = 0%), e a certeza da

evidéncia foi classificada como alta pelo GRADE. A andlise est4 apresentada na Figura 4.

Figura 4 — Meta-analise da Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS)

Endometriosis Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 8D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Facchin 2021 8.71 42 123 TF.38 42 123 17B%  1.33[0.28, 238 o
lannuzo 2024 9 519 430 73T MT A832%  2.00[1.39, 2.61] =
Maggiore 2017 62 38 145 45 32 145 28.0% 1.70([0.88, 257 -
Total (35% CI) 698 685 100.0% 1.79[1.35, 2.24] L 2
Heterogeneity: Chi=1.24, df= 2 (P = 0.54); F= 0% ; ; f f

-10 -4 0 ] 10

Testfor overall effect; 2= 7.95 (P = 0.00001) Eortral  Erdemetieers

Legenda: ESS = Escala de Sonoléncia de Epworth; Mean = média; SD = desvio-padrao; Total = numero total de
participantes; Weight = peso relativo de cada estudo na metanalise; MD = Mean Difference (diferenga de médias);
IV = método da variancia inversa; Fixed = modelo de efeito fixo; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; Chi?
= teste do qui-quadrado para heterogeneidade; df = graus de liberdade; P = valor de significancia estatistica; 1> =
percentual de heterogeneidade entre os estudos; Z = estatistica do teste do efeito global.

Fonte: Zanatta, 2026.

5.2.2 Avalia¢ao da insonia

Cinco estudos forneceram dados sobre insdnia e foram incluidos na sintese
quantitativa (Baldi et al., 2025; Tannuzzo et al., 2024; Facchin et al., 2021; Maggiore et al.,
2017; Ramin-Wright et al., 2018). Quatro apresentavam delineamento caso-controle, enquanto
Baldi et al. (2025) foi analisado separadamente, por se tratar de um estudo transversal.

Nos estudos de caso-controle foram avaliadas 1.253 mulheres com endometriose e
1.231 controles, totalizando 2.484 participantes. A analise mostrou maior chance de insonia
entre as mulheres com endometriose (OR = 2,77; IC 95%: 1,55-4,96; p = 0,0006), porém com
heterogeneidade consideravel (1> = 89%)).

Entre os estudos dessa andlise, lannuzzo et al. (2024) apresentaram a maior
estimativa de efeito (OR = 6,10; IC 95%: 4,51-8,27), enquanto as estimativas dos demais
variaram de 1,42 a 2,69. Na analise de sensibilidade, a retirada desse estudo reduziu o 1> de 89%
para aproximadamente 36%, indicando sua influéncia sobre a heterogeneidade observada.

Também foram observadas diferencas na defini¢do de insonia entre os estudos.
Facchin et al. (2021) consideraram como evento a insOnia clinicamente significativa, definida
por escore > 15 no Insomnia Severity Index (ISI). lannuzzo et al. (2024) e Maggiore et al.
(2017) utilizaram ponto de corte > 8. J& Ramin-Wright et al. (2018) nao utilizaram o ISI e

[P

consideraram o relato autorreferido de insonia com frequéncia igual ou superior a “as vezes”.
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As diferencas entre instrumentos e pontos de corte devem ser consideradas na
leitura dessa analise, principalmente porque os estudos ndo utilizaram uma defini¢do unica para
o desfecho de insonia. O estudo de Iannuzzo et al. (2024) foi mantido na sintese por atender
aos critérios de inclusdo e por representar uma parcela importante da amostra analisada.

Baldi et al. (2025), analisado separadamente, incluiu 169 mulheres com
endometriose e 169 controles. Nesse estudo também foi observada maior chance de insénia no
grupo com endometriose (OR = 2,71; IC 95%: 1,69—4,36; p < 0,0001). Considerando as
limitagdes dos estudos incluidos, a certeza da evidéncia para o desfecho de insonia foi

classificada como muito baixa pelo GRADE. A Figura 5 apresenta os resultados dessas anélises.

Figura 5 — Meta-andlise da ins6nia

Endometriosis Control Cdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
2.21 Case-control
Facchin 2021 14 123 14 123 200% 1.42[0.68, 2.98] i
lannuzza 2024 336 430 154 417 27 4% G.10[4.891,8.27] =
Maggiore 2017 BB 145 42 145 1458% 2.0581.26,3.33] &
Ramin-wiright 2018 T a545 181 &4 281% 2AR8([210,3.43] -
Subtotal (95% CI) 1253 1231 100.0% 2.77 [1.55, 4.96] i
Total events et 39

Heterogeneity: Tau®= 0.30; Chi*= 2719, df= 3 (F = 0.00001); F= 89%
Test for overall effect 2= 3.44 (P = 0.000E)

2.2.2 Cross-Sectional

Baldi 2025 132 189 95 160 100.0% 271 [1.69, 4.36] !
Subtotal (95% C1) 169 169 100.0% 2.71[1.69, 4.36]
Total events 132 215

Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect Z=4.12 (P = 0.0001)

oo 0.1 10 100
Control Endometriosis

Test for subaroun differences: Chif= 0.00, df=1 {P= 098, F=0%

Legenda: Events = nimero de eventos; Total = nimero total de participantes; Weight = peso relativo de cada
estudo na metanalise; OR = Odds Ratio (razdo de chances); M-H = método de Mantel-Haenszel; Random = modelo
de efeitos aleatorios; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; Subtotal = estimativa combinada dos estudos em
cada subgrupo; Tau? = estimativa da variancia entre os estudos; Chi? = teste do qui-quadrado para heterogeneidade;
df = graus de liberdade; P = valor de significancia estatistica; I = percentual de heterogeneidade entre os estudos;
Z = estatistica do teste do efeito global. Os subgrupos correspondem aos estudos caso-controle (Case-control) e
transversais (Cross-sectional). O teste de diferengas entre subgrupos avalia se o efeito estimado difere
significativamente entre os subgrupos, de acordo com o delineamento do estudo.

