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RESUMO

Introducao: A endometriose ¢ uma doenca cronica inflamatdria que se caracteriza pela
presenca de tecido andlogo ao endométrio fora do utero. A fisiopatologia da endometriose
ainda é pouco compreendida e 0 mecanismo mais aceito que explica o desenvolvimento das
lesdes endometriais € a menstruagdo retrégrada. Os principais tratamentos sdo a remocdo das
lesdes e a reducdo dos niveis de estrogénio para controle da dor e inflamacao. Porém, sio
tratamentos que possuem alta taxa de recorréncia e diversos efeitos adversos. Devido as
limitacdes e efeitos adversos das terapias existentes, sdo necessdrias novas estratégias
complementares no tratamento da endometriose. A aplicacdo a longo prazo de compostos
bioativos de alimentos (CBAs), tem sido amplamente estudados por seus potenciais
beneficios preventivos e terapéuticos. Objetivo: Mapear as evidéncias disponiveis na
literatura que investigam os efeitos do consumo de CBAs no tratamento de mulheres com
endometriose. Metodologia: Trata-se de uma revisao da literatura com consulta as bases de
dados, PubMed/MEDLINE e Lilacs/BVS, utilizando os descritores bioactive compounds;
curcumin; resveratrol; quercetin; phytochemicals; polyphenols e endometriosis, conectados
pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos estudos experimentais,
observacionais e ensaios clinicos, publicados nos idiomas inglé€s, espanhol ou portugués, nos
ultimos dez anos (2014 a 2024). Resultados: No processo de busca as bases de dados foram
identificados 221 artigos, sendo incluidos 19 artigos no estudo. Os resultados demonstraram
que os compostos bioativos dos alimentos podem exercer beneficios no tratamento
complementar em mulheres com endometriose, podendo aliviar sintomas de dor quando
combinados com 0s contraceptivos orais, além de serem capazes de atuarem em varios alvos
moleculares presente na endometriose principalmente na inflamacdo caracteristica dessa
doenca, bem como nos processos de proliferacdo celular, estresse oxidativo, apoptose e
angiogénese. Conclusao: Mais estudos sdo necessdrios para confirmar os resultados
encontrados, principalmente ensaios clinicos que investiguem as quantidades necessdrias e
seguras de CBAs para modulacdo dos processos bioldgicos caracteristicos da endometriose
para que seu uso no manejo da endometriose seja mais eficiente.

PALAVRAS-CHAVE: Compostos bioativos; Curcumina; Resveratrol; Quercetina;
Fitoquimicos; Polifendis; Endometriose.



ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a chronic inflammatory disease characterized by the presence
of endometrial-like tissue outside the uterus. The pathophysiology of endometriosis is still
poorly understood and the most accepted mechanism that explains the development of
endometrial lesions is retrograde menstruation. The main treatments are the removal of
lesions and the reduction of estrogen levels to control pain and inflammation. However, these
treatments have a high recurrence rate and several adverse effects. Due to the limitations and
adverse effects of existing therapies, new complementary strategies are needed in the
treatment of endometriosis. The long-term application of bioactive food compounds (CBAs)
has been widely studied for their potential preventive and therapeutic benefits. Objective: To
map the evidence available in the literature investigating the effects of CBA consumption in
the treatment of women with endometriosis. Methodology: This is a literature review with
consultation of the databases, PubMed/MEDLINE and Lilacs/BVS, using the descriptors
bioactive compounds; curcumin; resveratrol; quercetin; phytochemicals; polyphenols and
endometriosis, connected by the Boolean operators AND and OR. Experimental,
observational and clinical trials published in English, Spanish or Portuguese in the last ten
years (2014 to 2024) were included. Results: In the database search process, 221 articles were
identified, of which 19 articles were included in the study. The results demonstrated that
bioactive compounds in foods can provide benefits in the complementary treatment of women
with endometriosis, and can alleviate pain symptoms when combined with oral
contraceptives, in addition to being able to act on several molecular targets present in
endometriosis, mainly in the inflammation characteristic of this disease, as well as in the
processes of cell proliferation, oxidative stress, apoptosis and angiogenesis. Conclusion:
Further studies are needed to confirm the results found, especially clinical trials that
investigate the necessary and safe amounts of CBAs to modulate the biological processes
characteristic of endometriosis so that their use in the management of endometriosis is more
efficient.

KEYWORDS: Bioactive compounds; Curcumin; Resveratrol; Quercetin; Phytochemicals;
Polyphenols; Endometriosis.
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1 INTRODUCAO

A endometriose ¢ uma doenga cronica inflamatdria que se caracteriza pela presenca de
tecido analogo ao endométrio fora do utero. O crescimento endometrial fora da cavidade
uterina ¢ dependente de estrogénio e os fragmentos do tecido estdo presentes principalmente
nos ovarios, mas podem atingir outros orgdos como intestinos e bexiga. Os principais
sintomas da endometriose sdo dor pélvica, dor genital durante a relagdo sexual, ardéncia, dor
ou desconforto ao urinar e sintomas gastrointestinais. Além disso, a endometriose também
possui efeitos adversos na qualidade de vida, afetando o bem-estar fisico e psicoldgico das
mulheres acometidas, além de ser uma das causas mais comuns de infertilidade em mulheres
em idade reprodutiva (HIPOLITO-REIS et al., 2022).

A endometriose € prevalente entre varias populagdes, indicando que possivelmente o
estilo de vida e a exposicdo a certos fatores ambientais, além da heranca genética, sdo fatores
etiologicos importantes para seu desenvolvimento. Aproximadamente 6% a 10% das mulheres
em idade reprodutiva sdo afetadas (CAl et al., 2021). Estudos propdem que aproximadamente
30% a 50% das mulheres com endometriose apresentam dificuldade para engravidar ou
infertilidade, e que 20% a 50% das mulheres com infertilidade sofrem com endometriose
(BINA et al., 2019).

A fisiopatologia da endometriose ainda € pouco compreendida € 0 mecanismo mais
aceito que explica o desenvolvimento das lesdes endometriais ¢ a menstruagdo retrograda,
pautada na ocorréncia de episodios de refluxo menstrual por meio das tubas uterinas durante
as contragdes do miométrio com consequente disseminagdo intraperitoneal de células
endometriais funcionais que, em resposta a estimulos hormonais, gera uma complexa reagao
inflamatéria capaz de alterar mecanismos fisioldgicos ligados a capacidade reprodutiva e
gerar infertilidade como uma das manifestagdes comuns da doenca (BORGHESE et al.,
2017).

Os principais tratamentos da endometriose sao a remog¢ao das lesdes e a reducao dos
niveis de estrogénio para controle da dor e inflamacdo. Porém, sdo tratamentos que possuem
alta taxa de recorréncia e diversos efeitos adversos, além do alto custo (MADANES et al.,
2022). Devido as limitagdes e efeitos adversos das terapias existentes, se faz necesséria a
investigacao de estratégias complementares ao tratamento da endometriose, e, nesse contexto,
os compostos bioativos de alimentos (CBAs) tém sido cada vez mais estudados (JIANG et al.,
2023).

Os alimentos sdo fatores essenciais associados a satde e a doenga (ARABLOU et al.,

2019). Os alimentos de origem vegetal sdo fontes de compostos naturais bioativos que podem



ser usados como estratégias na terapia complementar da endometriose (VALLEE;
LECARPENTIER, 2020).

Hé4 milhares de compostos bioativos presentes nos alimentos, como a curcumina,
resveratrol e a quercetina que podem fornecer possibilidades de prote¢do ao organismo contra
o desenvolvimento de doencas (PIMENTEL; ELIAS; PHILIPPI, 2019). A aplicagdo a longo
prazo de compostos naturais presentes nos alimentos tem sido amplamente estudada por seus
potenciais beneficios preventivos e terapéuticos, no que se incluem potenciais efeitos
benéficos em mulheres com endometriose (CAl et al., 2021).

Frente ao exposto e considerando que as opgdes terapéuticas possuem limitagdes, o
objetivo desta revisdo ¢ mapear as evidéncias disponiveis na literatura que investigam os

efeitos do consumo de CBAs no tratamento de mulheres com endometriose.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Fisiopatologia da Endometriose

A endometriose é uma doenca comum em mulheres em idade reprodutiva e sua
patogénese ainda € pouco explicada. A teoria mais aceita para o surgimento da endometriose €
a da menstruacdo retrograda de Sampson (1927), que indica um transporte retrégrado do
sangue da menstruacdo e das células endometriais através das trompas de Faldpio para a
cavidade do peritonio, onde o tecido ectépico pode aderir e se multiplicar (HIPOLITO-REIS
etal., 2022).

A endometriose pode ser classificada em quatro estagios patoldgicos (I - minimo, II -
leve, III - moderado e IV - grave), conforme a profundidade, localizacdo dos implantes e a
presenca e localizacdo de aderéncias (PIECUCH et al., 2022). A pelve € o local mais
frequente das alteracdes presentes em mulheres com endometriose, mas existem casos em que
as células do endométrio podem ser encontradas em 6rgdos como o sistema gastrointestinal,

pulmao e cérebro (RUSZALA et al., 2022).

Alguns fatores imunoldgicos e fatores enddcrinos podem favorecer a implantacao das
células endometriais em locais incomuns fora do ttero e a inabilidade de eliminacdo dessas
células endometriais em locais anormais. Conforme a localiza¢do dos focos da endometriose
na pelve, ela pode ser classificada em trés tipos: peritoneal, ovariana e retovaginal. No
primeiro estdgio de implantacdo a endometriose pode apresentar lesdes vermelhas
equivalentes ao endométrio ectdpico. Essas lesdes vermelhas, com o passar do tempo, se
transformam em lesdes escuras que sdo resultantes de uma reagdo inflamatéria (DULL et al.,
2019).

A endometriose apresenta sintomas como dispareunia, dor pélvica cronica e
dismenorreia. S3o sintomas considerados graves, sendo que a gravidade desses sintomas
aumenta conforme a idade das pacientes. A dor pélvica € o sintoma mais frequente da
endometriose e ndo estd correlacionada com o grau de endometriose nem com a intensidade
da infiltracdo tecidual. A dor abdominal, menstruacdo dolorosa, dor ao defecar, dor lombar,
dor na regido da bexiga e dor intestinal, sangramento na regido do anus sdo outros sintomas
tipicos da endometriose (DULL et al., 2019).

O diagndstico da endometriose nao pode ser feito simplesmente pelo exame fisico € o
histérico da paciente, o que o torna frequentemente negligenciado, podendo levar varios anos

para as pacientes serem diagnosticadas e tratadas. Para pesquisar o endurecimento doloroso da
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vagina ¢ a dor na mobilizacdo uterina, o exame vaginal pode ser usado. O exame de
ultrassonografia transvaginal ¢ um exame que possui maior sensibilidade e especificidade na
identificacdo de endometriomas ovarianos, enquanto para pesquisa de endometriose
profundamente infiltrada o exame de ultrassonografia pélvica ¢ mais rigoroso € menos
sensivel. A ressonancia magnética tem alta precisdo diagnostica, principalmente no
diagnoéstico de endometriose profunda dos ligamentos uterinos-sacrais, endometriose
colorretal e vaginal. A laparoscopia ¢ o procedimento cirtrgico considerado o padrao-ouro
para diagndstico definitivo da endometriose (CORTE et al., 2020).

O diagnéstico tardio é um grande problema para as mulheres com endometriose, iSso
acontece por conta dos sintomas atipicos e dos diversos sintomas de dor e falta de métodos ou
testes geralmente aceitos para detectar endometriose, fazendo com que as mulheres procurem
ajuda em diversas especialidades antes de procurar um ginecologista e serem finalmente
diagnosticadas e tratadas (RUSZALA et al., 2022).

