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RESUMO

Introdug@o: A endometriose ¢ uma condigéio inflamatéria crénica e horménio-dependente.
Fatores genéticos, imunolégicos e ambientais podem estar implicados na patogénese da endo-
metriose. Nesse sentido, esse estudo tem por objetivo descrever o papel da dieta na etiologia da
endometriose. Método: Foi realizada uma busca eletrénica no PubMed, no periodo entre 1 de
janeiro de 2012 e 31 de dezembro de 2016, empregando os termos “endometriosis and diet” e
“endometriosis and food”. Os critérios de incluséo foram: relagéio direta com o tema, publicagdo
no idioma inglés, disponibilidade da versdo completa do artigo e artigo original/pesquisa. Foram
selecionadas 12 publicacdes que cumpriram os critérios previamente estabelecidos. Resultados:
Houve predominio de estudos que avaliaram a contribuigéio de écidos graxos poli-insaturados para
o desenvolvimento da endometriose (6/12), seguido pelas vitaminas B, C, D, E, clcio e magnésio
(4/12) e apenas dois artigos investigaram xantohumol e café/cafeina, sendo um artigo cada. A
maioria desses compostos atuou na redugdo das lesdes endometriais, uma vez que exibiram efeitos
anti-inflamatério e antiangiogénico e séo antioxidantes. No entanto, as pesquisas foram conduzidas
em modelos animais e, apesar dos achados promissores, & necessdrio cautela ao extrapolar os
resultados para o estudo da endometriose em humanos. Conclusoes: Foi demonstrado um papel
significativo da dieta no desenvolvimento e progressdo da endometriose, sendo que a maioria
exibe efeito protetor. Nesse sentido, é pertinente, adequado e justificavel o acompanhamento
nutricional as pacientes portadoras de endometriose.

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a chronic inflammatory condition and hormone dependent. Genetic,
immunological, and environmental factors may be implicated in the pathogenesis of endometriosis.
Thus, this study aims to describe the role of diet in the etiology of endometriosis. Methods: An
electronic search was conducted in PubMed in the period from January 1, 2012 to December 31,
2016, using the terms “endometriosis and diet” and “endometriosis and food.” Inclusion criteria
were directly related to the subject, published in English, availability of the full version of the
article and original/research article. We selected 12 publications that met the criteria previously
established. Results: There was a predominance of studies have evaluated the contribution of
polyunsaturated fatty acids for the development of endometriosis (6/12) followed by vitamins
B, C, D, E, calcium, and magnesium (4/12) and only two articles investigated xantohumol and
coffee/caffeine, one article each. Most of these compounds reduced endometrial lesions once
they exhibit effects anti-inflammatory, anti-angiogenic and are antioxidants. However, studies
were conducted in animal models and despite the promising findings, it is necessary to exercise
caution when extrapolating the results for the study of endometriosis in humans. Conclusions: A
significant role of diet in the development and progression of endometriosis was demonstrated,
most of which exhibits a protective effect. In this sense, it is relevant, appropriate, and justifiable
nutritional monitoring of patients with endometriosis.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma condicdo inflamatéria crénica e
horménio-dependente (estrégeno dependente e progesterona
resistente), caracterizada pela presenca de tecido endometrial
localizado fora do Utero. Os principais sintomas incluem dor
pélvica crénica e infertilidade’. Um estudo qualitativo recente
demonstrou que os principais impactos causados pela endo-
metriose na vida das mulheres foram nos aspectos fisico,
psicolégico, no relacionamento sexual/marital, na vida social,
educacéo, trabalho, financeiro, oportunidades e estilo de vida?.