Fonte: Zanatta, 2026.

5.3 ANALISE DOS DESFECHOS SECUNDARIOS

Além dos desfechos diretamente relacionados ao sono, os estudos também
avaliaram outras condic¢des clinicas associadas a endometriose. Foi possivel realizar meta-
analises sobre a qualidade de vida, a ansiedade ¢ a fadiga.

Dismenorreia, dispareunia, dor pélvica cronica, disquezia, menorragia e aspectos

relacionados a atividade sexual também foram avaliados em parte dos estudos. Como esses
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dados ndo puderam ser combinados em uma andlise quantitativa, os resultados foram

apresentados de forma descritiva na Tabela 2.



Tabela 2 — Sintomas clinicos segundo a qualidade do sono nos estudos incluidos
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Autor, ano Dor pélvica Sexualmente
Dismenorreia Dispareunia Disquezia Menorragia
(pais) cronica ativa
Dor durante a relacdo
Menstruando Evacuacio intestinal
sexual
Boa Boa qualidade do sono:
Davie et al., 2020 Boa qualidade do sono: )
Mediana NA ) Mediana (IQR) 1 (0-5) NA
(Australia) Mediana (IQR) 0,5 (0-2) ) )
Baixa ) ) Baixa qualidade do sono:
Baixa qualidade do sono: )
Mediana (IQR) 8 (6-9) ) Mediana (IQR) 4 (2-7)
Mediana (IQR) 4 (0-5,5)
Boa qualidade do sono: 46 Boa qualidade do sono: Boa qualidade do Boa qualidade do sono: 30
(90,2) sono: 30  (58,8) Boa qualidade do sono: 46 (58,8)
Maggiore et al, ] ] )
2017 Intensidade: Intensidade: 5,4+ 1,2 (90,2) Intensidade: 5,0 = 0,8 NA
(Itdlia) Baixa qualidade do sono: 82 Baixa qualidade do sono: Baixa qualidade do Baixa qualidade do sono: Baixa qualidade do sono:
talia

(87,2)

Intensidade: 7,2 + 1,2

Intensidade: 6,5 £ 0,9

sono: 61 (64,9)
Intensidade: 6,0 + 1,0

88 (93,6)

58 (61,7)
Intensidade: 4,9 £ 0,7

Boa qualidade do sono: Sim: 20

(64,52);

Youseflu et al,
2020
(Ird)

Baixa qualidade do sono: Sim:

40 (85,11); Nao: 7 (14,89)

Boa qualidade do sono:

Sim: 11 (35,48); Néo: 20

Baixa qualidade do sono:

Sim: 28 (59,57); Néo: 19

Boa qualidade do

sono: Sim: 12
(38,71); Nao: 19
(61,29)

Baixa qualidade do
sono: Sim: 31
(65,96); Nao: 16
(34,04)

NA

NA

Boa qualidade do
sono: Sim: 9 (29,03);
Nao: 22 (70,97)
Baixa qualidade do
sono:  Sim: 15
(31,91); Nao: 32
(68,08)

Legenda: IQR = intervalo interquartil; NA = ndo aplicavel; n = nimero de participantes; % = percentual de participantes.

Fonte: Zanatta, J.N. (2026).



44

5.3.1 Avaliacdo da qualidade de vida: componente mental ou psicologico

O componente mental ou psicologico da qualidade de vida foi avaliado por Alvarez-
Salvago et al. (2020) e por Davie et al. (2020), ambos estudos de caso-controle. Juntos, os
estudos incluiram 110 participantes: 55 mulheres com endometriose e 55 controles.

As mulheres com endometriose apresentaram escores mais baixos no componente
mental da qualidade de vida, indicando pior bem-estar psicologico (SMD = —0,46; IC 95%:
—0,84 a —0,08; p = 0,02; I> = 0%). A certeza da evidéncia foi classificada como moderada pelo

GRADE, e a analise ¢ apresentada na Figura 6.

Figura 6 — Meta-andlise da qualidade de vida: componente mental ou psicologico

Endometriosis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Alvarez-Salvango 2020 46.36 11.66 25 49.56 10.54 25 4B.4% -0.28 [[0.84,0.27] —-
Davie 2020 558 19.41 30 669 1566 30 53.6% -0B2 [1.14,-010] -
Total (95% CI) 55 55 100.0% -0.46 [-0.84, -0.08] k-3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi=0.76, df=1 (P =0.38); F= 0% 54 52 5 é i
Testfor overall effect Z= 2.40 (P = 0.02) Endomiskingis Gonttol

Legenda: Mean = média; SD = desvio-padrio; Total = nimero total de participantes; Weight = peso relativo de
cada estudo na metanalise; SMD = Standardized Mean Difference (diferenca de médias padronizada); IV = método
da varidncia inversa; Random = modelo de efeitos aleatorios; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; Tau? =
estimativa da variancia entre os estudos; Chi*> = teste do qui-quadrado para heterogeneidade; df = graus de
liberdade; P = valor de significancia estatistica; I* = percentual de heterogeneidade entre os estudos; Z = estatistica
do teste do efeito global. Valores negativos da diferenca de médias padronizada indicam menores médias no grupo
endometriose em comparagao ao grupo controle.

Fonte: Zanatta, 2026.

Os mesmos estudos também apresentaram dados sobre o componente fisico da
qualidade de vida. A andlise reuniu as mesmas 110 participantes, igualmente distribuidas entre
os grupos de endometriose e de controle.

Para o componente fisico, os escores também foram menores entre as mulheres com
endometriose (SMD = —1,47; IC 95%: —1,90 a —1,05; p < 0,00001; I> = 0%). Pelo GRADE, a

certeza da evidéncia foi moderada. A Figura 7 apresenta essa comparagao.