O tratamento da endometriose inclui terapia hormonal, agentes analgésicos e/ou
remogao cirurgica dos tecidos de endométrio extrauterinos. Sdo tratamentos visando suprimir
a dor e reverter lesdes em mulheres acometidas pela doenga, porém ndo sdo tratamentos
completamente terapéuticos. Os tratamentos consistem no bloqueio da secre¢iao do estrogénio
pelos ovarios e para alivio dos sintomas a curto prazo sdo usados contraceptivos orais,
progestagenos ou danazol e agonistas do hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRH-a),
entre outros (ILHAN; DERELI; AKKOL, 2019).

Os tratamentos a curto prazo possuem alguns efeitos colaterais que devem ser
analisados. Em algumas mulheres, o uso de contraceptivos orais de forma continua pode
aumentar o risco de tromboembolismo. Os agonistas do hormonio liberador de gonadotrofina,
comumente diminuem mais os niveis de estrogénios quando comparado ao danazol, porém
acarreta em efeitos negativos mais potentes como insonia, diminui¢do da libido, secura
vaginal e ondas de calor. Além disso, niveis limitados de estrogénio podem ocasionar
osteoporose grave. Ja as pacientes em tratamento com progesterona estdo mais propensas a
terem mais inchago, acne, manchas na pele e retencdo de liquidos (ILHAN; DERELI;
AKKOL, 2019).

Os tratamentos mais difundidos atualmente sdo a cirurgia, a terapia de supressdo da
funcdo ovariana ou a associacdo de ambas. Caso nao haja melhora dos sintomas em trés
meses ou houver a suspeita de endometriose profunda infiltrativa, comumente usa-se GnRH-a

por trés meses € apds segue-se a manutencao com anticoncepcionais orais. Por fim, se ocorrer
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recidiva da dor, exame de imagem sugestivo de endometrioma maior que 3 cm ou suspeita de
aderéncias, a cirurgia deve ser indicada (NACUL; SPRITZER, 2010).

O tratamento considerado de primeira linha para dor em mulheres com endometriose
sao os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), os quais apresentam menos efeitos
colaterais. J4 o tratamento cirirgico consiste em ablagdo laparoscopica, restauracdo da
anatomia pélvica e histerectomia. Os tratamentos médicos normalmente ndo resolvem todos
os sintomas e possuem efeitos adversos a longo prazo. Além disso, comumente ocorre

reincidéncia da doencga apds o término do tratamento (ILHAN; DERELI; AKKOL, 2019).

2.2 Processos fisiologicos envolvidos na endometriose

As lesdes presentes em mulheres com endometriose t€ém sua formacgao e sobrevivéncia
dependente de processos fisioldgicos que incluem a proliferacdo, apoptose, inflamagdo e
angiogénese, os quais se encontram desregulados nessa condig@o. Nas lesdes endometridticas
em desenvolvimento recente, a proliferacdo celular ¢ aumentada se comparada ao endométrio
eutdpico. Somado a isso, o tecido endometrial de mulheres com endometriose ¢ mais
resistente a apoptose, o que promove um desequilibrio entre proliferagao e morte celular,
favorecendo o crescimento descontrolado dos tecidos (MERESMAN; GOTTE; LASCHKE,
2020).

A endometriose ¢ uma doenga dependente de estrogénio, o qual € considerado fator
determinante do crescimento endometrial, sendo responsdvel por promover, sobreviver,
migrar, aderir e multiplicar o estroma endometrial e células epiteliais (PIECUCH et al., 2022).
O ambiente inflamatério dessa doenca leva ao aumento da producdo de estrogénio e
consequentemente ao aumento da producdo de prostaglandinas por meio da ativagdo do fator
de transcricilo NF-kB e da ciclooxigenase-2 (COX-2). A COX-2 e a PGE2 apresentam
influéncia significativa na promo¢do da migracdo e invasdo de células endometriais. A
inibicdo da COX-2 diminui a invasdao de células epiteliais e estromais na endometriose
(BALAN et al., 2021).

A inflamag¢do tem papel fundamental no avanco da endometriose, os diferentes
marcadores inflamatdrios levam a regulacdo positiva de metaloproteinases, prostaglandinas,
citocinas e quimiocinas. Em liquido peritoneal da endometriose foi observado o aumento de
interleucinas (IL-10, IL-6, IL-8), COX2 (ciclooxigenase-2), VEGF (fator de crescimento
endotelial vascular) e o fator de necrose tumoral o (TNF-a). O fator de transcricio NF-«xB, ¢
um dos principais marcadores de inflamacdo nas células endometridticas e pode regular os

processos de proliferacdo, apoptose e inflamacgao. A expressao do NF-kB ¢ regulada de forma
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negativa no endométrio normal, j& nos varios estagios da endometriose sua expressdo se
apresenta aumentada (ALEXANDRE VALLEE; YVES LECARPENTIER, 2020).

O desequilibrio entre a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e
antioxidantes levam ao estresse oxidativo. Em contrapartida, a producao de ROS aumenta o
NF-«kB nos macréfagos € como consequéncia, o crescimento celular, angiogénese e
inflamagdo nas células endometriais (ALEXANDRE VALLEE; YVES LECARPENTIER,
2020). Em individuos saudaveis ocorre um equilibrio entre ROS e antioxidantes, porém
quando esse equilibrio se direciona para um excesso de produ¢ao de ROS, ha aumento do
estresse oxidativo e instalagdo de processo inflamatorio, devido a regulacdo positiva de varios
fatores pro-inflamatérios (BALAN et al., 2021).

O processo de angiogénese ¢ caracterizado pelo crescimento de novos capilares por
meio da multiplicacdo e migracdo de células endoteliais preexistentes. A angiogénese ¢ um
processo que envolve vdrias etapas como a ruptura dos vasos sanguineos, degradacdo da
membrana basal, matriz extracelular circundante (ECM), migragdo de células endoteliais e
forma¢do de novos vasos sanguineos. Além disso, a angiogénese envolve varias vias, € as
alteragOes das fungdes dos fatores de crescimento exercem papel fundamental nesse processo
(ALEXANDRE VALLEE; YVES LECARPENTIER, 2020). A angiogénese tem um grande
impacto na progressdo da endometriose, € o fator de crescimento endotelial (VEGF) ¢ um
fator angiogénico que promove o processo de angiogénese em condi¢des fisiologicas e
patologicas (PIECUCH et al., 2022).

A apoptose € o processo de morte celular programada, que ajuda a manter a
homeostase intracelular, eliminando células disfuncionais do endométrio durante o periodo do
ciclo menstrual (JIANG et al., 2023). O processo da apoptose induz modificagdes celulares,
como a picnose, fragmentacdo nuclear, formacdo de bolhas na membrana plasmatica e
encolhimento celular. Esse processo € finalizado com a producdo de pequenos fragmentos
celulares, chamados de corpos apoptéticos. Por fim, os corpos apoptéticos sao removidos por
fagocitose, sem aumentar a resposta pro-inflamatéria. Contudo, em mulheres com
endometriose, as células endometriais possuem a capacidade de evitar a apoptose quando

estdo localizadas em dareas ectopicas (BALAN et al., 2021).

2.3 Impactos da endometriose na qualidade de vida da mulher

A endometriose pode comprometer nao s6 a saide da mulher como também impactar

sua qualidade de vida em diferentes aspectos. Um dos principais sintomas das mulheres com



13

endometriose responsavel pelo impacto negativo na qualidade de vida ¢ a dor, a qual pode
afetar a qualidade do sono, aumentar os niveis de estresse, desencadear o desenvolvimento de
doencgas psicologicas como depressao e ansiedade, prejudicar as relagdes intimas com o

parceiro, além de afetar as relagdes sociais e as relagdes de trabalho (CORTE et al., 2020).

A sexualidade e a saude reprodutiva das mulheres com endometriose também sao
afetadas. A dor durante a relagdo sexual ¢ algo comum, e cerca de dois tercos das mulheres
com endometriose t€ém disfuncdo sexual. A dor durante o ato sexual acontece devido a
presenca de cistos e focos de endometriose na vagina e colo uterino. A infiltragdo dos tecidos
leva a alteracdes anatomicas, imobilizando o 6rgdo reprodutor feminino, ocasionando dor
durante a relagdo sexual, reduzindo a qualidade de vida sexual e o relacionamento com o
parceiro. A saude reprodutiva também ¢ afetada e esta relacionada com desordens na fungado
do ovario, do 6vulo e do fluido folicular, causando prejuizo a concepgdo e a implantacdo do
ovulo fecundado (RUSZALA et al., 2022).

As relagdes sociais também s3ao impactadas em mulheres acometidas com
endometriose, devido a falta de compreensdo e apoio dos que estdo a sua volta. Além disso,
muitas mulheres sentem vergonha e ndo compartilham sua condi¢dao de satide com amigos e
familiares, podendo causar sentimento de isolamento e soliddo, gerando sofrimento emocional
e impactando a saude mental das mulheres com endometriose (CORTE et al., 2020).

Sao identificados quadros de mudancas de humor, irritagdo, sentimentos de angustia,
depressao, ansiedade e baixa autoestima (MISSMER et al., 2021). Estudos mostram que a dor
pélvica pode explicar a depressdo e a ansiedade em mulheres com endometriose e que ambas
podem aumentar a percepcao da dor. Varios aspectos da qualidade de vida podem ser afetados
pela depressdo, como a qualidade do sono, trabalho, relacionamentos. A redugdo do tempo de
sono pode dificultar as mulheres de realizar suas atividades didrias e exacerbar a dor pélvica,

afetando de forma negativa a qualidade de vida das mulheres (CORTE et al., 2020).

2.4 Endometriose e alimentacao

A importancia da alimentacdo e seus impactos na prevencao e tratamento de diversas
doencgas ja tém sido amplamente destacados pela literatura. Os polifenois, que sdo CBAs
encontrados em fontes alimentares como ervas, frutas, vegetais e especiarias, vém gerando
cada vez mais interesse dos pesquisadores, pois varios desses polifendis possuem agdes anti-
inflamatorias e o consumo de alimentos ricos em polifendis pode reduzir a ocorréncia de

doengas inflamatdrias cronicas (DULL et al., 2019).
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Como a endometriose ¢ uma doenca dependente de estrogénio, as células endometriais
vao ter seu crescimento restrito com falta deste hormdnio. Uma alimentagdo rica em
substancias que diminuem os niveis de estrogénio pode ser usada no tratamento da
endometriose, amenizando os seus sintomas e auxiliando nas varias altera¢des fisicas ¢
metabolicas da doenca (ILHAN; DERELI; AKKOL, 2019). Os fitoestrogenos presentes nos
vegetais, graos, feijdo, frutas, couve, oleaginosas, repolho e chés, sdo substancias naturais que
apresentam semelhancgas estruturais e funcionais com o estrogénio, podendo funcionar como
fatores estrogénicos leves. As dietas veganas e vegetarianas caracterizadas pelo alto consumo
de vegetais e frutas podem diminuir os niveis de estrogénios no endométrio de mulheres com
endometriose (PIECUCH et al., 2022).

Uma alimentagdo equilibrada pode contribuir para diminui¢cdo da dor, inflamacdo,
colicas, inchaco, niveis de estrogénio, além de estimular o sistema imunoldgico e melhorar a
saude em geral (ILHAN; DERELI; AKKOL, 2019). A adogao de uma dieta mediterranea rica
em vegetais, frutas e leguminosas pode beneficiar mulheres com endometriose, reduzindo os
sintomas dessa patologia (PIECUCH et al., 2022). Essa dieta pode ser benéfica para mulheres
com endometriose devido aos seus efeitos antioxidantes e antiinflamatérios (CLOWER et al.,
2022). J4 a adogdo de uma dieta livre de gluten pode aliviar sintomas de dor por meio do
bloqueio da imunomodulacao mediada pelo gliten e a resposta inflamatoria, podendo, com
1sso, reduzir os sintomas de dor em mulheres com endometriose (PIECUCH et al., 2022).

