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RESUMO

A endometriose ¢ uma condigdo caracterizada pelo crescimento andmalo do tecido endometrial
fora do utero, afetando principalmente os ovarios e a cavidade abdominal. Esta doenga resulta
de uma combinacdo de fatores, como alteracdes celulares, inflamacdo, desregulacdo
imunologica, producao local de esteroides e neurogénese. Estratégias terapéuticas inovadoras,
como intervengdes nutricionais, suplementacdo e habitos de vida saudaveis, tém sido
investigadas para melhorar o manejo da endometriose. O objetivo deste estudo foi analisar a
influéncia de padrdes alimentares e suplementos nutricionais na patogénese e no tratamento da
endometriose. Trata-se de uma revisao narrativa realizada por meio de uma abordagem nao
sistematica. Os resultados sugerem que o consumo de carne vermelha, gordura saturada e trans,
e café estdo associados a um risco aumentado de evolucao da endometriose, uma vez que esses
alimentos parecem elevar os niveis de esteroides, estimulando processos inflamatorios. A
relacdo entre gliten e endometriose ainda ¢ incerta, com alguns estudos sugerindo beneficios
ao eliminar o gliten, mas sem comprovagao cientifica consistente. Por outro lado, a ingestao
de compostos com propriedades anti-inflamatodrias e antioxidantes, bem como a suplementagao
de 6mega 3, vitaminas D, E e C, além de uma dieta baseada em alimentos in natura e organicos,
quando possivel, pode impactar positivamente a prevengao e o tratamento da endometriose. Em
conclusao, mais estudos clinicos sdo necessarios para definir recomendagdes especificas sobre
ajustes dietéticos e doses para suplementacdo, além de fornecer informacgdes atualizadas para
orientar mudangas alimentares nos pacientes.

Palavras-chave: Endometriose, saude da mulher, habitos alimentares e suplementos
nutricionais.



ABSTRACT

Endometriosis is a condition characterized by the abnormal growth of endometrial tissue
outside the uterus, mainly affecting the ovaries and the abdominal cavity. This disease results
from a combination of factors, such as cellular alterations, inflammation, immune
dysregulation, local steroid production and neurogenesis. Innovative therapeutic strategies,
such as nutritional interventions, supplementation and healthy lifestyle habits, have been
investigated to improve the management of endometriosis. The aim of this study was to analyze
the influence of dietary patterns and nutritional supplements on the pathogenesis and treatment
of endometriosis. This is a narrative review carried out using a non-systematic approach. The
results suggest that the consumption of red meat, saturated and trans fats, and coffee are
associated with an increased risk of endometriosis progression, since these foods seem to raise
steroid levels, stimulating inflammatory processes. The relationship between gluten and
endometriosis is still uncertain, with some studies suggesting benefits from eliminating gluten,
but without consistent scientific proof. On the other hand, the intake of compounds with anti-
inflammatory and antioxidant properties, as well as the supplementation of omega 3, vitamins
D, E and C, in addition to a diet based on fresh and organic foods, when possible, can positively
impact the prevention and treatment of endometriosis. In conclusion, more clinical studies are
needed to define specific recommendations on dietary adjustments and doses for
supplementation, as well as providing up-to-date information to guide dietary changes in
patients.

Keywords: Endometriosis, women's health, dietary habits and nutritional supplements.



Sumario

1. INTRODUQGAO ... eee ettt esas s sae st s s assassaetesssssssassesesansananens 8
pJN 1 D153 1 0 3 (00N N /- N 9
3. PROBLEMA E HIPOTESES............cocooiiiiiiieeeeeeeeeseessessessesses s sessesasssesssssssassassassassansassssssnens 10
Q. OBJIETIVOS ......oooooieeeeeeeeeeeeeeeseeeeee s sas s ss st ses st assasssessssassassasssssnssansansanes 11
4.1, OBJETIVO GERAL . ..........oooiiuiieieeeeeeeeeeeeeee e e enessess s sessessassa s 11
4.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS .......oooouiiiieeeeeeeeseeeeeeeee s 11
5. MATERIAIS E METODOS ........oooooiiiiiieieeeeeeeeeeisies s sesseseessessesessessessssssssasssssessssssssassssanns 12
5.1.  IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS ........cooeviimrerermrereieeeseeseesessesssssesssssessessessssssssnsans 12
6. REFERENCIAL TEORICO ..........coooiiiiiieieeeeeeesessessessesseseesesssessssassssssssssssssasssssessassassassassanes 13
6.1. ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DA ENDOMETRIOSE ...........c.cccoovvvviunrnrann. 13
6.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DA ENDOMETRIOSE ...........cccoovviviiieierenrenn. 14
6.3.  TRATAMENTO CLINICO .........ocoiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeee e 15
6.4. PADROES ALIMENTARES E O DESENVOLVIMENTO DE ENDOMETRIOSE .... 16
6.5. CONDUTAS NUTRICIONAIS EFICAZES NA ENDOMETRIOSE ................c..c........ 17
6.5.1.  ALIMENTOS ORGANICOS, DISRUPTORES ENDOCRINOS E
ENDOMETRIOSE .........oooiiiiiiieeeeeeeeeeeseeee st ses st ss s s sss s st ssas e 17
6.5.2.  DIETAS ANTI-INFLAMATORIAS .........cooovvmimieeeeeeeeeeeeeeeseseeseesessees s 18
6.53.  ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 ......oooooooereeeeeeeeeeeeeeeseseesesessesaessessesssessssessssssssessens 19
6.54. SUPLEMENTACAO DE MICRONUTRIENTES ........ccccvvminiirnreieersessesseninnns 20
6.5.5.  FIBRAALIMENTAR .......cocooiviiiieiieeceeeeeeeseeiee st es s essessaeses s s ssssassassessassessanens 21
6.5.6. DIETA COM BAIXO TEOR DE FODMAP............cccocvmmimrnrrmrenrneeeeresesreessensennnns 22
6.5.7.  MICROBIOTA INTESTINAL E ENDOMETRIOSE ..........cccccevvvivirrnrrerrrrenrnnnen. 23
7. CONSIDERACOES FINAIS ....cocooviiiiieieeeeieeeteeeeteeetete s stes st s ssssss s esssesssesesesessssssanans 24