Figura 7 — Meta-andlise da qualidade de vida: componente fisico

Endometriosis Contral Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl| IV, Fixed, 95% CI
Alvarez-Salvago 2020 37499 13.08 25 5509 504 25 424% -1.70 [-2.35,-1.04] ——
Davie 2020 a1 21.22 30 TE 16.24 0 a7 E% -1.31 [1.87,-0.79] -
Total (95% CI) 55 55 100.0% -1.47 [-1.90, -1.05] “
Heterogeneity, Chi*= 0.80, df=1 (P=0.37); F=0% E-i 52 5 é ji

Testfor owerall effect Z=6.78 (P = 0.00001) Endormietiosis Control

Legenda: Mean = média; SD = desvio-padrio; Total = niumero total de participantes; Weight = peso relativo de
cada estudo na metanalise; SMD = Standardized Mean Difference (diferenca de médias padronizada); IV =método
da variancia inversa; Fixed = modelo de efeito fixo; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; Chi? = teste do qui-
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quadrado para heterogeneidade; df = graus de liberdade; P = valor de significancia estatistica; I> = percentual de
heterogeneidade entre os estudos; Z = estatistica do teste do efeito global. Valores negativos da diferenga de médias
padronizada indicam médias menores no grupo de endometriose em comparag@o ao grupo controle.

Fonte: Zanatta, 2026.

5.3.2 Avaliacio da fadiga

Trés estudos de caso-controle avaliaram fadiga e puderam ser combinados na meta-
analise (Alvarez-Salvago et al., 2020; Facchin et al., 2021; Ramin-Wright et al., 2018). Foram
incluidos 1.398 participantes, dos quais 702 apresentavam endometriose e 696 faziam parte dos
grupos de controle.

A fadiga foi mais frequente entre as mulheres com endometriose, com OR de 2,52
(IC 95%: 2,00-3,18; p < 0,00001, I = 0%) e a certeza da evidéncia foi classificada como

moderada pelo GRADE. A meta-andlise ¢ apresentada na Figura 8.

Figura 8§ — Meta-analise da fadiga

Endometriosis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Alvarez-Salvago 2020 20 25 12 25 26% 433[1.23,1521]
Facchin 2021 94 123 TE 123 203% 1.87 [1.07, 3.26] -
Ramin-Ywright 2018 431 a54 33 548 TTA% 283 [2.02 347 |
Total (5% CI) 702 696 100.0%  2.52[2.00,3.18] &
Total events 45 403
Heterogeneity: Chi®= 193, df=2 (P=038); F=0% 'D.D1 Df1 1'IZI 1IZIIZI'

Testfor overall effect Z=7.78 (P = 0.00001) Fontiel Endombtiosis

Legenda: Events = nimero de eventos; Total = nimero total de participantes; Weight = peso relativo de cada
estudo na metanalise; OR = Odds Ratio (razdo de chances); M-H = método de Mantel-Haenszel; Fixed = modelo
de efeito fixo; IC 95% = intervalo de confianga de 95%; Chi? = teste do qui-quadrado para heterogeneidade; df =
graus de liberdade; P = valor de significancia estatistica; > = percentual de heterogeneidade entre os estudos; Z =
estatistica do teste do efeito global.

Fonte: Zanatta, 2026.

5.3.3 Avaliacdo da ansiedade

A ansiedade foi avaliada por Baldi et al. (2025) e por Ortiz et al. (2020), sendo um
estudo de caso-controle e outro transversal, respectivamente. Os dois utilizaram a Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressao (Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS) e
incluiram, no total, 380 participantes.

Os escores de ansiedade foram maiores no grupo com endometriose (SMD = 0,85;
IC 95%: 0,34-1,36; p < 0,001; I> = 58%). Para esse desfecho, a certeza da evidéncia foi

considerada baixa pelo GRADE. Os resultados sao apresentados na Figura 9.
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Figura 9 — Meta-analise da ansiedade

Endometriosis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Baldi 2025 1083 412 169 783 391 169 6BEA% 0.67 [0.45, 0.849]
Ortiz 2020 ara 204 22 146 141 200 33.2% 1.22 [0.86, 1.84] —a—
Total (95% CI) 191 189 100.0% 0.85 [0.34, 1.36] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*= 239, df=1 (P=012); F= 53% f

| R
4 -2 0 2 4
ao

Test for averall effect: Z=3.29 (F = 0.001) Endorialriosis Control

Legenda: Mean = média; SD = desvio-padrio; Total = nimero total de participantes; Weight = peso relativo de
cada estudo na metanalise; SMD = Standardized Mean Difference (diferenca de médias padronizada); IV = método
da variancia inversa; Random = modelo de efeitos aleatdrios; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; Tau? =
estimativa da variancia entre os estudos; Chi?> = teste do qui-quadrado para heterogeneidade; df = graus de
liberdade; P = valor de significancia estatistica; I* = percentual de heterogeneidade entre os estudos; Z = estatistica
do teste do efeito global.

Fonte: Zanatta, 2026.

5.4 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés dos 12 estudos foi avaliado com a ferramenta ROBINS-E. No
dominio 1, relacionado ao confundimento, Baldi et al. (2025), Chmaj-Wierzchowska et al.
(2019) e Iannuzzo et al. (2024) apresentaram algumas preocupagdes. Nunes et al. (2015) e
Youseflu et al. (2020) foram classificados como de alto risco nesse dominio, enquanto os
demais estudos foram classificados como de baixo risco.

No dominio 2, referente a mensuragdo da exposicao, apenas Baldi et al. (2025)
apresentaram algumas preocupacdes. No dominio 3, relacionado a selecdo das participantes,
essa classificacao foi observada em Baldi et al. (2025) e [annuzzo et al. (2024); neste ultimo, o
recrutamento foi realizado por meio de pesquisa on-line. No dominio 4, todos os estudos foram
classificados como de baixo risco.