A adig@o de nutrientes com atividades antiestrogénicas e anti-inflamatorias na dieta,
como antioxidantes, vém sendo relacionada a diminui¢do da dor em mulheres com
endometriose (KRABBENBORG et al., 2021). Mulheres que adotam uma alimenta¢do com
alto potencial inflamatério sdo mais propensas a desenvolver endometriose quando
comparadas com mulheres que adotam uma dieta menos inflamatoéria (HABIB et al., 2022).
Uma dieta ocidental rica em gorduras e calorias ndo € indicada para mulheres com
endometriose, pois pode favorecer a inflamag¢do. O consumo de carne vermelha também esta
relacionado a um maior risco de desenvolvimento da endometriose, ja a diminuicdo do seu
consumo pode reduzir sintomas de dor. Estudos demonstraram que o consumo de carne
vermelha aumenta o estradiol, podendo contribuir para a proliferacio e inflamacao
caracteristicas da endometriose (PIECUCH et al., 2022).

Os antioxidantes presentes em uma dieta com aporte adequado de alimentos de origem
vegetal equilibram o estresse oxidativo e podem suprimir os sintomas de dor em mulheres

com endometriose (NAP; ROOS, 2022). A alimentacdo vem sendo uma estratégia adicional
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direcionada as mulheres com endometriose para controlar a doenca e melhorar a qualidade de

vida (GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK, 2021).

2.5 Compostos bioativos de alimentos

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), os CBAs, também
chamados de substincias bioativas, sdo “nutrientes ou ndo nutrientes consumidos
normalmente como componentes de um alimento, que possuem agdo metabdlica ou
fisiologica especifica no organismo humano”. De maneira geral, os compostos bioativos sao
metabolitos secunddrios produzidos em pequenas quantidades, especialmente pelo sistema de
defesa dos vegetais (FIGUEIREDO; CARVALHO, s.d.; PIMENTEL; ELIAS; PHILIPPI,
2019).

Os CBAs, também chamados de fitoquimicos, estdo presentes principalmente em
frutas e hortalicas e podem desempenhar varios beneficios a saide humana (COZZOLINO,
2020). Os CBAs sao classificados de acordo com sua estrutura molecular. Podem ser de
origem vegetal (carotendides, fitoesterdis, terpenos, compostos fenodlicos), animal (4cido
graxo da familia 6mega-3, dcidos graxos conjugados) ou de microrganismos. Os compostos
fendlicos, que sdo compostos bioativos de origem vegetal, sdo um grupo amplo com mais
8.000 compostos ja identificados em plantas encontradas na natureza (PIMENTEL; ELIAS;
PHILIPPI, 2019).

Os compostos fendlicos sdo responsaveis pela pigmentacio e por algumas
caracteristicas organolépticas dos alimentos, além de exercer funcio de fotoprotecdo e defesa
contra microrganismos e insetos. S@o encontrados em frutas, hortalicas, grdos, cereais, chés,
cacau, vinho, raizes, sementes, bebidas e flores (COZZOLINO, 2020).

Os CBAs, quando presentes em uma dieta rica em frutas e hortalicas em quantidades
significativas, podem ser responsaveis pelos efeitos benéficos a satde, podendo desempenhar
influéncia na reducdo do risco do desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis,
doencas cardiovasculares, canceres, doengas neurodegenerativa, distirbios metabdlicos e
enfermidades inflamatérias (COZZOLINO, 2020).

Os CBAs vém sendo amplamente estudados no que diz respeito aos seus beneficios na
prevencdo e tratamento de doencgas cronicas, especialmente as de base inflamatéria, como a
endometriose. As plantas sdo fontes de CBAs que apresentam efeitos benéficos relacionados a
endometriose, ao interagir com alvos moleculares, atuando pela proliferacdo celular,
apoptose, adesdo celular, invasdo, inflamacao, estresse oxidativo e angiogé€nese. Possuem

atividades  antioxidantes,  anti-inflamatérias,  antiproliferativas, = antiangiogénicas,
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imunomoduladoras e moduladoras de estrogénio e sdo capazes de afetar vias envolvidas nos
mecanismos patogénicos da endometriose, podendo ser usados como estratégia complementar

no seu tratamento (GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK, 2021).
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3 JUSTIFICATIVA

A endometriose € uma doenca crdnica inflamatéria que apresenta diversos sintomas,
os quais afetam a qualidade de vida, o bem-estar fisico, psicologico e as func¢des reprodutivas
das mulheres. O tratamento convencional, que inclui reposi¢ao hormonal, remocéo cirdrgica,
e uso de agentes analgésicos estdo associados a vdrios efeitos adversos, além disso, sdo
tratamentos usados para reverter as lesdes e suprimir a dor, ndo sendo tratamentos totalmente
terapéuticos para todos os casos.

A nutricdo tem grande influéncia na saide da mulher, podendo ser uma aliada para
amenizar os sintomas da endometriose, além de contribuir para a melhora da saide geral e
qualidade de vida. Uma alimentacdo sauddvel é capaz de proporcionar um aporte de energia e
nutrientes necessarios para manter o organismo funcionando de forma adequada, podendo,
além disso, ofertar compostos bioativos, os quais podem potencializar os efeitos positivos a
saude, principalmente de mulheres com endometriose.

Sabendo que a endometriose ¢ uma doenca inflamatdéria que apresenta inimeros
sintomas que afetam a qualidade de vida e as fungdes reprodutivas das mulheres, e que os
compostos bioativos podem ter efeito sobre os sintomas caracteristicos da doenga, mostra-se
importante conhecer o potencial dos compostos bioativos € os seus possiveis efeitos benéficos
para minimizar os sintomas da endometriose, podendo a inclusdo de alimentos ricos nestes

componentes ser de grande valia para o tratamento da doenca.
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4 OBJETIVOS
4.1 Geral
Mapear as evidéncias disponiveis na literatura que investigam os efeitos do consumo

de CBAs no tratamento de mulheres com endometriose.

4.2 Especificos

a) Revisar os CBAs atuais e emergentes com efeitos benéficos sobre os sintomas da
endometriose;

b) Sintetizar conhecimentos atuais dos efeitos dos CBAs em mulheres com endometriose;

c) Apresentar os alimentos fontes com efeitos benéficos sobre os sintomas da endometriose.
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5 METODOLOGIA

O presente trabalho ¢ uma revisdo narrativa da literatura. Foi realizado um
levantamento mediante consulta as bases de dados PubMed/MEDLINE e Lilacs/BVS,
utilizando os descritores bioactive compounds; curcumin; resveratrol, quercetin;
phytochemicals; polyphenols e endometriosis, conectados pelos operadores booleanos AND e
OR, da seguinte forma: (“Bioactive compounds” OR curcumin OR resveratrol OR quercetin
OR phytochemicals OR polyphenols) AND endometriosis. Foram incluidos estudos
experimentais, observacionais, ensaios clinicos e revisoes, publicados nos idiomas inglé¢s,
espanhol ou portugués, nos ultimos dez anos (2014 a 2024), em acesso aberto. Os critérios de
exclusdo foram os artigos duplicados, artigos com compostos diferentes do interesse e artigos
que nao apresentaram efeitos sobre os sintomas da endometriose.

Para a selecdo dos artigos, primeiramente foi feita uma pré-selecdo através dos titulos,
seguida da leitura dos seus respectivos resumos. Apds leitura de titulos e dos resumos, foram
selecionados os artigos que abordavam o tema compostos bioativos e endometriose. Em
seguida os artigos foram lidos na integra de forma criteriosa, e foram selecionados um total de
19 artigos, os quais foram organizados em uma planilha para compila¢do contendo os dados:
autor, ano de publicagdo, objetivo do estudo, principais resultados e conclusdo. Apos a leitura
minuciosa dos artigos e identificagdo dos principais CBAs que apresentaram efeito sobre os
sintomas da endometriose, os alimentos citados com tais compostos em seu contetido foram

identificados e reportados para um quadro.
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6 RESULTADOS

No processo de busca as bases de dados foram identificados 221 artigos, mas dois
deles duplicados foram excluidos. No entanto, apds a andlise do ano de publicacao, do idioma
e se 0 acesso ao texto completo estava de forma gratuita foram selecionados 98 artigos para a
analise. Apds a leitura dos titulos e resumos foram excluidos artigos que ndo atendiam ao
tema proposto, ficando um total de 30 artigos, os quais foram lidos na integra de forma
criteriosa, sendo excluidos artigos com compostos diferentes do interesse e artigos que nao
apresentaram efeitos sobre os sintomas da endometriose (Figura 1). Por fim, foram
selecionados 19 artigos incluidos no presente estudo (Quadro 1). Nesses artigos selecionados
foi possivel mapear os principais compostos bioativos que demonstraram efeitos benéficos no
tratamento de mulheres com endometriose, como o resveratrol, a curcumina, a quercetina e as
catequinas (Quadro 2), além dos alimentos em que estes compostos estdo presentes (Quadro
3). Para uma melhor especificacdo de doses e numeros de mulheres tratadas com cada
composto apresentado no quadro 2, foi feita uma consulta aos artigos originais citados nos
artigos de revisdo incluidos na pesquisa.

Os CBAs presentes nas plantas sdo capazes de interagir com alvos moleculares de
varias vias fisiologicas e patoldgicas da endometriose como a angiogénese, a inflamacao,
atividade estrogénica, mecanismos de invasdo e fixagdo, proliferagdo celular e apoptose,
adesdo celular, estresse oxidativo. Dessa forma, os CBAs podem auxiliar nas estratégias
terapéuticas do tratamento da endometriose (AGATA GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK,
2021).



Figura 1: Fluxograma de obtencdo dos estudos.
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Quadro 1: Sintese dos artigos selecionados para a pesquisa.
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Autores/Ano/ tipo Objetivos Resultados Conclusao
de estudo
Revisdo Sintetizar conhecimentos atuais|O cha-verde ou seu derivado, EGCG € benéfico na|As informacdes sdo ineficazes para traduzir 6timas descobertas

(DATU et al., 2021).

dos efeitos das catequinas nos
distdrbios reprodutivos femininos.

endometriose  principalmente mediante mecanismos
antiangiogénicos, antifibréticos, antiproliferativos e pro-

apoptoticos.

do cha-verde em modelos animais de

endometriose. Sdo necessdrios mais estudos de intervengdo

dos beneficios

clinica para fornecer evidéncias claras dos seus beneficios nos
distirbios reprodutivos femininos, incluindo a endometriose.

Revisdo Fornecer uma visdo ampla dos|Os compostos bioativos presentes nas plantas apresentam|As terapias naturais para endometriose ndo servem como uma
polifenéis e suas propriedades|atividades  antiproliferativas,  antioxidantes,  anti-|estratégia terapéutica exclusiva e ndo exercem efeito curativo
(AGATA como estratégia de tratamento|inflamatdrias, antiangiogénicas, pré-apoptdticas, |potente, mas podem minimizar os sintomas relacionados a
GOLABEK; natural da endometriose. imunomoduladoras e moduladoras de estrogénio, podendo|endometriose, principalmente se combinados com os métodos
KOWALSKA; afetar diferentes vias envolvidas na etiopatogenia da|de tratamentos convencionais.
OLEJNIK, 2021) endometriose e fornecer novas estratégias para o
tratamento da endometriose.
Revisdo Oferecer uma vis@o abrangente de|Foi demonstrado que vdrios compostos bioativos|Os agentes naturais presentes nas plantas sdo promissores para o
agentes derivados de plantas e|derivados de plantas exercem efeitos benéficos em células|desenvolvimento de novas estratégias no tratamento da
(MERESMAN; estratégias de tratamento natural |ou lesdes endometridticas. endometriose.