7

Sua etiologia ainda é incerta, entretanto, evidéncias
mostram que vdrios fatores estdo relacionados ao seu
desenvolvimento, entre eles, os genéticos®, imunolégicos* e
ambientais®®. A contribuicdo dos poluentes ambientais, tais
como TCDD:s (tetrachlorodibenzo-p-dioxina) e PCBs (bifenilos
policlorados), para a génese da endometriose é incerta
e dificil de avaliar. Nesse sentido, é necessdrio um maior
conhecimento da acéo dos fatores ambientais em relacdo
& endometriose para a adocdo de medidas preventivas®?.
Fatores como poluicdo, ansiedade, estresse e sedentarismo
levam a um aumento dos radicais livres circulantes, o que
favorece o estresse oxidativo, que, por sua vez, contribui para
a patogénese da endometriose’.

Ainda, dentre os fatores ambientais, merece destaque a
dieta®, que tem sido pouco investigada quanto & sua contri-
buicdo para a origem da endometriose. Uma revisdo recente

concluiu que alimentos e nutrientes influenciam a patogénese
e progressdo da doenca e aconselham uma reeducacédo
alimentar como ferramenta promissora na prevencéo e trata-
mento da endometriose®. O tratamento padréo é o farmaco-
l6gico, mas exibe diversos efeitos colaterais. Nesse sentido,
a dietoterapia seria uma opcao de fécil acesso, baixo custo
e poucos efeitos colaterais e implicaria em uma mudanca
no estilo de vida. Deste modo, esse estudo tem por objetivo
descrever o papel da dieta na etiologia da endometriose.

METODO

Foi realizada uma busca eletrébnica no PubMed, no
periodo entre 1 de janeiro de 2012 e 31 de dezembro de
2016, empregando os termos “endometriosis and diet” e
“endometriosis and food”. A escolha dessa base de dados
foi devido a sua maior visibilidade e abrangéncia. A selecdo
dos 10 artigos inclusos nessa reviséo sistemdtica foi realizada
por dois autores (ABTM e GRFI). Além disso, suas referéncias
foram verificadas, a fim de identificar potenciais estudos
adicionais que poderiam ser incluidos nesse trabalho, resul-
tando na insercdo de mais dois artigos. Deste modo, nessa
revisdo estdo apresentados os principais resultados de 12
trabalhos cientificos. A Figura 1 apresenta uma descricdo
detalhada da busca bibliogréfica, com definicao dos critérios
de inclus@o e exclusao.

Busca eletrénica
PubMed
Descritores: Descritores:
“Endometriosis “Endometriosis
and diet” and food”
n=24 Estudos adicionais n=48
encontrados n=2
Artigos Motivos de inclusdo Artigos
incluidos -Relagéo direta com o tema incluidos
n=8 (selegéo pela analise do titulo n=2
efou abstract),
*Publicacao no idioma inglés,
*Disponibilidade da versao
completa do artigo e
«Artigo original/pesquisa.
Artigos
repetidos
n=4
Artigos Motivos de exclusao: Artigos
excluidos Nao cumprimento dos excluidos
n=16 critérios de inclusdo. n=46

Figura 3 — Extremidade distal de acesso enteral com a ponta do sistema ENFit®. Cortesia: CEI®.
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A delimitacdo temporal justifica-se pela publicacéo de
dois artigos que consideraram trabalhos publicados até

2011 e 12/2012%1°.

RESULTADOS

ATabela 1 apresenta os 12 artigos inclusos nessa revisao.
Quatro estudos foram identificados nas duas buscas eletrd-

nicas e contabilizados uma Unica vez'2 1416,

Houve predominio de estudos que avaliaram a contri-
buicdo de d4cidos graxos poli-insaturados (AGPs) para o
desenvolvimento da endometriose (6/12), seguido pelas
vitaminas B, C, D, E, cdlcio e magnésio (4/12) e apenas
dois artigos investigaram xantohumol e café/cafeina, sendo
um artigo cada. Uma meta-andlise recente revelou que néo
hd associacdo entre o consumo de café/cafeina e o risco de
endometriose'®. O xantohumol suprimiu o desenvolvimento
de lesées endometriéticas em camundongos Balb/c que
tiveram a doenca induzida cirurgicamente'”.