No dominio 5, Chmaj-Wierzchowska et al. (2019) e Ramin-Wright et al. (2018)
apresentaram algumas preocupacdes relacionadas aos dados ausentes. No dominio 6, essa
classificacdo foi observada em Baldi et al. (2025), Chmaj-Wierzchowska et al. (2019), Ortiz et
al. (2020) e Ramin-Wright et al. (2018), principalmente devido a falta de informagdes sobre o
cegamento dos avaliadores ou sobre as medidas adotadas para reduzir a influéncia dos
pesquisadores na avaliacdo dos desfechos. Todos os estudos apresentaram baixo risco no
dominio 7.

Na avaliagdo global, cinco estudos apresentaram baixo risco de viés (Chaichian et
al., 2024; Alvarez-Salvago etal., 2020; Davie et al., 2020; Facchin et al., 2021; Maggiore et al.,
2017), cinco foram classificados como apresentando algumas preocupagoes (Baldi et al., 2025;

Chmaj-Wierzchowska et al., 2020; Ortiz et al., 2020; Ramin-Wright et al., 2018; [annuzzo et
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al., 2024) e dois apresentaram alto risco (Nunes et al., 2015; Youseflu et al., 2020). A Figura

10 resume os julgamentos de cada dominio.

Figura 10 — Avaliagdo do risco de viés por meio da ferramenta ROBINS-E
Risk of bias domains

=

Study

xxxErxxiel

L JK AK AN JNOM M M BN

L JNOM B M M 2N JEOAK BN AN
00000666060
®00000 060 o 0 ¢
00000060 0 0o
| JIONONOM M I JMOM M MY _

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. .
D2: Bias arising from measurement of the exposure. . High

D3: Bias in selection of participants into the study (or into the analysis).
D4: Bias due to post-exposure interventions.

D5: Bias due to missing data. . Low
D6: Bias arising from measurement of the outcome.

D7: Bias in selection of the reported result.

e Some concerns

Legenda: ROBINS-E = Risk of Bias in Non-randomized Studies of Exposures; D1-D7 = dominios avaliados pela
ferramenta.
Fonte: Zanatta, 2026.

5.5 QUALIDADE DA EVIDENCIA

A certeza da evidéncia foi avaliada para cada desfecho por meio da abordagem
GRADE (Guyatt et al., 2008). Para a qualidade do sono, tanto a analise dos escores continuos
quanto a dicotdmica apresentaram certeza moderada da evidéncia, com rebaixamento por
imprecisdo. A andlise da sonoléncia diurna, avaliada pela Escala de Sonoléncia de Epworth

(ESS), apresentou alta certeza da evidéncia, sem rebaixamentos.
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Para o desfecho insonia, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa,
em razdo de limitacdes relacionadas ao risco de viés, a inconsisténcia entre os estudos e a
imprecisdo das estimativas. Entre os desfechos secundarios, a fadiga apresentou certeza
moderada da evidéncia, com rebaixamento devido a imprecisao. Os componentes mental e
fisico da qualidade de vida também apresentaram certeza moderada, enquanto a evidéncia para

ansiedade foi classificada como baixa, devido ao risco de viés e a imprecisao.

A Tabela 3 apresenta o resumo da avaliacdo da certeza da evidéncia para os

desfechos analisados.
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Tabela 3 — Avaliacio da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE para os desfechos relacionados ao sono, qualidade de vida, fadiga e

ansiedade em mulheres com endometriose

Risco de Evidéncia
Desfecho Participantes (estudos) Inconsisténcia Imprecisao Efeito (IC95%) Certeza da evidéncia
viés indireta
1.197 (605 casos; 592 controles); 3 - o ~ o).
PSQI estudos ndo randomizados Nao grave Nao grave Nao grave Grave OR 7,15 (IC95%: 4,74-10,77) Moderada @HDO
Insonia — caso-controle 2484 (1253 casos; 1231 controles; 4 Grave Muito grave Nio grave Grave OR 2,77 (IC95%: 1,55-4,96) Muito baixa @OOO

estudos ndo randomizados
Insénia — transversal 338; 1 estudo ndo randomizado Grave Grave Nao grave Grave OR 2,71 (IC95%: 1,69-4,36) Muito baixa @OOO
1.398 (702 casos; 696 controles); 3

. A ~ ~ ~ o/. -
Fadiga (frequéncia) estudos nio randomizados Nao grave Nao grave Nao grave Grave OR 2,52 (IC95%: 2,00-3,18) Moderada @HDO
. 510 (249 casos; 261 controles); 4 o ~ ~ N 0. o
Qualidade do sono estudos nio randomizados Néo grave Néo grave Nao grave Grave RR 0,42 (IC95%: 0,18-0,66) Moderada @D
: : _ . . - 0/.
Qualidade de vida 110 (55 casos; 55 controles); 2 estudos Néio grave Néio grave Nio grave Grave RR —0,46 (IC95%: —0,84 a Moderada @H®O
componente mental ndo randomizados —0,08)
Qualidade de vida — 110(55 casos; 55 controles); 2 estudos ~ ~ ~ RR -1,47 (IC95%: —1,90 a
componente fisico ndio randomizados Nao grave Nao grave Nao grave Grave ~1,05) Moderada @HDO
ESS total 1383 (6()? ¢asos, 6.85 controles); 3 Néo grave Néo grave Nao grave Nao grave  RR 1,79 (1C95%: 1,35-2,24) Alta ©DODD
estudos ndo randomizados
. . 1 0/ .
Ansiedade 380 (191 casos; 189 controles); 2 Grave Néio grave Niio grave Grave SMD 0,85 maior (IC95%: Baixa @000

estudos ndo randomizados 0,34-1,36 maior)