GOTTE; LASCHKE,
2020)

para terapia da endometriose.

Estudo experimental

(ROYA
KOLAHDOUZ-
MOHAMMADI
al., 2020)

et

Avaliar os efeitos do tratamento
com resveratrol na expressdo de
(MCP-1), interleucina-6 (IL-6),
IL-8 , células T normais expressas
e secretadas ( RANTES) em
células estromais endometriais de
pacientes com endometriose em
comparagdo com controles ndo
endometrioticos.

O tratamento com resveratrol reduziu a expressio de
MCP-1, IL-6, IL-8 ¢ RANTES em células estromais
endometriais ectdpicas de mulheres com endometriose
(EESCs).

Se faz necessdrio mais ensaios in vivo e randomizados
controlados para alcangar resultados mais conclusivos sobre a

eficacia do resveratrol no tratamento da endometriose.
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Revisdo

(PINAR  YALCIN
BAHAT et al., 2022)

Avaliar a eficicia do uso de
suplementos no tratamento da
endometriose, através da sele¢do
dos suplementos mais utilizados e
estudados.

Os resultados de estudos in vitro, em animais € em
humanos, demonstraram que o uso de suplementos pode
ser seguro e usado como tratamento complementar para a
endometriose.

Curcumina, resveratrol e ECGC foram benéficos em estudos
com animais devido aos seus efeitos
antiangiogénicos. Curcumina  previne patogénese  da
endometriose ou a sua recorréncia em estudos com animais.
Porém, os estudos apresentam limitacdes além de ndo se ter um

consenso em relacdo a dosagem e diretrizes de recomendacio.

a

Revisdo Revisar a acdo potencial da|A curcumina pode regular os processos de proliferacdo,|O uso da curcumina pode ser benéfico em vdarios processos
curcumina na endometriose e sua|apoptose e inflamacdo, pode eliminar os radicais livres,|envolvidos na endometriose. Porém, o nimero limitado de
(ALEXANDRE atuacdo na inflamacdo, estresse|reduzir células de adesdo e ativar a apoptose. estudos direcionado nas diferentes interagdes da curcumina na
VALLEE; YVES |oxidativo, invasio e adesio, endometriose limita o seu uso como estratégia terapéutica,
LECARPENTIER, |apoptose e angiogénese. sendo necessdrios ensaios clinicos para investigar melhor e
2020) ressaltar o papel da curcumina na endometriose.
Revisdo Avaliar 0s mecanismos|A dor presente na endometriose foi relacionada a|A suplementacio combinada de N-acetilcisteina, curcumina,
bioquimicos que levam ao|inflama¢do e a mecanismos envolvendo macréfagos,|melatonina e vitamina C e E apresentou resultados promissores
(CLOWER et al,|estresse  oxidativo e  suacitocinas pré-inflamatérias e prostaglandinas indutoras de|para o tratamento da endometriose, mas mais pesquisas sdo
2022) interferéncia na fisiopatologia da|dor. necessdrias para seu uso.
endometriose, assim como Os
potenciais tratamentos que visam
esses processos como alvos.
Revisdo Fornecer uma visdo geral dos|Estudos in vitro e in vivo relataram os efeitos positivos da|Os ensaios clinicos na endometriose ainda sdo escassos, sendo

(DATU et al., 2021)

da
tratamento das

potenciais beneficios
curcumina no

doencas reprodutivas femininas.

curcumina no alivio da endometriose por meio de
mecanismos anti-inflamatorios, antiproliferativos,

antiangiogénicos e pré-apoptoticos.

necessarios mais estudos para reconhecer a seguranca e eficicia
da curcumina antes do seu uso como terapia complementar.
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Revisdo

(PIECUCH et al.,

2022)

Discutir de forma detalhada as
recomendacdes nutricionais para
mulheres com endometriose.

Dieta rica em alimentos contendo antioxidantes, PUFAs,
vitaminas D, C e E e evitar alimentos processados, carne
vermelha e gordura animal podem ser benéficos para
mulheres com endometriose. Uso de dietas alternativas
(restricio de FODMAP, sem gliten e mediterranea) pode
ser uma boa opcao.

A adog¢do de padrdes alimentares especificos ndo foi estudada
de forma suficiente, necessitando de mais pesquisas sobre os
efeitos das intervengdes nutricionais na endometriose.

Revisido

(DULL et al., 2019)

Sintetizar pesquisas que apoiam o
do
endometriose.

efeito resveratrol na

O resveratrol possui efeito anti-inflamatério por meio da
inibicdo de prostaglandinas, além de exibir atividades
indutoras de apoptose.

O resveratrol pode contribuir para a prevencao e tratamento da
endometriose.

Revisdo

(CHEN et al., 2019)

Avaliar a eficicia e segurancga
pré-clinica do tratamento ndo
hormonal com resveratrol para

O resveratrol apresentou significativa eficiéncia na dor
pélvica e subinfertilidade presente na endometriose. O
EGCG pode ser eficaz na inibicdo da expressdo de VEGF

Os ensaios clinicos com maior parte dos agentes nao hormonais
sdo insuficientes para concluir estes agentes como terapia de
reposicao da endometriose.

endometriose. e, com isso, na angiogénese em modelo animal. Em
células endometriais humanas o resveratrol e o EGCG
podem causar a apoptose.
Revisdo Avaliar 0s efeitos dos|Em modelos animais, o uso de resveratrol parece diminuir | Experiéncias in vitro e estudos em animais apontam o potencial

(CAl et al., 2021)

fitoestrégenos na patogénese da
endometriose e seu potencial nas
aplicagdes

terapéuticas.

preventivas e

os implantes endometridticos e a angiogénese. Em culturas
de células endometriais eutdpicas isoladas de mulheres, o
resveratrol e o EGCG reduziram a proliferacdo e
aumentaram a apoptose celular. Em humanos houve
reducdo dos indices de dor apds o tratamento da terapia
combinada com o resveratrol, além de inibir a expressdo
da aromatase e da COX-2 em mulheres.

do resveratrol para uso terapéutico. Estudos em humanos
demonstraram que o resveratrol pode ser benéfico no tratamento
da endometriose. Os fitoestrogenos sdo capazes de regular
expressdao génica e modificar os processos patolégicos como a
inflamacdo, proliferagdo, invasdo, angiogénese e sintese local
de estrogénio no endométrio.
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Revisdo Evidenciar a atividade |Foram identificados plantas medicinais e fitoquimicos,|As ervas medicinais e seus compostos bioativos apresentam
farmacéutica de fitoquimicos e|dentre eles a curcumina, EGCG e a quercetina que|propriedades antiangiog€nicas, antioxidantes, sedativas e
(BALAN et al.,|plantas medicinais contra a|demonstraram seus efeitos benéficos contra a|analgésicas e os efeitos encontrados incentivam seu uso no
2021) endometriose e fornecer [endometriose. As atividades biolégicas das plantas e|manejo conservador da endometriose.
informagdes para seu tratamento |fitoquimicos consistem em efeitos antiangiogénicos, anti-
alternativo. inflamatérios e redugdo do estresse oxidativo. Quercetina
diminuiu os niveis de estrogénio em animais, induziu
efeitos antiproliferativos em células endometridticas em
estudos in vivo e in vitro. O resveratrol exerce efeitos anti-
inflamatérios regulando de forma negativa as citocinas
pré-inflamatérias e da inibicdto de COX-2 e
prostaglandinas. o EGCG apresenta efeitos
antiangiogénicos, pré-apoptdticos e antiproliferativos em
experimentos feitos em animais.
Revisdo Fornecer uma visao ampla sobre a|Os polifendis apresentam importantes propriedades anti|Os polifendis podem representar novos agentes terapéuticos

(TASSINARI et al.,
2023)

dos
da

atividade antiinflamatodria
polifen6éis no tratamento
endometriose.

endometridticas, especialmente fitoestrogenos potentes
que modulam paralelamente a atividade do estrogénio e
exercem atividade anti-inflamatéria. O resveratrol inibe a
sintese de prostaglandinas, regulou de forma negativa a
sintese de COX e inibiu a liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias.

para o tratamento da endometriose, ndo apresentam efeitos
negativos na fertilidade e nos 6rgdos reprodutivos e sdo mais
convenientes que o uso do tratamento convencional, sendo mais
interessante para o tratamento a longo prazo.

Revisdo

(JIANG et al., 2023)

Revisar  possiveis eficacias
terapéuticas e mecanismos
moleculares do resveratrol em
estudos in vitro, experimentais e

clinicos.

Os mecanismos potenciais do resveratrol compreendem os
efeitos antiproliferativos, pré-apoptéticos,
antiangiogénicos, anti-oxidativos, anti-invasivos e anti-
adesivos. Em modelos animais o resveratrol induziu a
apoptose. Estudo clinico exploratério com mulheres com
endometriose grau III-IV, revelou que o resveratrol
reduziu a expressio de TNF-a e VEGF, diminuindo a
angiogénese e a inflamacao.

A maioria dos estudos investigou a eficicia do resveratrol na
endometriose por meio de ensaios in vitro e/ou modelos
experimentais em animais. Com isso, se faz necessdrio a
realizacdo de mais ensaios clinicos para estimar de forma ampla
a viabilidade da aplicacdo clinica do resveratrol na
endometriose.
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Revisdo

(MERT ILHAN;
FATMA  TUGCE
GURAGAC
DERELI, ESRA
KUPELI  AKKOL,
2019)

Descrever o perfil de atividade

farmacoldgica das plantas
medicinais e seus principios
ativos

O resveratrol apresenta efeitos anti-inflamatérios ao inibir
TNF-a, IL-6, IL-8, VEGF e MCP-1 e a producdo de
espécies reativas de oxigé€nio, além de inibir a agdo do NF-
kB que tem papel essencial na proliferagdo celular,
apoptose. O resveratrol possui propriedades antioxidantes,
potencializando os efeitos dos contraceptivos orais,
aliviando a dismenorreia ao inibir a expressio da
aromatase e da COX-2. A curcumina reduziu a secrecio
de IL-6, IL-8 MCP-1 e inibiu a ativagdo do fator de
transcricdo NF-[1B em células estromais endometridticas
humanas. O EGCG aumenta a apoptose e inibe a funcao
dos microvasos nas lesdes, diminuindo o tamanho e o peso
das lesdes e inibindo o crescimento da endometriose
experimental.

O tratamento com plantas medicinais apresentou um papel
relevante na endometriose, bem como varios constituintes
isolados de plantas como o EGCG, curcumina e resveratrol,
ambos tém sido considerados uma nova abordagem para o
tratamento da endometriose e a manutencdo de uma vida
saudavel.

Estudo experimental

Investigar eficiéncia terapéutica
do resveratrol no tratamento da

Animais tratados com resveratrol apresentaram tamanho
dos implantes endometriais menores. O tratamento com

O resveratrol apresentou efeitos potenciais e melhoradores em

implantes endometridticos, possivelmente devido as suas

(YAVUZ et al.,|endometriose experimental em|resveratrol aumentou a expressio de enzimas|poderosas propriedades antioxidantes.
2014) animais. antioxidantes.
Revisdo Descrever o papel do consumo de|Em animais, o EGCG inibe o crescimento de lesdes

(WLODARCZYK et
al., 2024)

do
distarbios

EGCG na  prevencdo
desenvolvimento de
reprodutivos benignos, bem como
condicdes ginecoldgicas
malignas.

endometriais, a proliferagdo celular e aumenta a atividade
apoptética, além de inibir o desenvolvimento da

endometriose através de efeitos antiangiogé€nicos.