Entre os estudos que avaliaram a contribuicdo dos AGPs
no desenvolvimento da endometriose, apenas dois foram
conduzidos em humanos e tiveram objetivos semelhantes?%2?
e os outros quatro usaram modelo murino'"'61821 Dois
deles encontraram resultados concordantes ao compa-
rarem os efeitos de uma dieta rica em AGPs dmega-6 em

camundongos selvagens e fransgénicos Fat-1, sendo que

estes Ultimos conseguem fazer a conversdo de 6Gmega-6 em
bémega-3, o qual possui efeito anti-inflamatério' 2!,

Nos camundongos transgénicos, o nimero e o peso dos
focos endometriais foram significativamente menores do que
nos camundongos selvagens, sugerindo que o 6mega-3 estd
relacionado & supressdo da endometriose?'. Outro estudo'®
comparou camundongos que receberam uma dieta padrao
com aqueles suplementados com éleo de peixe, sendo que
nesse Ultimo grupo houve uma reducéo dos focos endome-
triais. Tais resultados indicaram que o éleo de peixe, fonte de
bdmega-3, pode ser um adjuvante na reducéo de aderéncias
endometriais'®. Uma pesquisa recente mostrou que uma
dieta rica em gordura aumentou o nimero de lesées em um
modelo de camundongo imunocompetente de endometriose,
evidenciando o papel dessa dieta como fator de risco na
progressdo da endometriose'®.

Aqueles conduzidos em humanos avaliaram os perfis
séricos dos AGPs édmegas 3 e 6 em pacientes com endo-
2022 No estudo publicado em 2015, apenas 24
mulheres tinham diagnéstico de endometriose dentre as 205

metriose

que se submeteram a fertilizacéo in vitro?°. Foi demonstrada
associac@o negativa entre niveis séricos de dcido eicosapen-
taendico/EPA (dmega 3) e endometriose, pois mulheres com
altos niveis de EPA foram 82% menos propensas a terem
endometriose quando comparadas a aquelas com niveis
baixos de EPA%. O outro estudo comparou o perfil de AGPs

Tabela 1 - Artigos inclusos nessa revisdo da literatura de acordo com os descritores utilizados.

Descritores Estudos incluidos Titulo
Endometriosis and diet Attaman et al.™ The anti-inflammatory impact of omega-3 polyunsaturated Fatty acids
during the establishment of endometriosis-like lesions.
Darling et al.™ A prospective cohort study of Vitamins B, C, E, and multivitamin intake and
endometriosis.
Chiaffarino et al.” Coffee and caffeine intake and risk of endometriosis: a meta-analysis.
Durak et al.™ Effect of vitamin C on the growth of experimentally induced endometriotic
cysts.
Harris et al.’® Dairy-food, calcium, magnesium, and vitamin D intake and endometriosis: a
prospective cohort study.
Herington et al.™ Dietary fish oil supplementation inhibits formation of endometriosis-asso-
ciated adhesions in a chimeric mouse model.
Rudzitis-Auth et al."” Xanthohumol inhibits growth and vascularization of developing endometrio-
tic lesions.
Heard et al.™ High-Fat Diet Promotion of Endometriosis in an Immunocompetent Mouse
Model is Associated with Altered Peripheral and Ectopic Lesion Redox and
Inflammatory Status.
Endometriosis and food Erten et al.™ Vitamin C is effective for the prevention and regression of endometriotic

Hopeman et al.?

implants in an experimentally induced rat model of endometriosis.
Serum Polyunsaturated Fatty Acids and Endometriosis.

Busca adicional nas referéncias
dos artigos selecionados na
busca eletronica

Tomio et al.?"

Khanaki et al.??

Omega-3 polyunsaturated Fatty acids suppress the cystic lesion formation
of peritoneal endometriosis in transgenic mouse models.