Fonte: elaboragao propria a partir dos resultados exportados do GRADEpro.
IC = intervalo de confianca de 95%; OR = odds ratio (razdo de chances); RR = razdo de risco; SMD = diferenca de médias padronizada; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index;
ESS = Epworth Sleepiness Scale.

a Imprecisdo: alguns estudos incluiram pequeno numero de participantes, com intervalos de confianga amplos e incerteza na estimativa do efeito.
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6 DISCUSSAO

A presente revisao sistematica e meta-analise demonstrou, por meio de trés analises
relacionadas ao sono, que mulheres com endometriose apresentam piores desfechos do que
mulheres sem a doenga. Na analise dicotdmica do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI), classificada como evidéncia de certeza moderada,
as mulheres com endometriose apresentaram chance 7,15 vezes maior de serem classificadas
como tendo baixa qualidade do sono (OR = 7,15; IC 95%: 4,74-10,77). Esse resultado indica
uma associagdo expressiva, embora deva-se considerar a natureza observacional dos estudos
incluidos.

Na analise continua dos escores de qualidade do sono, também classificada como
evidéncia de certeza moderada, as mulheres com endometriose apresentaram escores superiores
aos observados no grupo controle (SMD = 0,42; IC 95%: 0,18-0,66). Por se tratar de uma
diferenca de médias padronizada, esse resultado representa uma diferenca de 0,42 entre os
grupos, correspondente a um tamanho de efeito pequeno a moderado, e ndo uma diferenca de
0,42 pontos na escala original. A andlise da Escala de Sonoléncia de Epworth (Epworth
Sleepiness Scale — ESS), por sua vez, demonstrou maior sonoléncia diurna entre as mulheres
com endometriose (MD = 1,79; IC 95%: 1,35-2,24), com evidéncia classificada como de alta
certeza. Embora estatisticamente significativa, a relevancia clinica dessa diferenga deve ser
interpretada com cautela, pois os estudos nao apresentaram uniformidade quanto a um ponto de
corte para diferenca clinicamente relevante.

A sintese dos estudos de caso-controle também indicou maior chance de insonia
entre mulheres com endometriose em comparagao com as do grupo controle (OR = 2,77; IC
95%: 1,55-4,96). Entretanto, essa analise apresentou heterogeneidade consideravel (I> = 89%),
o que limita a interpretagdo direta da estimativa combinada. Parte dessa variabilidade pode ser
explicada pelas diferentes defini¢des utilizadas para o desfecho: Facchin et al. (2021)
consideraram insonia clinicamente significativa a partir de escore > 15 no Insomnia Severity
Index (ISI), enquanto lannuzzo et al. (2024) e Maggiore et al. (2017) incluiram também
sintomas subliminares, adotando ponto de corte > 8. Ramin-Wright et al. (2018), por sua vez,
avaliaram a insOnia por meio de uma pergunta autorreferida, sem utilizar o ISI. Diferengas nos

métodos de recrutamento, nos perfis clinicos das participantes, na intensidade da dor, na
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presenca de hiperalerta e na distribuicdo dos estdgios da endometriose também podem ter
contribuido para a heterogeneidade observada.

Alguns estudos sugerem que alteragdes do sono podem ser mais frequentes em
mulheres com endometriose nos estagios III e IV; contudo, essa relagdo ndo pode ser
confirmada por andlises estratificadas na presente revisao (Maggiore et al., 2017, [annuzzo et
al., 2024). Além disso, a classificagdo anatomica da doenga ndo necessariamente corresponde
a intensidade dos sintomas. Dessa forma, ndo ¢ possivel atribuir a pior qualidade do sono
exclusivamente ao estdgio da endometriose, sendo necessarios estudos que avaliem
conjuntamente o estagio, o fenotipo das lesdes, a intensidade da dor, o tratamento utilizado e a
presenca de comorbidades (Vercellini et al., 1996, Vercellini et al., 2007, Becker et al., 2022).

Outros sintomas frequentemente relatados nos estudos incluidos, como
dismenorreia, dispareunia, dor pélvica cronica, disquezia e menorragia, também foram
associados a pior qualidade do sono (Davie et al., 2020; Nunes et al., 2015; Youseflu et al.,
2020). No entanto, esses desfechos ndo puderam ser combinados quantitativamente devido as
diferencas entre os instrumentos de avaliagdo, as defini¢des clinicas e as formas de apresentacao
dos resultados. A impossibilidade de realizar essas meta-analises refor¢a a necessidade de maior
padroniza¢do na mensuragdo dos sintomas associados a endometriose.

Os achados desta revisao sdao consistentes com estudos que identificaram elevada
frequéncia de baixa qualidade do sono em mulheres com endometriose, tanto por meio de
instrumentos validados quanto de avaliagdes subjetivas (Souza et al., 2023; Nunes et al., 2015;
Mundo-Lépez et al., 2020; Goksu et al., 2021; Gete et al., 2023; Arion et al., 2020; Leuenberger
et al., 2022; Halici et al., 2023; de Souza et al., 2024; Hunsche et al., 2023; Lamvu et al., 2021).
Disturbios do sono, fadiga, dor e sintomas depressivos sdo frequentemente relatados nessa
populagdo e podem ocorrer de maneira inter-relacionada (Nunes et al., 2015; Ramin-Wright et
al., 2018; Gete et al., 2023; Iannuzzo et al., 2024).

A fadiga parece ter natureza multifatorial e ndo pode ser explicada exclusivamente pela
baixa qualidade do sono. Além das alteracdes do sono, sua ocorréncia pode estar relacionada a
dor persistente, a depressdo, a anemia e a alteragdes metabolicas, como a hipercolesterolemia
(Choi et al., 2017; Pickup et al., 2024). Esse carater multifatorial também se relaciona as
alteragdes inflamatorias e imunoldgicas descritas na endometriose (Taylor et al., 2021).