O EGCG possui amplos efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios
e anticancerigenos. E necessdrio serem feitas mais pesquisas
para avaliar os efeitos dessa terapia na saide das mulheres, bem
como para compreender 0s mecanismos moleculares.
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Estudo experimental |Examinar os efeitos da curcumina|O tratamento de EESC e NESC com curcumina reduziu de|A curcumina apresenta potencial terap€utico para anular a

como medicamento anti-|forma dose-dependente a secre¢cdo de quimiocinas e|ativa¢do de quimiocinas e citocinas e vias de sinalizacdo como a
(CHOWDHURY et|inflamatdrio. citocinas ao longo do tempo, além de diminuir a|IKKoa/B, reduzindo a inflamacdo associada a endometriose.
al., 2018) fosforilacdo das vias de sinalizagdo IKKa/p, NF-kB sob

condigdes experimentais.

Abreviaturas: COX-2,Ciclooxigenase-2; PGE2, prostaglandina E2; MCP-1, proteina quimiotictica de mondcitos-1; IL-6,interleucina-6; IL-8 interleucina-8; RANTES,
células T normais expressas e secretada; EESCs, células estromais endometriais ectépicas de mulheres com endometriose; EESC, células estromais endometriais
ectopicas;EGCG, epigalocatequina-galato; FODMAP, oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e polidis fermentdveis; PUFAs, dcidos graxos poliinsaturados; VEGF,

fator de crescimento endotelial vascular; NF-[1B, fator de transcricdo nuclear; TNF-q, fator de necrose tumoral alfa; (IKKo/p), inibidor da subunidade o/p da quinase do fator
nuclear x-B.
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Quadro 2: Compostos bioativos com efeitos benéficos sobre os sintomas da endometriose em

mulheres.
Composto Tipo de Resultados Amostra Dose Referén
estudo cias
Ensaio | Dor 12 mulheres |30 mg de| (MAIA
clinico resveratrol por | et al.,
2 meses 2012)
Estudo | Inflamagdao | 34 pacientes | 400 mg de | (MAHS
observacional | | Angiogénese com resveratrol HAD
infertilidade | duas vezes ao | KODAR
Resveratrol endometridtic | dia durante 12- | AHMIA
a 14 semanas Netal.,
2019)
Estudo | Expressdo da | 26 mulheres |30 mg de| (MAIA
observacional aromatase resveratrol et al.,
| COX-2 com 2012)
contraceptivos
orais
diariamente
Curcumina Estudo |Prostaglandin | 30 mulheres | Acafrao (SIGNO
e quercetina | observacional | a E2 (PGE2) titulado (20 | RILE;
| Sintomas da mg), Omega | VICECO
endometriose 3/6, quercetina NTE;
(200 mg), | BALDI,
parténio, 2018)
nicotinamida e
5-
metiltetrahidro
folato, 2 doses
por dia, a cada
12h  por um
periodo de 3
meses
Quercetina, Estudos in | Dor 33 mulheres 200 mg de (FADIN
extrato seca Vitro e in quercetina, 210 etal.,
de Curcuma vivo mg de extrato 2020)

longa

seco de
ctircuma longa
e 150 mg de
acetilcisteina
por dois meses

Abreviaturas: 1, aumento; |, diminui¢do; COX-2,Ciclooxigenase-2; PGE2, prostaglandina E2.


https://symbl.cc/pt/2193/
https://symbl.cc/pt/2193/
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Quadro 3: Fontes alimentares de compostos bioativos.

Composto Fontes alimentares
Resveratrol Uva, vinho, amendoim, nozes, frutas vermelhas e feijao.
Curcumina Cdrcuma e agafrao.
Quercetina Cebola, couve-flor, alface, casca de macd, pimenta malagueta, frutas

vermelhas, brécolis, uvas vermelhas e alcaparras.

Catequinas Ché verde, chd branco e cha preto.

6.1 Curcumina

A curcumina é um composto polifendlico presente na clircuma, um rizoma da
Ciircuma longa (Zingiberaceae), que tem sido apontada com varias atividades bioldgicas,
como efeitos anti-inflamatoérios, antioxidantes, antibacterianas e anticancerigenas (BINA et
al., 2019). A curcumina € o polifenol mais ativo presente no acafrdao, sendo um forte agente
anti-inflamatério bastante estudado na prevencdo e tratamento de diferentes tipos de cancer
(HIPOLITO REIS et al., 2022).

A curcumina foi descoberta por Vogel e Pelletier em 1815, de cor amarela, com
componentes hidrofébicos e é comumente utilizada em paises asidticos devido suas diversas
propriedades, e apresenta grande potencial anti-inflamatdrio e varias propriedades benéficas
como anticancer e anti envelhecimento (ALEXANDRE VALLEE; YVES LECARPENTIER,
2020). Por meio de diversas vias intracelulares e extracelulares a curcumina pode inibir a
inflamagdo cronica (TAHEREH ARABLOU; ROYA KOLAHDOUZ-MOHAMMADI,
2018).

Em uma metandlise foi observado que os marcadores de estresse oxidativo, incluindo
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH) e perdxidos
lipidicos apresentaram uma reducdo considerdvel apds suplementacdo com a curcumina. A
curcumina também reduziu o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), IL-
2, IL-6, IL-8 e IL- 12 que estdo envolvidos no processo inflamatério. O TNF-a ¢ um

mediador importante no processo inflamatorio e sua presenga ativa o fator nuclear NF -xB e
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amplifica as respostas inflamatérias. A suplementacdo com a curcumina inibe a ativa¢do do
TNF-a na via do NF-kB e neutraliza as espécies reativas de oxigénio (ROS), e como a
inflamacdo e estresse oxidativo estdo presentes em varias doengas cronicas, sua
suplementagcao pode ser benéfica. Contudo, a suplementacdo da curcumina apresenta como
fator limitante a baixa biodisponibilidade marcada pela sua ma absorcdo, metabolismo e
eliminagcdo rapida (DATU et al., 2021). A circuma também diminui a concentracdo de
estrogénio, mediadores de TNF alfa e interleucina, além de acelerar a apoptose celular e inibir

a angiogénese (PIECUCH et al., 2022).

6.1.1 Estudos experimentais
Foi observado que em células endometridticas humanas, o tratamento com a

curcumina afetou a morfologia das células endometriais, além de inibir a ativacao do fator de
transcricdo do NF-kB e a proliferacdo das células endometriais, diminuindo o nivel de
estrogénio. J4 no modelo murino, se observou que o uso da curcumina reduziu a progressao
da endometriose e a ativacdo da apoptose. Em modelos experimentais de ratos, a
administracdo de curcumina diminui o volume e o peso dos tecidos endometridticos e inibiu
o desenvolvimento de focos endometriais, demonstrando um grande potencial
antiangiogénico (AGATA GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK, 2021).

Alguns estudos feitos em macrofagos de camundongos demonstraram que a curcumina
reduziu a inflamacdo ao inibir a expressdo de fatores inflamatérios como o fator de
transcricdo NF-«xB, ao bloquear a fosforilagdo de I-kB e inativar o complexo I-kB quinase. A
ativacdo do NF-kB leva a formagao do complexo NF-«B-IkappaB para ativar sua translocagao
nuclear. Este complexo ativa fatores inflamatérios IL-6 e IL-8 em mulheres com
endometriose, e sua inibi¢do pode estar relacionada a reducdo do seu desenvolvimento. Além
disso, a ativagdo da via NF-kB estd associada a melhor sobrevivéncia celular, crescimento e
processos inflamatorios (ALEXANDRE VALLEE; YVES LECARPENTIER, 2020).

Em células endometriais eutopicas humanas, o tratamento com a curcumina inibiu a
secrecdo estimulada pelo fator de necrose tumoral (TNF-a), de interleucina-6 (IL-6), IL-8, da
proteina quimiotatica de mondcitos-1(MCP-1), de moléculas de adesdo de células vasculares-
1 e inibiu a via de ativacdo do NF-kB. Ja em camundongos, o tratamento com a curcumina
levou a regressao das lesdes ectdpicas induzidas por cirurgias, inibindo a translocacdao do NF-
kB, além de inibir expressdo da metaloproteinase da matriz através da apoptose acelerada da
lesdo, predominantemente através da via mitocondrial mediada pelo citocromo C

(CHOWDHURY et al., 2018).
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Em um modelo de cultura celular humana de endometriose, que estudou a capacidade
diferencial de secrecdo de quimiocinas e citocinas das células, em células estromais
endometriais humanas normais (NESC) e com o endométrio eutdpico de pacientes com
endometriose (EESC), foram utilizadas doses de curcumina (1, 5, 10, 20 ¢ 40 pg/ml) em
diferentes intervalos de tempo (24, 48 e 72 horas). Observou-se que a curcumina foi um
potente inibidor da secrecdo pré-inflamatdria e pré-angiogénica de quimiocinas e citocinas
tanto no EESC quanto no NESC e promoveu de forma acentuada a secrecdo de IL-10 e IL-
12, que possuem propriedades anti-inflamatérias, principalmente em EESCs. Além disso, os
resultados demonstraram que os estados de fosforilagdo de IKKa, IKK, NF-kB s3o maiores
em EESCs quando comparada com NESCs. A ativagdo de IKKa, IKKB e NF-kB sdo etapas
fundamentais para a expressao génica pro-inflamatéria (CHOWDHURY et al., 2018).

Em um estudo in vitro a curcumina pareceu melhorar o processo de formacdo,
crescimento e maturacdo folicular e reduziu a producdo de estrogénio, consequentemente o
desenvolvimento da endometriose. Além disso, o tratamento com a curcumina reduz a
inflamacdo diminuindo a expressdo de citocinas pré-inflamatdrias, além de inibir a invasdo,

fixacdo e angiogénese de lesdes endometriais (PINAR YALCIN BAHAT et al., 2022).

6.1.2 Estudos com mulheres
O efeito da suplementacdo da curcumina, investigados em estudos humanos,

indicaram regulacdo negativa na via de sinalizac¢do do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e diminui¢cdo dos niveis séricos do antigeno cancerigeno CA 125 e PGE2. Esses
resultados podem indicar que a curcumina pode ser benéfica como parte do tratamento da
endometriose (PINAR YALCIN BAHAT et al., 2022).

O uso de suplementos de curcumina na endometriose foi apoiado em varios ensaios
clinicos por conta dos efeitos terapéuticos antioxidantes e redutores da dor. Mulheres com
endometriose foram tratadas com um suplemento contendo curcumina, 6mega 3/6, quercetina,
parténio, nicotinamida e 5-metiltetrahidrofolato por um periodo de 3 meses, apresentaram
reducdo considerdvel dos niveis séricos de prostaglandina E2 (PGE2). Outros estudos
observaram que a curcumina suprime o crescimento e a multiplicacio de lesdes
endometridticas quando comparadas ao grupo controle. A supressdao da multiplicacdo das
lesdes endometriais pode ser resultante da reducdo do estradiol (E2) pela curcumina

(CLOWER et al., 2022).
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6.2 Resveratrol

O resveratrol é um polifenol pertencente a classe dos estilbenos, sendo considerado
um potencial fitoquimico devido aos seus efeitos benéficos na inflamacao, estresse oxidativo,
progressdao tumoral e envelhecimento (TAHEREH ARABLOU et al., 2021). O resveratrol é
encontrado em altas concentragdes em uvas, chds, amendoim e frutas vermelhas. Foi
descoberto no ano de 1939, apds ser isolado de raizes de Veratrum grandifloorum, e em 1963
foi isolado da Polygonum cuspidatum, uma planta usada na medicina complementar da China.
Em 2002, foi relatado mais 92 novos compostos de resveratrol da Familia Dipterocarpaceae,
Vitaceae, Paeoniaceae, Gnetaceae, Leguminosae, Polygonaceae, Gramineae, Cyperaceae e
Poaceae (DULL et al., 2019).