Evaluation of the relationship between endometriosis and omega-3 and
omega-6 polyunsaturated fatty acids.
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em 64 mulheres com endometriose e 74 controles e mostrou
que a razdo EPA/AA (4cido araquidénico, émega 6) foi um
fator relevante para a gravidade da doenca??.

Os efeitos da vitamina C no desenvolvimento da endome-
triose foram avaliados em dois estudos independentes. Foram
empregados modelos animais (ratos), sendo que um deles
utilizou administracé@o oral'* e o outro, intravenosa'?. Como
os roedores ndo menstruam, a endometriose foi induzida
para que os estudos fossem realizados'*'?. Os resultados
foram reducéo nos volumes'*'? e pesos dos implantes endo-
metridticos'. Outras duas pesquisas publicadas em 2013
pelo mesmo grupo de pesquisadores, com 1385 mulheres
com endometriose, mostraram associacdo inversa entre o
consumo de vitaminas B, C, D, E, célcio e magnésio e a
afeccéo em questdo'?'°.

DISCUSSAO

Os dados apresentados previamente demonstraram que
a maioria dos estudos que avaliaram o papel da dieta para o
desenvolvimento da endometriose foi realizada em modelos

,14,16-19,21

animais'! . Isso reforca a necessidade de estudos em

humanos para verificar se hé reprodutibilidade nos resultados.
Além disso, apesar dos achados promissores, é necessdrio
cautela ao extrapolar os resultados obtidos em modelos

animais para o estudo da endometriose em humanos''.

Um dos estudos avaliou o papel do xantohumol, um
flavonoide extraido do lGpulo, no desenvolvimento da endo-
metriose'’. Essa doenca possui caracteristicas semelhantes
as lesdes tumorais e devido aos efeitos antiproliferativo,
anti-inflamatério e antiangiogénico do xantohumol. Esse
componente poderia ser usado, no futuro, para o tratamento
da endometriose, uma vez que inibiu o crescimento e vascu-
larizacdo das lesdes endometriais!”. Quanto ao consumo
de café e cafeina, estudos prévios mostraram que esses
compostos reduziram a incidéncia de cancer endometrial?®%.
Em outras pesquisas, a associagdo a céncer endometrial ndo
houve?® ou se existiu, ela foi fraca?’.

Os AGPs possuem duas ou mais ligacées duplas e séo
classificados quanto & localizacdo dessa primeira ligagéo
a partir da extremidade do grupo metil. Os AGPs 6mega-3
apresentam a insaturacéo entre C3 e C4, sendo represen-
tados pelos écidos alfa-linolénico, eicosapentaenoico (EPA) e
docosahexanoico (DHA), enquanto que nos AGPs 6mega-6,
a ligacdo dupla estd entre Cé e C7, e séo representados
principalmente pelos acidos linoléico e araquidénico?.

Ambos séo lipidios essenciais, geralmente produzidos em
quantidade reduzida pelo organismo e, consequentemente,
devem ser obtidos do meio ambiente pela alimentacéo. O
dmega-3 é encontrado principalmente em nozes, sementes,
peixes (principalmente savelha, salmé&o, atum e anchova),
algas, folhas verdes e no krill, um crustédceo encontrado nas

dguas frias do oceano Antértico??, enquanto que o 6mega-6
estd presente em castanhas, sementes e nos dleos vegetais,
como os de milho e soja?®.

Apesar de serem similares, os AGPs 6mega-6 sdo
precursores de moléculas pré-inflamatérias, enquanto que os
bdmega-3 sdo precursores na producéo de resolvinas e protec-
tinas, que sGo moléculas com efeitos anti-inflamatério®s!
portanto, exercem um efeito protetor em relacéo & endome-
triose!1¢?1 Além desse efeito protetor, os AGPs émega-3
poderiam ainda amenizar alguns sintomas causados pela
endometriose, como a dor crénica e dismenorreia, melho-
rando a qualidade de vida das mulheres.