Chapron et al. (2019) descrevem a endometriose como uma doenca inflamatoria cronica

que requer acompanhamento ao longo da vida. Nesse contexto, a interagdo entre inflamagao,
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dor e alteragdes do sono pode contribuir para compreender parte das repercussdes sistémicas
observadas nessas mulheres.

O sono participa da regulacdo da resposta imunoldgica e, quando ocorre privagao,
fragmentacao ou baixa qualidade do sono, podem ocorrer alteracdes na atividade das células do
sistema imune e aumento da producdo de mediadores inflamatérios (Garbarino et al., 2021).
Sang et al. (2023), utilizando um modelo experimental de privagdo prolongada do sono,
observaram aumento dos neutrofilos circulantes e da liberacao de citocinas inflamatérias. Essa
relagdo também pode ocorrer no sentido inverso, pois a inflamagado persistente pode interferir
na organizac¢do e na continuidade do sono. O sistema circadiano pode participar desse processo,
uma vez que a atividade de células imunoldgicas e a liberagdo de mediadores inflamatdrios
variam ao longo do dia e sdo parcialmente reguladas pelo relogio bioldgico (Garbarino et al.,
2021; Yoshida et al., 2021). Entretanto, ainda sdo poucos os estudos em mulheres com
endometriose que avaliam conjuntamente qualidade do sono, marcadores inflamatorios e
parametros circadianos (Garbarino et al., 2021; Irwin, Straub e Smith, 2023).

Em uma doenga caracterizada por inflamacao persistente, a pior qualidade do sono pode
representar mais um fator na manutencdo dessas alteragdes. No entanto, apesar da
plausibilidade bioldgica dessa relagdo, ainda ndo ¢ possivel afirmar que a pior qualidade do
sono observada em mulheres com endometriose seja consequéncia direta da inflamacao
sistémica.

Nesse contexto, a dor pode dificultar o inicio e a manutencdo do sono, enquanto a
privacdo ou a fragmentacao do sono pode aumentar a sensibilidade a dor e reduzir a capacidade
de modulagdo da dor (Finan, Goodin e Smith, 2013; Haack et al., 2020; Cohen et al., 2021).
Evidéncias recentes reforcam essa interagdao. Rouhi et al. (2023) observaram que perturbagdes
do sono aumentam a percep¢ao dolorosa, enquanto uma meta-analise de estudos longitudinais
mostrou que problemas de sono podem preceder a dor cronica e que a propria dor também pode
favorecer alteracdes posteriores do sono (Runge et al., 2024). Embora a mensuragdo da dor e
da qualidade do sono seja complexa, por envolver componentes subjetivos e percepcdes
individuais, os achados de diferentes estudos refor¢cam a existéncia de uma relagao bidirecional
entre esses desfechos, que deve ser analisada na pratica clinica.

Em um ensaio experimental com adultos saudaveis, a fragmentacao do sono reduziu o
limiar de dor e aumentou a resposta inflamatoria celular, com maior producao de IL-6 ¢ TNF-

o por monocitos. A perda do sono profundo e a ativagdo inflamatoria contribuiram para o
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aumento da sensibilidade a dor apds a interrup¢do do sono (Irwin et al., 2023). Embora esse
estudo ndo tenha sido realizado em mulheres com endometriose, seus resultados ajudam a
sustentar a hipdtese de que, em uma doenca marcada por inflamacdo persistente e dor
recorrente, noites de sono inadequadas possam ampliar a experiéncia dolorosa. A avaliagao
isolada da dor ou do sono pode ser insuficiente para indicar um resultado positivo no quadro
clinico, uma vez que alteragdes em um desses componentes podem contribuir para a
manutencao ou o agravamento do outro.

Nos estudos especificos sobre endometriose, a dor ¢ repetidamente associada aos piores
desfechos do sono. Facchin et al. (2021) observaram pior qualidade do sono, maior sonoléncia
diurna e sintomas de insonia mais intensos nas mulheres com endometriose dolorosa do que
nas mulheres sem dor significativa e nos controles. Souza, Vilella e Oliveira (2023) também
verificaram que mulheres com endometriose profunda e dor moderada ou intensa apresentavam
maior frequéncia de insdnia, sendo que a dor moderada a grave esteve associada a uma chance
aproximadamente 2,8 vezes maior desse desfecho. Nunes, Ferreira ¢ Bahamondes (2015)
identificaram pior qualidade do sono associada a um limiar doloroso mais baixo em mulheres
com endometriose. Chaichian et al. (2024) encontraram escores mais elevados no PSQI entre
pacientes com dor pélvica, dispareunia, disiria e disquezia. Leuenberger et al. (2022)
demonstraram ainda que a dor cronica interfere em diferentes aspectos da vida diaria, incluindo
0 sono, e que outras condi¢des dolorosas agravam essas limitagdes. Assim, o comprometimento
do sono pode acompanhar ndo apenas a presenga da doencga, mas também a intensidade dos
sintomas dolorosos vivenciados por cada paciente. Considerando as diversas evidéncias
apresentadas, o cuidado terapéutico das mulheres com endometriose deve abordar,
simultaneamente, estratégias terapéuticas que controlem a dor e melhorem a qualidade do sono.

A compreensdo atual da dor relacionada a endometriose vai além da presenca de lesdes
pélvicas. Inflamacao local, alteragdes no processamento da dor, sensibilizagdo central e outras
condig¢des dolorosas podem contribuir para a intensidade dos sintomas, ajudando a explicar por
que a dor nem sempre acompanha a extensdo anatdmica da doenca (Coxon, Demetriou e
Vincent, 2024). Dessa forma, a dor deve ser considerada na interpretacao da associagdo entre
endometriose e baixa qualidade do sono observada nesta revisdo. Ela pode atuar como fator de
confusdo e também como possivel mediadora entre a doencga e os disturbios do sono. Como os

estudos incluidos foram predominantemente observacionais € ndo controlaram a intensidade, a
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duragao e os tipos de dor de forma uniforme, ndo ¢ possivel estabelecer qual componente ocorre
primeiro ou exerce maior influéncia.