O resveratrol pode reduzir o estresse oxidativo e seu uso como antioxidante foi
apontado em outras doencas como doengas cardiovasculares, sindrome metabodlica e doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Essas doencas apresentam semelhancas nos processos
imunolégicos e citocinas pré-inflamatdrias elevadas. Com isso, uma alimentagcdo ou o uso de
suplementos com resveratrol podem ser benéficos para mulheres com endometriose

(CLOWER et al., 2022).

6.2.1 Estudos experimentais
Estudos em modelos animais demonstraram que o resveratrol induziu a apoptose em

células estromais endometridticas, além de ter atividade anti-inflamatdria e anti angiogé€nica
(PINAR et al., 2022). Alguns estudos mostraram que o resveratrol pode prevenir a ativagao
do NF-«xB por diferentes estimulos além do TNF-a, assim como de outras citocinas pro-
inflamatoérias. Doses de resveratrol administradas via intraperitoneal em ratas com lesdes de
endometriose induzidas cirurgicamente levaram a uma reducdo significativa do volume das
lesdes endometridticas (DULL et al., 2019).

Em culturas de células endometriais epiteliais primdrias de mulheres com
endometriose, o resveratrol inibiu a proliferac@o celular e induziu a apoptose. Modelos in vivo
de endometriose corroboram o papel anti-invasivo e pré-apoptdtico, assim como seu impacto
inibitério na angiogénese, que estd relacionado a reducdo na expressdo de fatores pro-
inflamatorios, pré-angiogénicos e pro-invasivos. Estudos demonstraram que na endometriose,
o resveratrol é um inibidor potente da inflamacdo e angiogénese, e foram detectadas
concentracdes reduzidas de citocinas pré-inflamatérias IL-6, IL-8 e TNF-o no liquido
peritoneal de ratas tratadas com resveratrol (MERESMAN; GOTTE; LASCHKE, 2020). Em

tecidos endometriais humanos induzidos via inje¢do intraperitoneal em camundongos, houve
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uma diminuicdo de 80% do volume quando tratados com 6 mg de resveratrol por 18 a 20 dias
(CHEN et al., 2019).

Em um modelo endometriético de camundongo, tratados com resveratrol (6mg/dia) e
estradiol (8 mg/dia), foi observado que o grupo em que foi administrado resveratrol
apresentou reducdo do tamanho dos implantes endometridticos comparado ao grupo em que
foi administrado estradiol. J4 em modelos alternativos formado por alotransplante de tecidos
uterinos de camundongos doadores para a parede abdominal e mesentérico de camundongos
receptores, a administragdo oral com (40 mg/kg/dia) de resveratrol em um periodo de 4
semanas, a angiogénese nas lesdes endometridticas foram reduzidas significativamente, além
disso, andlises imuno-histoquimicas indicaram diminui¢do da proliferacdo de células
endoteliais vasculares nas lesdes endometridticas (CAI et al., 2021).

O resveratrol reduz a incidéncia de endometriose experimental e diminui a invasdo das
células estromais endometriais em um modelo animal de endometriose e tecidos endometriais.
O resveratrol também suprimiu a proliferacao celular, favorecendo a apoptose e diminuindo a
invasividade, reduzindo a formac¢do e o avan¢o da endometriose, mas a eficicia do resveratrol
contra a proliferacdo em lesdes endometriais ectopicas permanece incerta. Em vérios modelos
animais e experimentos in vitro foi relatado que o resveratrol reduziu significativamente a
viabilidade celular e induziu a apoptose, além de atenuar a capacidade de invasdo e a
angiogénese (JIANG et al., 2023).

Estudos com camundongos nus ovariectomizados, administrados com uma cédpsula de
estrogénio de liberacdo lenta 24 horas antes da injecdo intraperitoneal de tecidos endometriais
humanos proliferativos normais, e apds 24 horas se administrou uma dose de resveratrol (6
mg/kg e continuou por até 20 dias), foi observado que os ratos que receberam resveratrol
apresentaram menos lesdes. Porém, as lesdes nos controles eram menores e apoptoticas, além
disso, o resveratrol pareceu ndo influenciar a atividade apoptética no utero de camundongos
(MERT ILHAN; FATMA TUGCE GURAGAC DERELI; ESRA KUPELI AKKOL, 2019).

Um estudo experimental com 24 ratas endometridticas tratadas com resveratrol
tiveram os volumes de implantes endometridticos reduzidos de forma significativa. As 24
ratas foram randomizadas com tabelas de numeros aleatdrios em trés grupos: (1) grupo
controle, (2) grupo de resveratrol em dose baixa e (3) grupo de resveratrol em dose alta,
ambos com ndmero de 8 ratas cada. As ratas do grupo 2 (grupo de dose baixa) receberam uma
dose de 1 mg/kg/dia de resveratrol. O grupo 3 (altas doses) foi administrado (10 mg/kg/dia)
de resveratrol, e o tratamento foi continuado por 7 dias consecutivos. Apds a administragdo e

tratamento com o resveratrol houve um aumento significativo dose-dependente nas atividades
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de superdxido dismutase e glutationa peroxidase, que sdo antioxidantes enzimaticos no soro e
tecido dos ratos do grupo 2 e grupo 3. De modo semelhante, os niveis séricos e teciduais de
malonil dialdeido e os niveis de catalase tecidual foram significativamente maiores no grupo 3
do que nos animais controle. Diante desses resultados foi possivel avaliar a atividade pro-
oxidante-antioxidante do tratamento com resveratrol em ratas com endometriose (YAVUZ et
al., 2014).

Um estudo foi feito visando comparar o efeito do tratamento com resveratrol na
expressdo génica e produgdo de proteinas MCP-1, IL-6 e IL-8 e na expressdo da proteina
RANTES (células T normais expressas e secretadas) em células estromais endometriais
eutopicas (EuESCs), células estromais endometriais ectopicas (EESCs) de mulheres com
endometriose, e células estromais endometriais de mulheres sauddveis (CESCs). Participaram
deste estudo cinquenta e cinco mulheres em idade reprodutiva alocadas em dois grupos,
baseados nos achados de laparoscopia ou histerectomia. O grupo 1 (grupo endometriose),
composto por quarenta mulheres com endometriose peritoneal em estagio III-IV, e o grupo 11
(grupo controle) composto por quinze mulheres com doengas ginecoldgicas benignas, mas
sem evidéncia de endometriose. As amostras endometriais ectépicas e eutdpicas foram
obtidas por amostragem laparoscopica e biopsia. Foram administrados (100 umol/L) de
resveratrol ou etanol, e a expressdo génica e/ou protéica de MCP-1, IL-6, IL-8 e RANTES
foram analisadas nas células em um tempo de 6, 24 e 48 horas, e foi observada uma reducao
significativa da expressdo génica e proteica de MCP-1, IL-6 e IL-8 em EuESCs e EESCs
quando comparado com CESCs, sendo que esta redugdo foi mais evidente nos EESCs do que
nos EuESCs. O tratamento com resveratrol também reduziu significativamente a expressao da
proteina RANTES em EESCs em ambos intervalos de tempo (ROYA KOLAHDOUZ-
MOHAMMADI et al., 2020).

6.2.2 Estudos com mulheres
O potencial terapéutico do uso do resveratrol na endometriose foi analisado em alguns

ensaios clinicos, os quais em sua maioria presume que a acao hipoestrogenismo do resveratrol
pode potencializar as acdes dos contraceptivos orais usados no tratamento da endometriose.
Ap06s o tratamento com contraceptivo oral (drospirenona e etinilestradiol), com um grupo de
12 mulheres, ndo houve alivio da dor. Porém, com a adicao de 30mg de resveratrol a terapia
hormonal padrdo, 82% das mulheres apresentaram resolu¢do completa da dismenorreia e
diminui¢do considerdvel na ocorréncia da dor pélvica apds dois meses de uso (AGATA

GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK, 2021).
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Estudos investigaram o potencial do resveratrol na regulacdo da expressio COX-2 e
da aromatase, ja que a reducdo destas enzimas diminui de forma significativa a dor pélvica
cronica. A expressao dessas enzimas foram analisadas no tecido endometrial de 42 mulheres,
sendo que com 26 dessas mulheres, foram administrados o resveratrol em conjunto com um
contraceptivo oral. Os resultados demonstraram que o uso da terapia combinada reduziu de
forma eficaz a expressdo da aromatase e da COX-2, quando comparada com o uso isolado de
contraceptives orais (AGATA GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK, 2021).

O efeito do resveratrol na expressao de VEGF e TNF-a no endométrio eutdpico de
mulheres inférteis com endometriose dentro da janela de implantacdo foi analisado em um
ensaio exploratério randomizado com 34 mulheres, divididas em um grupo controlado por
placebo e em um grupo de tratamento de 17 mulheres aos quais foram administrados 400 mg
de resveratrol durante 12 a 14 semanas. Apds esse periodo, foi observado a reducido da
expressio de VEGF e TNF-a, marcadores da angiogénese ¢ inflamagdo (AGATA
GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK, 2021).

Em outra experiéncia, feita com esse mesmo grupo de mulheres, as quais foram
divididas de forma igual aleatéria em grupos de controle e tratamento, e foi administrado
durante 12 a 14 semanas 400 mg de resveratrol duas vezes ao dia, sendo que nas dltimas trés
semanas a administracdo do resveratrol se deu em conjunto com 0s contraceptivos orais,
sugeriu que o resveratrol poderia modificar o processo de inflamacdo nessas

mulheres(AGATA GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK, 2021).

6.3 Quercetina

A quercetina € um flavondide natural presente em diversas frutas e vegetais como
macd, frutas vermelhas, cebola e vinho tinto. E um flavonoide que possui diversas
propriedades benéficas para a saide, como propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias,
antitumorais, antidiabéticas, cardioprotetoras e hepatoprotetoras (JAMALI et al., 2021). A
quercetina também € abundante em alcaparras, além de ser encontrada em vegetais, como
couve-flor, alface e pimenta. Em doencas correlacionadas ao estrogénio, incluindo cancer de
ovdrio e mama, a quercetina demonstrou efeitos benéficos (HIPOLITO REIS et al., 2022).
Estudos demonstram que a quercetina ¢ um composto funcional na diabete, obesidade e
doencas cardiovasculares, além de apresentar uma ampla gama de efeitos apoptéticos em

diversas células cancerigenas (PARK et al., 2019).



36

6.3.1 Estudos experimentais
A quercetina inibiu o crescimento de lesdes endometridticas em ratas com

endometriose induzidas cirurgicamente através da diminui¢do dos niveis séricos de FSH e
LH, e da redug¢do do local de estrogénio. A quercetina também inibiu a multiplicacio celular e
induziu a parada do ciclo celular e apoptose. Em um modelo de endometriose em
camundongos, o tratamento com a quercetina reduziu o tamanho das lesdes endometridticas e
atuou com efeitos antiproliferativos e antiinflamatérios (MERESMAN; GOTTE; LASCHKE,
2020).

6.3.2 Estudos com mulheres
Um grupo de 33 mulheres diagnosticadas com endometriose hd pelo menos trés meses

foram tratadas diariamente por um periodo de dois meses com 200 mg de quercetina, 210 mg
de extrato seco de Curcuma longa e 150 mg de acetilcisteina. Como resultado, foi observado
uma diminui¢do da dor além da reducdo das quantidades do uso de anti-inflamatorios por

essas mulheres (PIECUCH et al., 2022).