REFERIENCIAS ..ot e oot e e e et eteeese e e e e sessssesesesesssssssasasssssesssssssssesssesssesssssssssessesesesasnsasaes 25



1. INTRODUCAO

A endometriose € uma doenca que consiste no crescimento anormal do tecido do endométrio
em locais como ovarios ou na cavidade abdominal, sendo oriunda de altera¢des na adesao e
proliferagdo celular, mutagdes, inflamagao, producdo local de esteroides, neurogénese e
desregulacdao imunoldgica. Essas células endometriais fora do utero respondem ao estrogénio,
resultando em inflamacao, cicatrizes e aderéncias, causando dor em grande parte dos casos.
(ALLAIRE; BEDAIWY; YONG, 2023)

A endometriose ¢ uma das condi¢des ginecoldgicas mais comuns, sendo estimado que
de 30% e 40% das mulheres com infertilidade tenham diagndstico de endometriose. Além de
causar sintomas como dor pélvica cronica, dismenorreia e dispareunia, a endometriose pode
impactar a fertilidade ao alterar o ambiente peritoneal ou distorcer a anatomia pélvica. A
condi¢do também pode comprometer a qualidade de vida, afetando a produtividade, as relagdes
pessoais e a saide mental. (ALLAIRE; BEDAIWY; YONG, 2023; SHAFRIR et al., 2018)

A fertilidade feminina pode ser afetada por diversos fatores como disturbios de ovulagao
e uterinos, doenga inflamatoria pélvica e cancer, alteracdes genéticas e idade. No entanto,
fatores de estilo de vida, como atividade fisica, peso, nutri¢ao, consumo de alcool, tabagismo,
estresse € o uso prolongado de anticoncepcionais, sao especialmente importantes e podem ser
modificados para influenciar do desenvolvimento de endometriose e, consequentemente
refletindo na fertilidade (AOUN; EL KHOURY; MALAKIEH, 2021; BAWA; TYAGI, 2017)

Com a crescente prevaléncia de condicdes como a endometriose, que afeta
significativamente a capacidade reprodutiva e qualidade de vida das mulheres, ¢ essencial
entender os fatores biologicos, médicos e de estilo de vida que impactam na patogénese e
desenvolvimento da doenca. Além disso, o conhecimento atualizado sobre intervengdes
nutricionais, suplementagdo e habitos de vida saudaveis pode fornecer estratégias eficazes para
a melhora desse cenario. Frente ao exposto, o presente trabalho tem como objetivo identificar
e relacionar a influéncia do consumo de alguns alimentos, bem como de suplementos

nutricionais no tratamento da endometriose.



2. JUSTIFICATIVA

A endometriose ¢ uma condi¢ao ginecologica cronica que afeta 1 a cada 10 mulheres no
Brasil, caracterizando-se pelo crescimento de tecido endometrial fora do utero, o que pode
causar dor intensa, infertilidade e outras complicacdes sistémicas. Embora o tratamento
convencional da endometriose inclua interven¢des médicas e cirurgicas, a recorréncia dos
sintomas ¢ comum, € muitos tratamentos podem ter efeitos colaterais significativos.
(Associagao Brasileira de Endometriose ¢ Ginecologia Minimamente Invasiva, 2024) Nesse
contexto, cresce o interesse por abordagens complementares, incluindo a nutri¢do, como uma
forma de manejo clinico da doenga.

Estudos recentes indicam que a alimentagdo pode desempenhar um papel crucial na
modulacdo dos processos inflamatdrios, hormonais e imunoldgicos envolvidos na patogénese
da endometriose. Dietas ricas em alimentos anti-inflamatérios, antioxidantes, e a
suplementagdo de determinados nutrientes tém sido associadas a melhora dos sintomas e a
reducdo da progressdo da doenga. (AOUN; EL KHOURY; MALAKIEH, 2021; BAWA;
TYAGI, 2017)

Portanto, este trabalho se justifica pela necessidade de uma analise detalhada das
abordagens nutricionais que podem auxiliar no tratamento clinico da endometriose, com o
objetivo de fornecer uma base soOlida para nutricionista. A descri¢do dessas abordagens
permitird uma compreensdo mais clara de como a nutri¢do pode ser integrada ao tratamento
convencional, oferecendo novas perspectivas terapéuticas e potencialmente melhorando a

qualidade de vida das mulheres afetadas pela endometriose.
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3. PROBLEMA E HIPOTESES

Dado o aumento na incidéncia de condi¢des como a endometriose, que compromete de
forma substancial a func¢do reprodutiva e qualidade de vida das mulheres, torna-se crucial
compreender os fatores bioldgicos, médicos e comportamentais que influenciam a na
patogénese da doenga. Ademais, a atualizagdo continua sobre intervengdes nutricionais,
suplementagdo e praticas de vida saudaveis pode oferecer estratégias eficazes para melhorar
essa situagdo, refletindo positivamente na qualidade de vida dessas mulheres portadoras de
endometriose.