Dentro dessa complexidade, mediadores inflamatorios e alteragdes da resposta imune
podem estar relacionados ndo apenas a manuten¢do das lesdes, mas também a dor e a outras
manifestagdes clinicas da doenga (Chapron et al., 2019; Taylor et al., 2021). Estudos recentes
reforgam a presenca de repercussoes sistémicas e de comorbidades que vao além do sistema
reprodutivo (Girling, 2024; Tulandi e Vercellini, 2024).

Além da dor, a depressdo representa outra comorbidade relevante, por estar associada a
endometriose e aos disturbios do sono (Chapron et al., 2019; Pickup et al., 2024). Lagana et al.
(2017) sugerem que a dor pélvica contribui para o sofrimento psicoldgico, refor¢ando a
interdependéncia entre sintomas fisicos e saude mental. Outros estudos também sustentam a
integracdo de intervengdes psicoldgicas ao manejo clinico dos sintomas fisicos em mulheres
com endometriose (van Barneveld et al., 2022; Chandel et al., 2023). Entretanto, ainda ndo esta
suficientemente esclarecido se a depressao antecede as alteracdes do sono, se surge como
consequéncia da dor e da limitagcdo funcional ou se atua de forma reciproca com esses fatores.

Essa relagdo entre satide mental e sono também ¢ observada em estudos que avaliaram
esses desfechos de forma conjunta. Arion et al. (2020) observaram que, entre mulheres com
endometriose, maior intensidade de sintomas depressivos esteve independentemente associada
a pior qualidade do sono. Facchin et al. (2021) encontraram resultado semelhante, uma vez que
a pior qualidade do sono esteve relacionada a pior satde psicologica, a maior fadiga e a menor
qualidade de vida. Mais recentemente, Breton et al. (2025), em uma analise com 2.394
mulheres, identificaram que a pior qualidade do sono, a maior intensidade da dor pélvica ou
abdominal e a reducao da qualidade de vida estavam associadas a maior gravidade dos sintomas
de ansiedade e depressao.

Esses achados sugerem que depressdo, dor e alteragdes do sono podem se sobrepor e
contribuir para um maior comprometimento funcional em mulheres com endometriose. Pickup
et al. (2024) observaram que sintomas depressivos estavam associados a fadiga, enquanto
fatores psicoldgicos, como o medo de progressao da doenca, também se relacionavam a fadiga
e a insOnia. Assim, a presen¢a de sintomas depressivos pode dificultar a interpretagdo isolada
dos distarbios do sono, ja que ambos podem compartilhar fatores associados, como dor
persistente, limitacdo das atividades diarias e reducdo da qualidade de vida. Apesar dessas

associagdes, a predominancia de estudos transversais ainda impede estabelecer se a piora do



55

sono favorece o aparecimento ou a manutengdo da depressdo, se ocorre 0 processo inverso ou
se ambos evoluem de forma conjunta.

Em conjunto, os dados disponiveis ndo permitem atribuir a pior qualidade do sono
observada em mulheres com endometriose a um tnico mecanismo. A maior parte dos estudos
avaliou o sono por meio de questiondrios e ndo mensurou simultaneamente citocinas,
marcadores inflamatérios ou parametros circadianos. Além disso, fatores como dor, depressao,
ansiedade, tratamento hormonal, atividade fisica, obesidade e uso de medicamentos podem
influenciar tanto a qualidade do sono quanto a resposta inflamatdria. Assim, a associagdo
observada provavelmente resulta da sobreposi¢ao de diferentes mecanismos.

Diante da elevada frequéncia de alteracdes do sono identificada nesta revisdo, a
investigacdo da qualidade do sono pode complementar a avaliagdo de mulheres com
endometriose na pratica clinica, especialmente entre aquelas que apresentam dor persistente,
fadiga ou sintomas psicolédgicos. Isso ndo significa, entretanto, que o tratamento do sono seja
capaz de modificar a atividade da endometriose, uma vez que ainda ndo ha evidéncias
suficientes para essa conclusdo. O reconhecimento do sono como parte do conjunto de
manifestagdes associadas a doenca pode contribuir para uma abordagem mais abrangente.

Estudos futuros podem contribuir para esclarecer essa relacdo por meio de avaliagdes
longitudinais que acompanhem simultaneamente a qualidade e a duragao do sono, a intensidade
da dor, os tratamentos utilizados e os marcadores inflamatérios. A utilizagao conjunta de escalas
padronizadas de sono e métodos objetivos, como actigrafia ou polissonografia, também podera
ajudar a identificar quais dimensdes do sono estdo mais comprometidas. Além disso, a
comparacao desses parametros entre diferentes fendtipos e estdgios da endometriose podera
ajudar a identificar subgrupos de mulheres nos quais a relagao entre inflamacao e disturbios do
sono seja mais evidente.

Os tratamentos utilizados para a endometriose podem influenciar diferentes sintomas
apresentados pelas mulheres com a doencga, principalmente por meio do controle da dor.
Embora a melhora do sono nem sempre seja o desfecho principal dos estudos terapéuticos,
alguns trabalhos relatam mudangas apds o tratamento. Goksu et al. (2021), ao avaliarem
mulheres com endometriose em estagio IV antes e apds a cirurgia, observaram melhora
significativa da qualidade do sono e reducdo dos sintomas depressivos no periodo pos-
operatorio. Halici et al. (2023) também identificaram, trés meses apos o tratamento cirurgico,

redu¢do da dor e melhora da qualidade do sono e da qualidade de vida, independentemente do
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estagio da doenca. Esses resultados sugerem que o controle da dor pode repercutir
positivamente no sono € no bem-estar, mas nao permitem determinar se a melhora do sono
decorre diretamente da intervengao ou, de forma indireta, da redugao dos sintomas dolorosos.