6.4 Catequinas

As catequinas sdo compostos fendlicos que estdo presentes no cha verde e possuem
altas propriedades antioxidantes naturais que atuam neutralizando os radicais livres. As
principais catequinas do chd verde sdo (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG), (-)-
epigalocatequina (EGC), (-)-epigalocatequina-3-galato (ECG) e (-)-epicatequina (EC). As
catequinas sd3o compostos que apresentam efeitos benéficos na saide como osteoprotetor,
neuroprotetor, antidiabéticos e efeitos positivos nos sistemas reprodutivos (DATU et al.,
2021). Alguns estudos demonstraram que a catequinas podem tratar diferentes tipos de
canceres como o cancer de ovario, cancer cervical e cancer de leiomioma uterino (MERT

ILHAN; FATMA TUGCE GURAGAC DERELI; ESRA KUPELI AKKOL, 2019).

6.4.1 Estudos experimentais
Em células epiteliais endometriais de biopsias humanas, o galato de epigalocatequina

(EGCQG) inibiu a proliferag@o celular de células estromais endometridticas de modo eficaz. O
tratamento com EGCG inibiu de forma significativa a proliferacdo, migracdo e invasdo das
células endometridticas, além de exercer efeitos inibitérios na angiogénese, reduzindo o
tamanho dos microvasos (AGATA GOLABEK; KOWALSKA; OLEJNIK, 2021).

Um dos primeiros estudos feitos para analisar o efeito do tratamento da

epigalocatequina-3-galato na endometriose experimental foram feitos em hamsters dourados
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sirios e os resultados mostraram uma supressao da multiplicacdo e a expressdo de VEGF de
células estromais e glandulares endometriais. Estudos feitos in vivo, demonstraram que a
EGCQG inibiu a angiogénese, a perfusio sanguinea e o aumento de lesdes endometridticas nas
camaras dorsais da dobra cutinea. Camundongos imunodeficientes transplantados
subcutaneamente endométrio eutdpico de pacientes com endometriose tratados com EGCG
durante duas semanas apresentaram supressdao considerdvel do desenvolvimento de lesdes
endometridticas pela inibi¢ao da angiogénese (MERESMAN; GOTTE; LASCHKE, 2020).

Em um modelo murino de endometriose, a gavagem oral com EGCG por 4 semanas
inibiu o desenvolvimento de lesdes endometridticas, contendo a multiplicacdo celular e
aumentando a apoptose. Em células epiteliais do endométrio de bidpsias humanas, foi
demonstrado que o EGCG suprime a multiplicacio celular e induz a morte celular em células
de origem humana. Estudos in vitro com células estromais endometriais e endometridticas
demonstraram que o EGCG inibe a proliferacdo celular, migracdo e invasio (MERESMAN;
GOTTE; LASCHKE, 2020).

Na endometriose experimental, o EGCG aumenta a apoptose e inibe a fun¢do dos
microvasos nas lesdes, diminuindo o tamanho e o peso das lesdes e inibindo o seu
desenvolvimento. Estudos demonstraram que as lesdes endometridticas e o epitélio glandular
diminuiram com o tratamento com ECGC em um periodo de duas semanas. Isso aconteceu
através da regulacdo dos niveis angiogénicos de mRNA de VEGF A e da regulacdo positiva
dos niveis de NF-kB e proteina quinase 1 (MERT ILHAN; FATMA TUGCE GURAGAC
DERELI; ESRA KUPELI AKKOL, 2019).

O cha verde apresenta efeitos benéficos na endometriose principalmente por meio dos
mecanismos  antiangiogé€nicos, antifibréticos, antiproliferativos e  pré-apoptoticos.
Camundongos imunodeficientes gravemente comprometidos transplantados com endométrio
eutdpico de pacientes com endometriose em estagio III, foram tratados com 20mg/kg/dia de
vitamina E como controle antioxidante, 50 mg/kg de EGCG ou solu¢do salina via
intraperitoneal por um periodo de trés semanas. Os ratos tratados com EGCG reduziram o
nivel de angiogénese nas lesdes endometridticas e nos tecidos préoximos, além de reduzir o
tamanho e a densidade dos microvasos e regular negativamente 0 mRNA para o fator de
crescimento endotelial vascular da angiogénese A (VEGF-A). Em tecidos humanos com
endometriose em estdgio III e camundongos transplantados com tecidos endometriais, o
tratamento com EGCG a 50 mg/kg via intraperitoneal demonstrou a inibicdo da angiogénese

reduzindo a formacdo de microvasos e regulacdo negativa do fator de crescimento endotelial
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vascular C (VEGF-C) e do receptor de tirosina quinase, receptor VEGF 2 (VEGFR2) (DATU
etal., 2021).

Os efeitos antifibréticos foram estudados in vivo e in vitro em modelo de
endometriose de camundongos tratados com EGCG na dose de 50 mg/kg/dia por 14 dias
apresentou fibrose inibida. Em células estromais endometriais e endometridticas cultivados e
tratadas com EGCG 50 ou 100 uM foi demonstrado inibi¢do da multiplica¢do, migracdo e
invasdo celular. Estudos feitos em modelo de camundongo com endometriose pds tratamento
com 50 mg/kg de EGCG relataram que a atividade apoptdtica nas lesdes eram mais relevantes
em comparacdo com a do grupo controle, confirmando sua caracteristica pré -apoptética
(DATU et al., 2021).

O EGCG inibiu de forma considerdvel o desenvolvimento da endometriose
experimental por meio de efeitos antiangiogénicos, observados como menor tamanho e
densidade dos microvasos e regulacdo negativa do mRNA para VEGF-A angiogénico. O
tratamento com EGCG inibe o desenvolvimento e reduz o tamanho das lesdes
endometridticas, diminuindo a multiplicacdo celular e aumentando a atividade apoptética. O
EGCG inibiu significativamente a proliferacdo celular, migracdo e invasdo de células

estromais endometriais e endometridticas em pacientes com endometriose (WLODARCZYK

et al., 2024).

6.4.2 Estudos com mulheres
Ainda ndo existem estudos explorando os efeitos da EGCG na endometriose, mas um

ensaio clinico randomizado duplo-cego visando avaliar a eficdcia da administracdo pré-
cirirgica do extrato de cha verde por 3 meses com 400 mg, duas vezes por dia em mulheres
com endometriose estd em andamento. Porém, a pouca biodisponibildade do EGCG ainda é
um empecilho para sua utilizacdo em humanos (CHEN et al., 2019).

Um outro estudo feito com 1.183 mulheres em idade fértil em Xangai, China,
descobriu que o consumo de chd verde estd associado a uma menor prevaléncia de
dismenorreia em mulheres em idade reprodutiva. No entanto, as quantidades do consumo do
cha-verde nem a duracdo foram relatadas nesse estudo (DATU et al., 2021).

Como a dismenorreia é um dos sintomas mais recorrentes em mulheres com
endometriose, esse estudo pode ser um incentivo para serem feitas investigagdes que
explorem a relacdo do chd verde ou as catequinas em pacientes com endometriose a fim de

descobrir os efeitos benéficos em humanos.
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7 DISCUSSAO

Os resultados dos estudos sugerem que os compostos bioativos podem exercer efeitos
benéficos no tratamento da endometriose, podendo ser usados como estratégias
complementares as opc¢des terapéuticas existentes. Foi visto que os CBAs podem atuar em
vérios alvos moleculares associados a endometriose como a proliferacdo celular, inflamacao,
estresse oxidativo, apoptose e angiogénese. Além disso, os estudos também indicaram que a
terapia combinada com anticoncepcionais e os CBAs podem apresentar alivio nos sintomas de
dor em mulheres com endometriose.

O fator de transcricdo NF-kB ¢ uma das vias que controla a expressdao de genes de
vdrias quimiocinas e citocinas pré-inflamatdrias. Além disso, o NF-kB estimula a expressdo
de genes que regulam moléculas de adesdo, migracdo e proliferacdo de células endometriais,
assim como a remodela¢cdo da matriz extracelular e a poténcia da inflamacdo no endométrio
ectopico. Esse fator de transcri¢do pode ser ativado por diversos estimulos, e a desregulacao
do sistema imunolégico estimula essa via, acarretando uma grande producdo de citocinas e
quimiocinas que sdo fatores criticos para a resposta uterina a infeccdo e a inflamacao
(LUKASZ ZDROJKOWSKI et al., 2023).

Como o NF-kB desempenha papel central na mediacdo da resposta imunitéria, é
essencial para o direcionamento efetivo desta via, um equilibrio entre a supressio da resposta
imune e a inducdo da sua atividade apoptética, que tem papel essencial na manutencdo da
homeostase celular. Esse equilibrio pode ser alcangcado quando combinado uma inibi¢do
moderada do NF-kB por meio de compostos naturais, os quais, por apresentarem efeitos
colaterais minimos podem proporcionar a oportunidade de combinar esses compostos com
outros medicamentos, ja que estes Ultimos geralmente apresentam efeitos colaterais adversos,
e com isso, 0 uso destes medicamentos acabam ficando mais limitado na aplicagcdo clinica
(MCKINNON et al., 2016).

O tratamento com a curcumina foi capaz de inibir a via de ativacdo do NF-kB, em
culturas de células endometriais humanas e em animais, através da inibi¢do da expressao de
fatores pro-inflamatdrios, pro-angiogénicos, estresse oxidativo além de induzir a apoptose, €
reduzindo consequentemente a inflamacdo e o desenvolvimento de focos endometriais em
areas ectopicas. Em seu estudo HABIB er al., 2022, apontou que a curcumina apresenta
potencial beneficio para tratamento e preven¢do da endometriose por conta do seu perfil anti-
inflamatodrio, antioxidante, antitumoral e antiangiogénico.

Com isso, € notavel que a curcumina tem grande potencial para reduzir os efeitos dos

sintomas em mulheres com endometriose. No estudo de (MCKINNON et al., 2016), o uso da
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curcumina também foi capaz de reduzir a inflamacdo induzida por TNFa em células estromais
endometridticas isoladas de endometriomas. A reducdo da expressdo do TNFa ¢ essencial na
endometriose, pois ele ativa o NF-kB, e assim como as citocinas € quimiocinas, 0 TNFa ¢ um
fator que estd envolvido no processo inflamatoério presente na endometriose.

Mesmo apresentando eficdcia, o potencial terapéutico da curcumina ainda € bastante
discutido devido sua pouca biodisponibilidade quando consumida in natura. Isso ocorre
geralmente por conta da sua baixa absorcdo pelo intestino delgado. Contudo, a
biodisponibilidade da curcumina pode ser aumentada quando o consumo da circuma ¢é
associado a ingredientes ricos em lecitina, como ovos ou dleos vegetais. A lectina possui
complexos fosfolipidico-fitoquimicos que melhoram a absor¢do gastrointestinal de
fitoquimicos pouco soliveis em dgua por meio das propriedades anfipaticas do fosfolipidio. A
piperina, composto presente na pimenta-do-reino, também € capaz de aumentar a
biodisponibilidade da curcumina. A combinagdo de 2 g de curcumina + 5 mg de piperina
apresentou um aumento de 3 vezes da sua biodisponibilidade quando comparado a curcumina
pura (MICHELE DEI CAS; RICCARDO GHIDONI, 2019).

Também foi demonstrado que a curcumina e a quercetina reduzem a sintese de
prostaglandinas. Nao se sabe ao certo os mecanismos pelos quais as prostaglandinas modulam
patologias como a endometriose, porém existem evidéncias de que as enzimas COX e as
prostaglandinas exercem um papel importante na angiogénese, apoptose e proliferacdo. Em
mulheres com endométrio normal a atividade da enzima aromatase se encontra ausente, mas
em mulheres com endometriose se encontra elevada levando a sintese de estrogénio. Por sua
vez, o estrogénio impulsiona a sintese PGE 2 , que resulta em um ciclo de feedback positivo
que induz a transcricdo de COX-2, a sintese de PGE 2 e a expressio da aromatase. A
transcrigdo de COX-2 estimula o aumento de estrogénio e a sintese de prostaglandinas,
potencializando a inflamacdo (SALES; JABBOUR, 2003).