A hipodtese desse trabalho ¢ de que a adogdo de uma dieta rica em alimentos anti-
inflamatorios, como frutas, vegetais, e 0mega-3, estd associada a redu¢do dos sintomas de

endometriose.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Descrever as abordagens nutricionais que auxiliam no tratamento clinico da

endometriose.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Identificar e relacionar a influéncia do consumo de alguns alimentos, bem como de
suplementos nutricionais no tratamento da endometriose;

* Avaliar a influéncia de componentes anti-inflamatorios no controle da doenga,;

* Identificar os suplementos nutricionais mais frequentemente utilizados por mulheres com
endometriose;

* Descrever como os padrdes alimentares podem influenciar na patogénese da endometriose.
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5. MATERIAIS E METODOS

Esta revisdao narrativa teve tem como objetivo identificar e relacionar a influéncia do
consumo padrdes alimentares, bem como de suplementos nutricionais no tratamento da
endometriose em mulheres. Para a busca dos artigos foram utilizadas as bases de dados
PubMed, Web of Science, Scielo, Lilacs e Google scholar. Antes de realizar a busca foi realizada
uma consulta aos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) para definir as palavras-chave, as
quais foram: “endometriose”, “saide da mulher”, “anti-inflamatérios”, “dieta”, “habitos

alimentares” e “suplementos nutricionais”.

5.1. IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

Incialmente os artigos foram rastreados com base na leitura de titulos e resumos obtidos
por meio da busca eletronica. Apos a selecdo das publicagdes pelos titulos e resumos, uma nova
avaliagdo foi realizada a partir da leitura na integra, sendo as referéncias dos estudos rastreadas,
posteriormente, com vistas a inclusdo de outros artigos de potencial interesse sobre o assunto.
Foram incluidos nesta pesquisa estudos de diferentes delineamentos que apresentarem dados
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais, que fornecam embasamento para compreender a
influéncia do consumo de alguns alimentos e suplementos nutricionais no tratamento da
endometriose. Para a realizagdo do presente trabalho foram analisados mais de 60 manuscritos,

optando-se por uma abordagem nao sistematica.
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6. REFERENCIAL TEORICO

6.1. ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DA ENDOMETRIOSE

A fisiopatologia da endometriose ¢ complexa e multifatorial, envolvendo uma
combinacdo de fatores genéticos, hormonais, imunoldgicos e ambientais. Estudos recentes tém
se concentrado em explorar avangos nas abordagens hormonais, neuroldgicas e imunologicas,
visando ndo apenas entender melhor os mecanismos subjacentes a endometriose, mas também
desenvolver intervengdes farmacoldgicas mais eficazes e personalizadas, a fim de aprimorar
tanto o controle dos sintomas quanto a prevengdo de complicagdes sistémicas a longo prazo
(CHEN et al., 2023).

Os implantes endometrioticos sao formados por células endometriais que se deslocam
para fora do tutero, aderem a novos locais e passam por remodelacao tecidual, impulsionada por
citocinas pro-inflamatorias e angiogénese. No fluido peritoneal de pacientes, ha niveis elevados
de mediadores inflamatorios, como interleucinas e fator de necrose tumoral, que ativam a
resposta inflamatoria, agravando o processo. Esses fatores criam um ambiente inflamatorio
sistémico, afetando a fungdo imunoldgica, cardiovascular, neuroldgica e metabolica, além de
promoverem a formagdo de novas redes vasculares nas lesdes. (CHEN et al., 2023; HORNE;
MISSMER, 2022)

Os fibroblastos estromais, os quais caracterizam-se como células do tecido conjuntivo
que podem ajudar na proliferagao de células tumorais, também contribuem para a formagao das
lesdes em locais fora do utero, sendo influenciados por hipoxia, liberacao de ferro e ativagao
de plaquetas. A interacdo entre novos vasos sanguineos e fibras nervosas, conhecida como
neuro-angiogénese, intensifica as lesdes e a dor associada a endometriose. Esses processos
tornam a doenc¢a complexa e de dificil tratamento, uma vez que afeta multiplos sistemas no
corpo. (CHEN et al., 2023; HORNE; MISSMER, 2022)

Além disso, a endometriose ¢ uma condi¢do dependente de estrogénio. Durante o ciclo
menstrual, apos a ovulagdo, o foliculo rompido se transforma no corpo liteo, que secreta
grandes quantidades de hormoénios esteroides, incluindo progesterona e estrogénios. Essas
substancias podem ser liberadas na cavidade peritoneal, onde suas concentragdes podem ser
muito maiores do que no plasma. A resisténcia a progesterona e a atividade da aromatase sao
caracteristicas comuns nas lesdes endometridticas, contribuindo para a persisténcia e
progressao da doenca. A combinagdo da producdo local de estrogénios com a resisténcia a

progesterona favorece o crescimento continuo do tecido endometrial ectopico e a manutengao
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do ambiente inflamatoério associado a endometriose. (CHEN et al., 2023; HORNE; MISSMER,
2022; KONINCKX et al., 2021)

6.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DA ENDOMETRIOSE

A endometriose ¢ uma doenca ginecoldgica cronica e inflamatoria a qual € caracterizada
pela presenga de tecido semelhante ao endométrio fora do utero, o que provoca sintomas
dolorosos e pode levar a infertilidade (Associacdo Brasileira de Endometriose e Ginecologia
Mininamente Invasiva, 2024). Dentre as caracteristicas clinicas da endometriose, tem-se dor
cronica, infertilidade, além de sintomas gerais como fadiga e comorbilidades sistémicas devido
a natureza inflamatoria da doenca. (KVASKOFF et al., 2014)

A dor cronica ¢ um dos sintomas mais recorrentes na endometriose, a qual esta associada
ao quadro de inflamagdo decorrentes das lesdes endometriais. Neste sentido, a dor é um
importante componente para investigacdo, identificacdo e diagndstico da endometriose, uma
vez que dor pélvica cronica, ciclica ou nao ciclica, dispareunia, dor ao defecar e urinar sdo
recorrentes em mulheres que apresentam este disturbio (SAUNDERS; HORNE, 2021). Em
comum com outras condi¢des de dor cronica, mulheres com endometriose frequentemente
relatam sofrer de fadiga e depressdo, o que impacta significativamente sua qualidade de vida e
bem-estar geral deste piiblico (SAUNDERS; HORNE, 2021; VERCELLINI et al., 2007).