€,

Estudos mostraram que esses AGPs tém um papel

essencial na regulacdo da dor, podendo reduzir o estado
28,32

inflamatério devido a suas moléculas anti-inflamatérias
Além de melhoras no quadro dlgico, a suplementacdo com
b6mega 3 também pode reduzir os sintomas de ansiedade e
depress@o, comuns em pacientes com endometriose®?%, Por
outro lado, em uma dieta rica em gordura, hd um aumento
nos marcadores inflamatérios, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-q). Esse resultado foi confirmado no estudo
conduzido por Heard et al.’®, que mostrou que a expressdo
génica dessas citocinas estava aumentada nas lesdes endo-
metriais dos camundongos com uma dieta rica em gordura.

Em relacdo ao papel das vitaminas na etiologia da endo-
metriose, um estudo recente mostrou que a administragéo
de antioxidantes reduziu a dor pélvica crénica, dismenorreia
(dor menstrual), dispareunia (dor no ato sexual) em 43%, 37%
e 24%, respectivamente®. As crises dlgicas sdo constantes
nas portadoras da endometriose e devido ao papel benéfico
da dieta antioxidante. Seria conveniente uma orientacéo
nutricional as pacientes visando promover uma melhora na
sinfomatologia dessa doenca.

No entanto, estudo prévio mostrou que as pacientes
com endometriose exibiram menor ingestdo de substéncias
antioxidantes, como vitaminas A, C e E, zinco e cobre®
guando comparado com mulheres sem a doenca. O efeito
anti-inflamatério e antiangiogénico da vitamina C foi desta-
cado por pesquisas publicadas na literatura cientifica, que
mostraram prevencéo e regressdo da endometriose por
diminuicéo do estresse oxidativo'*!7.

Um desses estudos recomendou suplementacdo com
vitamina C no fratamento da endometriose ou como medida
profilatica em adolescentes com alto risco de desenvolver a
doenca'®. A acdo da vitamina D em doencas ginecolégicas
tais como endometriose tem sido revisada por Buggio et al.®
devido ao seu papel na inflamacéo, no sistema imunolégico e
express@o de receptores no tecido endometrial, o que justifica
sua associacdo & endometriose.

Outra revisGo recente sugere seu papel como imuno-
modulador e agente anti-inflamatério na patogénese e
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tratamento da endometriose, mas destaca a presenca de
poucos estudos cientfficos em humanos que suportam essas
informacées®. Maior expressdo de proteinas de ligacdo &
vitamina D foram observadas no endométrio ectépico em
comparacéo ao normal, por eletroforese bidimensional e
espectrometria de massa, indicando um papel dessa proteina
na progress@o da endometriose®.

Em suma, os dados prévios destacam um papel signifi-
cativo da dieta na endometriose. Somado a isso, devemos
considerar que a dieta constitui um fator de risco ou protecéo
altamente modificdvel com importante papel na etiologia da
endometriose. Nesse sentido, concordamos com Halpern et
al.® que em sua revisdo sugerem a inclusdo de nutricionista
na equipe multidisciplinar que atende mulheres com endo-
metriose. Esse profissional poderia contribuir para a melhora
da qualidade de vida das mulheres afetadas, uma vez que
alguns alimentos minimizam os sintomas clinicos que tém
impacto significativo na satde fisica e mental das portadoras.

CONCLUSAO

Os dados apresentados acima evidenciam um papel
significativo da dieta no desenvolvimento e progresséo da
endometriose, sendo que a maioria exibe efeito protetor.
Além disso, estudos prévios demonstraram que alguns
componentes da dieta podem minimizar os sintomas clinicos
da endometriose, tais como dor pélvica, dismenorreia, dispa-
reunia, ansiedade e depresséo, como é o caso dos AGPs e
vitaminas. Nesse sentido, é pertinente, adequado e justificavel
o acompanhamento nutricional as pacientes portadoras de
endometriose.
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