Em relacdo ao resveratrol, o seu uso foi capaz de diminuir a dor em mulheres com
endometriose quando combinado com contraceptivos orais. Além disso, possivelmente o
potencial terapéutico do resveratrol estd na sua acao hipoestrogénica. Essa possivel acdo do
resveratrol seria benéfica ja que o estrogénio aumenta o crescimento e a invasdo do tecido
endometridtico (ATTAR; S.E. BULUN, 2005). A producao de estrogénio comeca por meio
da expressdo da aromatase apos as lesdes endometridticas serem estabelecidas (MCKINNON
et al., 2016). Quando as lesdes endometridticas crescem fora da cavidade uterina ocorre a

interrupcdo da sinalizacdo da progesterona e do estrogénio levando a resisténcia a
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progesterona e prevaléncia do estrogénio, isso pode acarretar aumento da inflamacao e da dor
pélvica (MARQUARDT et al., 2019).

Foi possivel observar que o uso do resveratrol reduziu de forma eficaz a expressdo da
enzima aromatase ¢ da COX-2. Estas enzimas estao envolvidas na dor pélvica e a reducdo da
expressao destas apresenta beneficios para controle da dor em mulheres com endometriose.
Em seu estudo, (MAIA et al., 2012) relata que a expressdo de aromatase no endométrio
exerce papel fundamental no desenvolvimento da endometriose, e que a sua inibi¢ao junto da
inibicdo da enzima COX- 2 no endométrio eutdpico é fundamental para o controle eficaz da
dor pélvica. O resveratrol, quando usado em conjunto com o0s contraceptivos orais,
potencializou os efeitos destes contraceptivos na terapia da dismenorreia presente na
endometriose, sugerindo que a combinagdo de contraceptivos orais com inibidores de
aromatase de forma natural sdo promissores para o tratamento da endometriose (MAIA et al.,
2012).

A dor pélvica € um dos sintomas mais recorrentes em mulheres com endometriose,
podendo afetar a qualidade de vida e inclusive levar ao desenvolvimento de sintomas
depressivos.Tal afirmagdo vai de encontro da pesquisa de ANTONIO SIMONE LAGANA et
al., 2017, a qual apontou que a presenga da dor pélvica em mulheres com endometriose t€ém
efeitos negativos bem relevantes na saide mental e na qualidade de vida dessas mulheres. Em
seu estudo foi observado que mulheres com dor pélvica apresentam altos niveis de ansiedade
e depressdo, além de limitacdes em atividades sociais e profissionais e ma qualidade de vida.
Para WARZECHA et al., 2020, a endometriose quando apresenta dor pélvica aumenta a
incidéncia de depressao quando comparada a endometriose sem dor.

Esses achados ressaltam a importincia do manejo da dor pélvica para melhorar a
qualidade de vida em mulheres com endometriose, € os CBAs, por se tratar de uma terapia
natural que apresenta poucos efeitos colaterais, em destaque o uso do resveratrol e da
curcumina que, nesse estudo demonstraram grande potencial na reduc¢do dos sintomas de dor,
podem ser um grande aliado na conduta terapé€utica complementar dessa condi¢ao.

O resveratrol também apresentou propriedades anti-inflamatérias em estudos com
animais e mulheres. Esse efeito anti-inflamatério do resveratrol pode ser explicado pela
inibicdlo do NF-kB, o que vai impedir a sua translocacdo para o nucleo das células e
consequentemente a estimulagcdo de genes ligados a cascata inflamatéria (MAIA et al., 2012).
Resultados semelhantes foram evidenciados com o uso da curcumina, o qual inibiu o fator de

transcricao NF-kB, com consequente diminui¢do da inflamacao.
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Em relacdo a quercetina e as catequinas, poucos foram os achados, principalmente
quando se trata do seu consumo por mulheres com endometriose. Especialmente as
catequinas, foi encontrado apenas um estudo em andamento para investigar os efeitos
benéficos do seu uso em mulheres com endometriose. Mas de modo geral, foi observado que
tanto a quercetina quanto as catequinas em estudos experimentais demonstraram grande
capacidade em inibir a proliferacdo, a angiogénese e aumentar a apoptose, além de apresentar
grande potencial antioxidante. J& em mulheres com endometriose a quercetina demonstrou
reduzir sintomas de dor. Para JIAN et al, 2024, a quercetina pode apresentar efeitos
sinérgicos na endometriose por conta do seu potencial anti-inflamatério, antioxidante,
antiproliferativos e pré-apoptoéticos, além de suprimir a inflamagdo, indo de encontro aos
achados desta pesquisa.

Ja para HAZIMEH et al., 2023, as catequinas apresentam altas propriedades
antioxidantes maiores que a vitamina C e E. Estima-se que uma xicara de chd verde tem cerca
de 100-200 mg de 4cido ascérbico puro. Além disso, as catequinas também exibem
propriedades pro-apoptdticas, antiangiogénicas e diminuicdo da dismenorréia, uma condi¢do
de dor pélvica. Nesse mesmo estudo, os autores sugerem que o EGCG, principal composto
ativo presente no chd verde, atua por meio da modulacdo da via COX para reduzir a dor. Essa
relacdo da via COX e dor pélvica também foi correlacionada com o uso do resveratrol.

A maioria dos CBAs estudados na presente pesquisa demonstraram efeitos positivos
na inflamacdo. Essa capacidade anti-inflamatoria dos CBAs € essencial ja que a endometriose
€ uma doenca cronica de perfil inflamatério. Além da inibicao do fator de transcricdo NF-kB,
responsdvel por produzir citocinas pro-inflamatdrias, os compostos bioativos também
apresentaram redugdo significativa nas espécies reativas de oxigénio (ROS). Os ROS siao
compostos por radicais livres que sdo altamente reativos, mas que quando produzidos
mediante processos fisiologicos normais os mecanismos de defesa antioxidantes previnem sua
acumulac¢do. Contudo, o desequilibrio entre ROS e antioxidantes leva ao estresse oxidativo, o
qual desempenha papel importante no desenvolvimento da endometriose (CLOWER et al.,
2022).

Ainda segundo CLOWER et al., 2022, alguns estudos alegam que o estresse oxidativo
favorece o desenvolvimento da endometriose e apontam uma ligac@o entre estresse oxidativo
e a inflamacao. Da mesma forma, GENNARO SCUTIERO et al., 2017, aponta que o estresse
oxidativo pode estar envolvido na fisiopatologia da endometriose, levando a uma resposta
inflamatdria completa na cavidade peritoneal. Achados semelhantes foram vistos no estudo de

BO; WANG, 2024, o qual aponta que o sangue menstrual na cavidade peritoneal leva a
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inducdo do estresse oxidativo e consequentemente a respostas do sistema imunitério, que vai
liberar fatores inflamatérios e citocinas. Para ALEXANDRE VALLEE; YVES
LECARPENTIER, 2020, a produ¢@o de ROS induz o crescimento celular, a angiogénese e a
inflamacdo das células endometridticas. Além disso, dados da literatura apontam que
mulheres com endometriose apresentam alteragdes importantes de estresse oxidativo quando
comparado com os parametros normais observados em mulheres sauddveis (CIRILLO et al.,
2023).

Os resultados também demonstraram que os CBAs diminuiram o fator de crescimento
endotelial (VEGF). O VEGF € um fator angiogénico potente responsdvel por promover o
processo de angiogénese fisioldgico e patoldgico, sendo responsdvel por desempenhar papel
importante na fisiopatologia endometriose, o qual se encontra em niveis elevados em
mulheres com endometriose (MCLAREN er al., 1996). Estes resultados vao de encontro aos
estudos de BO; WANG, 2024, que aponta que os compostos naturais como a curcumina
diminui a endometriose e regula consequentemente a apoptose e inibe a expressdo do VEGF e
angiogénese. Nesse estudo também foi observado que o uso do resveratrol foi capaz de
diminuir a angiogénese e a inflamacao no tecido endometrial de mulheres com endometriose.

Os estudos apresentaram limitacdes em se alcancar as doses capazes de fazerem
efeitos in natura, ainda assim, € sabido que uma alimenta¢do rica em leguminosas e graos
integrais, cereais. frutas e verduras possui alta capacidade anti-inflamatéria, além de serem
fontes de nutrientes, compostos bioativos e antioxidantes, podendo interferir de forma
positiva na fisiopatologia da endometriose. Em seu estudo, BARNARD et al., 2023
argumenta que uma dieta a base de plantas aumenta o aporte de fibras e reduz a ingestao de
gordura alimentares, reduzindo também os niveis de estrogénio circulante em mulheres com
endometriose, além de possuir propriedades anti-inflamatdrias gracas a quantidade aumentada
de polifendis, que, quando metabolizados pelo organismo, podem reduzir a inflamagdo
predominante na endometriose.

Consistente com esse achado, CIRILLO et al, 2023, em sua revisao sistematica
aponta que o padrdo alimentar mediterranico ricos em micronutrientes e alimentos funcionais
baseado em uma alimentacdo rica em frutas, vegetais, legumes e graos integrais pode
beneficiar mulheres com endometriose, aliviando sintomas de dor por meio de vdrios
mecanismos, entre eles o efeito anti-inflamatorio.

Por outro lado, um padrao dietético pré-inflamatério com prevaléncia de alto consumo
de alimentos ricos em gordura saturada e carboidratos simples apresenta um maior potencial

inflamatdrio, o que pode ser um fator de risco para mulheres com endometriose (Demézio da
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Silva et al., 2021). Em seu estudo, Demézio da Silva et al.,2021, investigaram a relacdo entre
o Indice Inflamatério Dietético (DII) e a endometriose, e constataram que mulheres que
tinham um padrdo alimentar mais pré-inflamatério apresentaram indices inflamatorios
maiores, o que significa uma maior probabilidade desenvolver endometriose e de apresentar
dispareunia. Dessa forma, demonstra-se que o padrdo alimentar pré-inflamatério esta
significativamente associado a endometriose.

Por fim, mesmo diante dos resultados promissores do uso de CBAs como tratamento
complementar em mulheres com endometriose, ainda sdo necessarios mais ensaios clinicos,
uma vez que grande parte dos estudos encontrados foram com animais. Adicionalmente,
alguns estudos em mulheres com endometriose evidenciaram uma grande discrepancia nas
concentracdes dos compostos, além de serem suplementos com outros compostos presentes na
formula, o que deixa duvidas se houve efeito de um composto especifico ou da composi¢ao na
sua totalidade. Ademais, a maioria dos estudos foi feito com o uso de suplementos, se fazendo
necessdrios estudos que analisem os efeitos do consumo de CBAs de forma in natura.

Desse modo, serd possivel esclarecer de forma mais profunda a relagdo dos CBAs nas
vias que envolvem a endometriose, € com isso se obter mais evidéncias dos beneficios nos
sintomas € seus potenciais terapéuticos no tratamento complementar da endometriose, ja que
os resultados da presente pesquisa demonstraram grande potencial desses compostos bioativos

de alimentos no tratamento complementar em mulheres com endometriose.
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8 CONCLUSAO

Nessa pesquisa foi observado que os CBAs foram capazes de influenciar
positivamente processos bioldgicos presentes na endometriose por apresentarem efeitos anti-
inflamatdrios, antiangiogénicos, induzir a apoptose e diminuir a dor pélvica, este dltimo gera
grande impacto na sadde fisica e mental afetando a qualidade de vida de mulheres com
endometriose. Com isso, mais estudos sdo necessdrios para confirmar os resultados
encontrados nesta pesquisa, principalmente ensaios clinicos que investiguem as quantidades
necessdrias e seguras de CBAs para modulacdo dos processos bioldgicos caracteristicos da
endometriose como a inflamacdo, dor pélvica, estresse oxidativo entre outros, para que seu

uso no manejo da endometriose seja mais eficiente.
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