A endometriose representa uma das principais causas de infertilidade nas mulheres. A
inflamacdo peritoneal e desregulagdes endocrinas prejudicam o ambiente folicular e
comprometem a fungdo ovariana, resultando em uma diminui¢do da qualidade dos ovdcitos
(HORNE; MISSMER, 2022). Um estudo recente mostrou que ovarios afetados por
endometriomas apresentaram menor producdo de ovécitos em relagdo a ovarios saudaveis de
mulheres sem endometriose, aspectos avaliados por meio da dosagem do hormoénio anti-
Miilleriano (HAM), o qual atua como marcador da reserva ovariana da mulher (MUZII et al.,
2018).

Mulheres com endometriose t€ém maior risco de desenvolver condi¢des cronicas como
fibromialgia, enxaquecas, artrite reumatoide, osteoartrite, além de cistite intersticial, sindrome
do intestino irritavel, doencas autoimunes, menopausa precoce ¢ alteragdes cardiovasculares,
muitas vezes associadas a inflamacdo cronica causada pela doenga. Além disso, este publico
exibe risco aumentado de condi¢cdes malignas como céncer de ovario e ndo malignas como

miomas uterinos e adenomiose. (HORNE; MISSMER, 2022)
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6.3. TRATAMENTO CLINICO

No que se refere aos manejos clinicos mais utilizados atualmente no tratamento da
endometriose, destacam-se os antagonistas de Hormonio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH),
inibidores de aromatase, moduladores seletivos do receptor de progesterona, além de terapias
experimentais como o uso de imunomoduladores e anti-fatores angiogénicos, que continuam
sendo explorados em estudos clinicos para otimizar o controle da dor e melhorar a qualidade
de vida das pacientes. (MUNOZ-HERNANDO et al., 2015).

Os antagonistas de GnRH, como o elagolix, suprimem a producao hormonal ovariana,
oferecendo alivio da dor, mas com efeitos colaterais, como ondas de calor e perda de densidade
mineral 6ssea. (MUNOZ-HERNANDO et al., 2015) Por outro lado tem-se os inibidores de
aromatase, como letrozol e anastrozol, os quais sdo utilizados para reduzir a producao de
estrogénios, mas apresentam efeitos colaterais como dores musculares, cefaleia e perda dssea.
(FERRERO; BARRA; LEONE ROBERTI MAGGIORE, 2018)

Os moduladores seletivos do receptor de progesterona, como a mifepristona e o acetato
de ulipristal, s3o outra opcdo promissora, pois atuam bloqueando parcialmente a agdo da
progesterona, o que pode resultar na regressao das lesdes endometridticas e na redugdo da dor.
Estudos clinicos mostraram que esses medicamentos sao bem tolerados, ndo causando privagao
significativa de estrogénios ou perda de densidade 6ssea (BUGGIO et al., 2022; MUNOZ-
HERNANDO et al., 2015). No entanto, moduladores seletivos do receptor de progesterona
ainda requerem mais pesquisas para avaliar sua eficacia e seguranca a longo prazo, além de
seus efeitos sobre a fertilidade, o que torna necessario o desenvolvimento de mais estudos
clinicos robustos antes de serem amplamente recomendados no tratamento da endometriose
(BUGGIO et al., 2022; MUNOZ-HERNANDO et al., 2015).

Outras abordagens, como anti-inflamatérios e agentes imunomoduladores, tém sido
exploradas como terapias ndo hormonais para endometriose, uma vez que Inibidores da
ciclooxigenase 2 (COX-2), como celecoxib, mostraram bons resultados na redugdo da
inflamacdo e dor em ensaios clinicos, mas seu uso ¢ limitado devido a possiveis riscos
cardiovasculares (CHO et al., 2010; OLIVARES et al., 2011). J4 agentes imunomoduladores,
como a pentoxifilina, demonstraram efeitos positivos em modelos animais, mas ndo em
humanos (VLAHOS et al., 2010). Assim, enquanto novos tratamentos continuam a ser
desenvolvidos, a eficacia dessas abordagens ainda € incerta, sendo necessario mais estudos para

definir seu papel no manejo da endometriose. (MUNOZ-HERNANDO et al., 2015)
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6.4. PADROES ALIMENTARES E O DESENVOLVIMENTO DE ENDOMETRIOSE

Estudos recentes demonstram que o padrao alimentar e o estilo de vida da mulher reflete
diretamente no desenvolvimento e evolu¢gdo do quadro de endometriose. Uma revisao
sistematica apontou que o consumo de vegetais e a ingestdo de dcidos graxos poli-insaturados
omega-3 podem ter um efeito protetor contra o risco de endometriose (PARAZZINI et al.,
2013). Em contrapartida, o consumo de carne vermelha, gorduras trans e café parece estar
relacionado negativamente a evolugao da endometriose, embora esses resultados ainda nao
tenham sido replicados de forma consistente. (PARAZZINI et al., 2013)

Estudos demonstram que a quantidade e o tipo de gordura consumida podem afetar o
desenvolvimento da endometriose (BARNARD et al., 2023; MISSMER et al., 2010). Em um
estudo prospectivo realizado em 2010, foi observado que a ingestdo de acido palmitico, um
acido graxo saturado comumente encontrado em produtos de origem animal como carne e
laticinios, assim como a gordura trans, esta ligada a um risco mais alto de endometriose. Por
outro lado, observou-se que a ingestao geral de gordura ndo apresentou a mesma associagdo de
risco quando comparada a ingestao de 4cido palmitico. (MISSMER et al., 2010)