Em relagcdo ao tratamento hormonal, as evidéncias sdo mais consistentes quanto a
reducdo da dor do que quanto aos efeitos diretos sobre o sono. As terapias hormonais
recomendadas para o manejo da endometriose tém como objetivo reduzir a atividade hormonal
e controlar sintomas como dismenorreia e dor pélvica (Becker et al., 2022). Nos estudos SPIRIT
1 e 2, a terapia combinada com relugolix reduziu significativamente a dismenorreia e a dor
pélvica ndo menstrual (Giudice et al., 2022). De forma semelhante, Miller et al. (2024)
observaram que elagolix associado a terapia de add-back promoveu melhora da dismenorreia,
da dor pélvica nao menstrual e da fadiga. Entretanto, esses estudos ndo tiveram a qualidade do
sono como desfecho principal, o que impede concluir que a melhora da dor ou da fadiga resulte
necessariamente em melhora do sono. Além disso, terapias que promovem supressao hormonal
podem produzir sintomas hipoestrogénicos, como ondas de calor, capazes de interferir no bem-
estar e, potencialmente, no sono; por esse motivo, a escolha do tratamento deve considerar nao
apenas o controle da dor, mas também os efeitos adversos e as demais manifestagdes clinicas
de cada paciente.

Diante desse conjunto de achados, o reconhecimento da endometriose como uma
condi¢do inflamatoria cronica com repercussoes sistémicas favorece uma abordagem clinica
abrangente e multidisciplinar, voltada ndo apenas ao controle das lesdes e da dor, mas também
a satde mental, ao sono, a fadiga e a qualidade de vida (Giudice, 2010). Embora as lesdes
estejam predominantemente localizadas na pelve, manifestagdes sist€émicas e comorbidades
podem estar presentes em diferentes fases da doenca. A baixa qualidade do sono deve, portanto,
ser considerada na avaliagdo clinica das pacientes, especialmente diante de dor persistente,
fadiga, ansiedade ou depressao (Chapron et al., 2019; Pickup et al., 2024).

A revisdo sistematica de Sumbodo et al. (2024) também investigou a relagdo entre
disturbios do sono e endometriose, porém apresentou diferencas metodologicas em relagdo ao
presente estudo. Aquela revisdo restringiu a inclusdo a artigos publicados em inglés, nao
apresentou registro prévio do protocolo e ndo realizou sintese quantitativa, avaliagdo formal da
heterogeneidade ou classificacdo da certeza da evidéncia. Essas diferencas limitam a
comparabilidade entre as revisdes e destacam a contribuicao da presente meta-analise para as

associagdes investigadas.
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Entre os pontos fortes desta revisdo estdo o registro prévio do protocolo no
PROSPERO, a busca abrangente em multiplas bases de dados, sem restricado de idioma, a
apresentacao do estudo de acordo com as recomendacdes do PRISMA e a utilizagdo de
ferramentas estruturadas para avaliagdo do risco de viés e da certeza da evidéncia, como o
ROBINS-E e o GRADE. A inclusao de diferentes desfechos clinicos, como qualidade do sono,
insOnia, sonoléncia diurna, fadiga, ansiedade e qualidade de vida, também permitiu uma analise
mais ampla das repercussdes associadas a endometriose.

Algumas limitacdes, entretanto, devem ser consideradas. Todos os estudos
incluidos apresentaram delineamento observacional, o que impede estabelecer relagdes causais.
A avaliagdo pelo ROBINS-E identificou estudos com algumas preocupagdes e alto risco de
viés, especialmente no dominio dos fatores de confusao. Além disso, dor, depressao, ansiedade,
obesidade, uso de medicamentos, tratamentos hormonais e estigio da doenga ndo foram
controlados de forma uniforme entre os estudos.

Também houve heterogeneidade nas comparagdes, nos pontos de corte € nas
defini¢des dos desfechos relacionados ao sono, particularmente na analise da insonia. Algumas
meta-analises incluiram poucos estudos ou amostras relativamente pequenas, o que aumentou
a imprecisdo das estimativas. O reduzido numero de estudos por desfecho também impediu
uma avaliac¢ao confiavel do viés de publicagdo.

Por fim, embora alguns resultados sugiram maior comprometimento do sono em
mulheres com estagios avancados da endometriose, ndo foi possivel realizar andlises
estratificadas por estagio, fenotipo das lesdes ou intensidade da dor. Essas analises poderiam
fornecer informacdes clinicas mais detalhadas e ajudar a identificar subgrupos de mulheres com
maior risco de alteracdes do sono.

Os estudos futuros deveriam utilizar instrumentos validados e pontos de corte
padronizados, controlar fatores de confusdo relevantes, registrar os tratamentos em uso e
apresentar resultados estratificados por estagio, fenotipo, intensidade da dor e presenca de
transtornos mentais. Estudos longitudinais também sdo necessarios para esclarecer a

temporalidade e a direcao das associagoes.
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7 CONCLUSAO

Esta revisao sistematica com meta-analise indica que mulheres com endometriose
apresentam pior qualidade do sono do que mulheres sem a doenca. Quanto ao desfecho
principal, a certeza da evidéncia foi moderada. Alteragdes como insdnia, sonoléncia diurna,
fadiga, ansiedade e pior qualidade de vida também foram observadas, embora a certeza ¢ a
consisténcia das evidéncias tenham variado entre os desfechos. Considerando o delineamento
observacional dos estudos e a presenga de potenciais fatores de confusdo, os resultados devem

ser interpretados como associagdes, sem inferéncia causal.
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