Um estudo prospectivo que acompanhou mulheres de 1991 a 2013, identificou que
aquelas que consumiam mais de 2 por¢des de carne vermelha ao dia exibiram um risco 56%
maior de endometriose em comparagao com aquelas que consumiam uma por¢ao ou menos por
semana (p <0,0001) (YAMAMOTO et al., 2018). No entanto, 0 mesmo estudo verificou que o
consumo de aves, peixes, mariscos € 0ovos ndo apresentou associagdo com o risco de
endometriose. (YAMAMOTO et al., 2018)

O consumo de carne vermelha tem sido associado ao aumento dos niveis de estradiol e
sulfato de estrona, elevando as concentracdes de esteroides no organismo, o que pode estimular
processos inflamatorios e contribuir para o desenvolvimento e a progressdo da endometriose ao
promover a expressao de marcadores pro-inflamatorios relacionados a sua patogénese. (ARIS;
PARIS, 2010; BARNARD et al., 2023; PAPIER et al., 2022)

Sob outro viés, estudos recentes demonstram que a relagio entre o consumo de gliten e
a endometriose permanece incerta. Embora alguns estudos sugiram que a maior ingestdo de
gliten possa estar associada a um risco reduzido de endometriose, esses achados sao
inconsistentes e nao significativos estatisticamente (SCHWARTZ et al., 2022). Além disso,
algumas mulheres relatam melhora dos sintomas ao adotar uma dieta sem gliten, mas a ciéncia
ainda ndo apoia fortemente essa pratica para o tratamento da endometriose (BROUNS et al.,

2023). Essa possivel melhora deve-se ha uma forte sobreposi¢@o entre os sintomas associados
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a endometriose e a sensibilidade ao gluten, atrasando muitas vezes o fechamento do diagndstico

correto. (BROUNS et al., 2023)

6.5. CONDUTAS NUTRICIONAIS EFICAZES NA ENDOMETRIOSE

A relagdo entre nutri¢ao e endometriose ¢ um campo de pesquisa em desenvolvimento,
e muito ainda precisa ser explorado para entender completamente o impacto da dieta tanto no
risco de desenvolvimento quanto na eficacia dos tratamentos para a doenca (BARNARD et al.,
2023). Apesar disso, diversos estudos sugerem que as intervencdes nutricionais podem
desempenhar um papel significativo na gestdo da endometriose, especialmente no alivio dos

sintomas (VLAHOS et al., 2010).

6.5.1. ALIMENTOS ORGANICOS, DISRUPTORES ENDOCRINOS E
ENDOMETRIOSE

Diariamente, as pessoas entram em contato com uma variedade complexa de poluentes
quimicos presentes no ambiente ¢ nos alimentos, sendo que alguns desses compostos tém a
capacidade de alterar o funcionamento natural do sistema endocrino, o que pode favorecer o
surgimento de doengas reprodutivas, como a endometriose (MATTA et al., 2022). Associado a
1sso, observou-se na ultima década um aumento na incidéncia de endometriose, coincidindo
com a introducdo de alimentos geneticamente modificados na dieta (ARIS; PARIS, 2010).

Embora as avaliagdes de risco desses alimentos ndo indiquem perigo imediato a saude
humana, a exposi¢cdo a xenobidticos, como residuos de pesticidas e xenoproteinas, pode ser
prejudicial a longo prazo, em decorréncia de um possivel acumulo e biotransformagdo desses
alimentos e pela toxicidade aumentada de adjuvantes presentes nas formulacdes de pesticidas
(ARIS; PARIS, 2010)

Sabe-se que um padrdo alimentar mediterraneo, caracterizado pelo consumo abundante
de frutas, vegetais, graos integrais, azeite de oliva, nozes e outras fontes de gorduras saudaveis,
¢ reconhecido como um modelo alimentar anti-inflamatorio. Esse padrao tem demonstrado
efeitos positivos na redug¢ao de marcadores inflamatorios e pode, portanto, contribuir de forma
significativa para a prevencdo e manejo dos sintomas da endometriose, auxiliando na melhora
da qualidade de vida das pacientes. (MARKOWSKA et al., 2023).

Contudo, embora seja um achado controverso, estudo publicado em 2011 observou que

o consumo elevado de frutas, considerado 2 por¢gdes ou mais por dia, esteve associado a um
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maior risco de desenvolver endometriose (TRABERT et al., 2011). Este achado pode ser
explicado pelo uso de pesticidas, no cultivo de frutas, os quais geram espécies reativas de
oxigénio e reduzem a capacidade antioxidante desses alimentos, cendrio este que pode ser
revertido por meio do consumo de alimentos organicos (ARIS; PARIS, 2010; HALPERN;
SCHOR; KOPELMAN, 2015; TRABERT et al., 2011).

Para além disso, a exposi¢do ao bisfenol A (BPA), substancia utilizada na fabricagdo de
brinquedos, embalagens para alimentos e bebidas, pode interferir no equilibrio hormonal,
apresentando atividade estrogénica devido a sua capacidade de se ligar aos receptores de
estrogénio (VINAS; JENG; WATSON, 2012). Da mesma forma, foi comprovado que o BPA
pode se conectar aos receptores de androgenos, inibindo sua ag¢do natural, além de influenciar
a secre¢do de hormonios tireoidiano. (HALPERN; SCHOR; KOPELMAN, 2015;
ROCHESTER, 2013).

Segundo revisdo sistematica publicada por Wieczorek et al., (2022), a exposi¢do a
disruptores endocrinos ndo persistentes, como o bisfenol A e os ftalatos, produtos usados na
producao de plésticos, tintas, adesivos, pisos, materiais de borracha, medicamentos e até¢ mesmo
embalagens destinadas ao contato com alimentos, tem sido associada ao desenvolvimento de
endometriose(WIECZOREK; SZCZESNA; JUREWICZ, 2022). Neste sentido, se faz
importante que a mulher em tratamento para endometriose evite a exposicao frequente a essas
substancias, preferindo o consumo de alimentos in natura organicos, quando possivel, e

evitando alimentos embalados como os processados e ultraprocessados.

6.5.2. DIETAS ANTI-INFLAMATORIAS

A relagdo entre a dieta periconcepcional parental e a saude reprodutiva é um campo
complexo e ainda ndo totalmente elucidado, embora se saiba que diversos desequilibrios
hormonais podem interferir nesse processo, 0s mecanismos exatos permanecem pouco
compreendidos. Neste sentido, a nutri¢do desempenha um papel importante na modulacao de
processos inflamatorios, sendo este outro fator crucial na fungdo reprodutiva, ja que nutrientes
e componentes alimentares nao nutritivos demonstram influenciar esses processos, ressaltando,
assim, a importancia de uma alimentacao equilibrada nesse contexto. (FONTANA; DELLA
TORRE, 2016; MINIHANE et al., 2015)

Mulheres com endometriose apresentam um estado de inflamagdo cronica. Este
processo resulta na permanéncia de estimulos inflamatérios, o que mantém a ativacdo de

macrofagos inflamatorios e a continua producao e secrecdo de quimiocinas e citocinas, levando
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niveis elevados e persistentes de marcadores inflamatérios como o fator de necrose tumoral
(TNF), interferons e a interleucina-6 (IL-6). (FABOZZI et al., 2022; FULLERTON; GILROY,
2016)

Neste sentido, mulheres que apresentam endometriose podem se beneficiar de dietas
anti-inflamatorias, a qual € marcada pelo consumo de frutas, hortaligas, legumes in natura. Um
importante componente anti-inflamatorio possivel de ser adicionado as dietas ¢ a curcumina, a
qual reduz os fatores pro-inflamatorios nas células do estroma endometrial humano através da
via de sinalizagao NF-xB (CHOWDHURY et al., 2019). Estudos demonstram que doses de 250
a 500mg de extrato seco de curcuma longa com pimenta preta pode ser interessante para melhor
do perfil inflamatério. (MANSOUR et al., 2016)

Segundo estudos recentes, mulheres que consomem maiores quantidades de proteinas,
principalmente de fontes animais, 4cidos graxos monoinsaturados, fibras tanto soliiveis quanto
insoluveis, além de acido oleico (6mega-9), eicosapentaecnoico (6mega -3 tipo EPA) e
docosaexaenoico (6mega -3 tipo DHA), t€ém uma menor incidéncia de endometriose (p< 0,05)
(YOUSEFLU et al., 2019). Da mesma forma, uma dieta rica em vegetais, frutas, carne
vermelha, legumes, vegetais amarelos, batatas, laticinios e 6leos vegetais, combinada com uma
ingestdo reduzida de batatas fritas, foi associada a um menor risco de desenvolver a doenca (p<

0,05) (YOUSEFLU et al., 2019).

6.5.3. ACIDOS GRAXOS OMEGA-3

Os acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (PUFA) incluem principalmente o acido a-
linolénico (ALA), o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA),
enquanto os principais componentes dos dmega-6 sdo o acido linoleico (LA) e o acido
araquidonico (AA) (DJURICIC; CALDER, 2021). Diversos estudos epidemioldgicos e ensaios
clinicos indicam uma associagdo positiva entre a ingestdo de acidos graxos Omega-3 ¢ a
diminui¢do dos sintomas inflamatorios. (ISHIHARA; YOSHIDA; ARITA, 2019)

Uma pesquisa com modelos animais de endometriose mostrou que a adi¢do de dmega-
3 na dieta desencadeou uma reducao nas citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, além
de diminuir o nivel do fator de crescimento endotelial vascular no fluido peritoneal (AKYOL
et al., 2016). O dmega-3 parece reduzir o tamanho das lesdes endometrioticas, os niveis de IL-
6, bem como a expressdo de marcadores mitoticos, como COX-2 e Ph-3, sugerindo um efeito

inibitdrio no desenvolvimento da endometriose. (ABRAMIUK et al., 2024)
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Um ensaio clinico controlado por placebo avaliou os efeitos da suplementacao de 1000
mg de 6leo de peixe, contendo 488 mg de EPA e 178 mg de DHA, ao longo de 6 meses, em
mulheres com endometriose, identificando uma melhora na percepgao da dor pélvica, embora

esses resultados ndo tenham sido estatisticamente significativos. (NODLER et al., 2020)

6.5.4. SUPLEMENTACAO DE MICRONUTRIENTES

A literatura indica que a nutricdo pode influenciar a endometriose por meio de
modifica¢des hormonais e da regulagdo das respostas inflamatorias e oxidativas (ABRAMIUK
et al., 2024; HONDAL, 2023). Neste sentido, nutrientes com propriedades anti-inflamatdrias e
antioxidantes, como a maioria das vitaminas e diversos oligoelementos, podem impactar a
patogénese da endometriose e sdo considerados potenciais aliados na preveng¢do de seu
desenvolvimento. (ABRAMIUK et al., 2024)

A vitamina C, ou acido ascorbico, possui propriedades antioxidantes bem documentadas
e atua como cofator em varias enzimas essenciais para o bom funcionamento metabolico
(CARR; MAGGINI, 2017). Estudos realizados por Lu e colaboradores observaram que niveis
mais baixos de vitamina C no fluido folicular sdo caracteristicos em casos de endometriose (LU
etal., 2018). Contudo, este dado nao € consenso na literatura, uma vez que estudos recentes nao
encontraram uma relacao entre a concentragao de vitamina C no fluido folicular e a presenca
de endometriose (NISHIHARA et al., 2018).

Estudos realizados em modelo animal tém fornecido evidéncias crescentes sobre o efeito
inibitorio da suplementagdo de vitamina C em lesdes relacionadas a endometriose (HOORSAN
et al., 2022). Segundo a Dietary reference intakes (DRI), a ingestdo diaria de vitamina C pode
atingir até 2000 mg, sendo que uma dieta que fornece entre 100 e 200 mg/dia de vitamina C ja
¢ suficiente para alcancar concentragdes plasmadticas adequadas em individuos saudaveis,
atendendo as necessidades gerais para reduzir o risco de doengas cronicas, por exemplo.
(ABRAMIUK et al., 2024; CARR; FREI, 1999; PADOVANI et al., 2006)

Além disso, tem-se a vitamina E, a qual é conhecida, sobretudo, pelo seu papel
antioxidante responsavel por promover efeitos antiangiogénicos, inibe o processo de formagao
de novos vasos sanguineos, e anti-inflamatorios (LEE; HAN, 2018). Conforme dados
disponibilizados por Padovani e colaboradores (2006), o nivel de ingestao superior toleravel de
vitamina E ¢ de 1000 mg (PADOVANI et al., 2006). Contudo, dados inconclusivos foram
encontrados ao avaliar o comportamento da vitamina E de forma isolada em mulheres com

endometriose (ABRAMIUK et al., 2024). Por outro lado, estudos que combinaram a
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suplementagdo de vitaminas C ¢ E em modelos humanos, encontrou reducao da percepcao de
dor, no nivel de estresse oxidativo e marcadores inflamatérios. (AMINI et al., 2021;
SANTANAM et al., 2013)

A vitamina D exerce um papel fundamental como moduladora das reagdes metabolicas
e da resposta imune. Uma vez que o endométrio ¢ um tecido sensivel a mudancas na atividade
secretora sob a influéncia da vitamina D, surge a questdo de uma possivel relagdo entre essa
vitamina e a endometriose (ABRAMIUK et al., 2024; DELRUE; SPEECKAERT, 2023).

Observou-se que a vitamina D pode interagir com citocinas pro-inflamatorias e outras
moléculas envolvidas em processos inflamatorios, reduzindo a produgdo de interleucina-17 e
IL-6, além de reduzir o tamanho ou o volume das lesdes endometridticas (BURJIAH; SA’ADI;
WIDJIATI, 2022). Além disso, o estudo experimental mostrou que células estromais
endometriais ectdpicas incubadas com vitamina D3 foram caracterizadas com quantidades
significativamente menores de IL-8, de ciclooxigenase-2 e prostaglandina E2, substancias que
interagem com ciclo inflamatdrio e exacerbam os sintomas da endometriose. (MIYASHITA et
al., 2016)

Estudos realizados por Abramiuk e colaborados (2024) destacaram que diversos estudos
in vitro € em modelos animais elucidam amplamente os mecanismos de a¢dao da vitamina D,
indicando um papel relevante dessa vitamina no desenvolvimento da endometriose
(ABRAMIUK et al., 2024). Embora a presente revisdo ndo tenha encontrado um consenso
acerca das doses a serem suplementadas, Padovani e colaboradores (2006), sugerem que a
ingestao diaria de vitaminas D seja de 5 a 50 microgramas. (PADOVANI et al., 2006)

Estudos que abordam a suplementacdo de vitamina A e vitaminas do complexo B
incluindo, tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina B2), niacina (vitamina B3), acido
pantoténico (vitamina BS5), piridoxina (vitamina B6), biotina (vitamina B7), 4cido fdlico
(vitamina B9) e cobalamina (vitamina B12), no tratamento de endometriose apresentam
resultados inconclusivos e, portanto, demandam de pesquisas adicionais. (ABRAMIUK et al.,

2024)

6.5.5. FIBRAALIMENTAR

As fibras alimentares estao presentes, sobretudo em frutas, verduras, cereais integrais e
leguminosas sendo um importante componente alimentar na prevencao e tratamento de diversas
doengas cronicas (BRASIL, 2014). Alimentos ricos em fibras sdo preponderantes na regulacao

do transito intestinal, reduzindo o tempo de exposicao das paredes intestinais a substancias
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cancerigenas, por exemplo. Para uma mulher adulta saudavel, a recomendagao diéria de fibras
varia de 21g a 30g. (BRASIL, 2022; PADOVANI et al., 2006)

Segundo coorte realizada com mais de 80 mil mulheres, com objetivo de investigar as
associacoes entre indice glicémico, carga glicEémica e ingestao de fibras total com endometriose,
observou-se que o consumo de carboidratos refinados foi relacionado a niveis mais elevados de
marcadores inflamatorios, enquanto a ingestdo de fibras alimentares foi associada a
concentragdes mais baixas desses marcadores (SCHWARTZ et al., 2022). Por outro lado, o
consumo de fibras tem mostrado influenciar o metabolismo do estrogénio e diversos estudos
identificaram uma relagdo inversa entre o consumo de fibras e o risco de cancer endometrial.
(SCHWARTZ et al., 2022)

Um estudo tipo caso-controle comparou a ingestdo alimentar do ano anterior de
mulheres com endometriose, encontrando que o maior consumo de fibras, soltivel e insoluvel,
foi associado a uma menor probabilidade de diagnostico de endometriose (YOUSEFLU et al.,
2019). Por outro lado, uma coorte prospectiva com dados de 70.835 mulheres, encontrou que
vegetais cruciferos, particularmente couve-flor, repolho e couve de Bruxelas, foram associados

ao aumento do risco de endometriose. (HARRIS et al., 2018)

6.5.6. DIETA COM BAIXO TEOR DE FODMAP

Os oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos, monossacarideos e polidis
(FODMAPs), sdo, traduzidos do inglés, carboidratos de cadeia curta que sao mal absorvidos no
intestino delgado e fermentam no co6lon, causando desconforto em algumas pessoas (BROUNS
et al., 2023). Uma dieta baixa em FODMAPs ¢ frequente indicada para pacientes que sofrem
da sindrome do intestino irritavel (SII), doenga de Crohn, doenga celiaca, colite ulcerativa,
sensibilidade ao trigo ndo celiaca e outras alteragdes associadas aos sintomas da SII. (BROUNS
etal., 2023)

Como os sintomas da endometriose frequentemente se sobrepdem aos da SII, o
diagnostico da condi¢@o costuma ser completo de tardio. Na Holanda, o tempo para confirmar
o diagnostico de endometriose pode chegar a 10 anos, com uma média de atraso de 7,4 anos
entre a primeira consulta médica e o diagnostico final, o que pode levar a uma piora na
qualidade de vida das pacientes, que enfrentam anos de sintomas antes de receberem o
tratamento adequado. (BROUNS et al., 2023; STAAL; VAN DER ZANDEN; NAP, 2016).

Para pacientes com SII e outras condi¢cdes com sintomas semelhantes, costuma-se

recomendar a redu¢ao do consumo de FODMAPs. No entanto, essa orientacdo pode levar a
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uma queda significativa na ingestdo total de fibras, a menos que seja equilibrada com a inclusao
de outras fontes ricas em fibras na dieta, o que demonstra a importancia do acompanhamento
nutricional neste contexto (BROUNS; DELZENNE; GIBSON, 2017).

A ingestao cronica reduzida de fibras soluveis e altamente fermentaveis, tipica de uma
dieta pobre em alimentos vegetais, estd associada a desequilibrios no microbioma do intestino
delgado e do colon, & diminuicdo da espessura da camada de muco intestinal e ao
comprometimento da fungdo de barreira, resultando em maior permeabilidade intestinal
(DESALI et al., 2016). Além disso, a baixa ingestdo de fibras leva a uma menor produgao de
acidos graxos de cadeia curta, os quais sdo fundamentais para a imunidade e para a manutencao

da saude intestinal (BROUNS et al., 2023; DESAI et al., 2016).

6.5.7. MICROBIOTA INTESTINAL E ENDOMETRIOSE

Estudos recentes sugerem que a microbiota intestinal desempenha um papel no
desenvolvimento da endometriose, uma vez que a microbiota pode secretar enzimas como [3-
glucuronidase e B-glucosidase, que desconjugam estrogénios, elevando os niveis de estrogénio
livre na corrente sanguinea e criando um ambiente favoravel a progressdo da endometriose
(ELKAFAS et al., 2022). O "estroboloma", conjunto de genes responsaveis pela metabolizagao
de estrogénios na microbiota, inclui varias bactérias, como Bacteroides, Bifidobacterium,
Escherichia coli e Lactobacillus, que produzem essas enzimas(XHOLLI et al., 2023). Estudos
mostraram um aumento significativo de Escherichia coli nas fezes de pacientes com
endometriose. (LEONARDI et al., 2020)

A disbiose intestinal, caracterizada por desequilibrios na microbiota, pode prejudicar a
fun¢do imunologica, elevando citocinas pro-inflamatdrias e comprometendo a imunovigilancia
(XHOLLI et al., 2023).Essas alteracdes contribuem para o estado inflamatdrio cronico da
endometriose, favorecendo o desenvolvimento de aderéncias, que promovem a unido de 6rgaos
e tecidos, causando dor e comprometimento funcional, e de angiogénese, que fornece oxigénio
e nutrientes as lesdes endometriais, facilitando seu crescimento e disseminagdo. (JIANG et al.,
2021)

A microbiota intestinal pode ser regulada através de diversas abordagens, incluindo o
uso de antibioticos, transplante de microbiota fecal, probiodticos e intervengdes dietéticas com
nutrientes especificos (XHOLLI et al., 2023). Estudo realizado por Sari e colaboradores (2022),
suplementou Lactobacillus acidophilus em mulheres com endometriose, encontrando producgao

aumentada de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1 e IL-6, em comparacdo com mulheres
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saudaveis (SARI et al., 2022). A suplementacao com L. acidophilus inicialmente elevou ainda
mais os niveis de citocinas, entretanto, apds 48 horas, as células bacterianas apresentaram um
efeito modulador, resultando em uma diminui¢ao na produgdo de citocinas. Esses resultados
indicam que probiodticos, especialmente L. acidophilus, podem oferecer potenciais beneficios

terapéuticos para a endometriose. (SARI et al., 2022)

7. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de muitas vitaminas e minerais influenciarem o curso e os sintomas da
endometriose, as relacdes entre esses nutrientes ¢ a doenca ainda ndo sdo totalmente
compreendidas. Investigar o papel da alimentacdo na endometriose ¢ crucial, pois a dieta pode
impactar significativamente os sintomas, a progressao e o tratamento dessa condi¢ao.

Mais estudos clinicos sobre intervencdes nutricionais sdo necessdrios para criar
recomendacdes especificas, incluindo ajustes dietéticos e doses suplementares eficazes. Além
disso, essa linha de pesquisa oferece aos pacientes informacdes atualizadas para orientar
mudangas alimentares apropriadas. A investigagdo nessa area ndo sO contribui para a
formulagdo de diretrizes nutricionais especificas para endometriose, mas também amplia a
compreensdo da fisiopatologia da doenca. Dada a complexidade e a variabilidade entre
individuos com endometriose, conhecer os efeitos da dieta € essencial para o manejo clinico e

o bem-estar dos pacientes.
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