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RESUMO

Introduciio: A endometriose ¢ um disturbio ginecoldgico de carater inflamatorio presente na
vida de muitas mulheres, podendo acometer diversos 6rgdos do aparelho reprodutor feminino,
seus sintomas mais comuns sdo dor pélvica e infertilidade. H4 uma grande relagdo do
tratamento desta patologia com a alimentagdo, sendo importante uma alimentagdo equilibrada
e rica em nutrientes, compostos antinflamatorios e antioxidantes. Dentre os compostos que
podem contribuir no tratamento esta o resveratrol, polifenol presente na casca de uvas e vinhos,
com alto poder antioxidante. Objetivo: A pesquisa teve como objetivo revisar evidéncias sobre
a relacdo do resveratrol no tratamento da endometriose. Métodos: O presente estudo trata-se
de uma revisdo de literatura, em que as buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed,
Scielo e Periodicos Capes, sendo selecionados 6 artigos para construir a presente revisao.
Resultados: Os artigos demonstraram que o resveratrol traz resultados positivos na reducdo do
tamanho de lesdes, melhora do perfil lipidico e diminui¢do da proliferagdo da doenga, porém
ndo apresenta resultados quando associado a anticoncepcionais. Consideracdes Finais: Pode-
se concluir que o resveratrol pode ser uma opgao vidvel no tratamento coadjuvante da patologia,
porém sdo necessarios mais estudos que tratem de sua dosagem e sobre a patogénese da
endometriose.
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INTRODUCAO

A Endometriose ¢ um disturbio ginecologico cronico que se caracteriza pela

presenca de tecidos originados no endométrio, fora da cavidade uterina, podendo atingir 6rgaos
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como ovarios, intestino, bexiga e reto. A causa dessa condi¢do ainda ndo ¢ complemente
reconhecida, porém desordens de origem imunologicas, enddcrinas, genéticas e anatomicas
podem ser um fator de risco para o desenvolvimento da doenca (JURKIEWICZ-
PRZONDZIONO et al., 2017).

Os principais sintomas de mulheres com a condi¢do s3o: dor pélvica cronica e
infertilidade (WANG, 2019). A incidéncia da condi¢gdo ndo ¢ bem estabelecida, porém ha
estimativas de que a doenga afete pelo menos 10% de mulheres na pré menopausa e 35% de
mulheres em idade fértil (CARDOSO et al., 2017).

Os tratamentos disponiveis atualmente para endometriose ¢ a remocao de focos por
meios cirirgicos e tratamentos médicos, como o uso de hormonios e medicamentos para alivio
dos sintomas (BAPTISTA, 2018). Por serem técnicas invasivas € com altas taxas de efeitos
colaterais viu-se a necessidade de buscar tratamentos coadjuvantes. (OLIVARES et al., 2008).

A terapia nutricional apresenta uma fun¢do indispensavel na atenuagdo de
inflamagao, fator intensificante de crises na endometriose (MAHAN; RAYMOND, 2018). Essa
patologia pode ser influenciada por diversos fatores, entre eles pela alimentagdo. O consumo
excessivo de carnes vermelhas, embutidos e ultraprocessados mostrou piora da inflamagao e
agravo da dor. Estes alimentos sdo ricos em gorduras saturadas, ¢ levam ao aumento de
prostaglandinas, apresentando poder de elevagao do estresse oxidativo consequentemente, a
inflamag¢ao no organismo e¢ aumento da dor (YAMAMOTO et al., 2018).

Em contrapartida a ingestao de alimentos ricos em acidos graxos poli-insaturados e
antioxidantes ¢ essencial para a reducao da inflamagao, radicais livres e atenuagao dos sintomas
(JURKIEWICZ-PRZONDZIONO et al., 2017). Dentre os compostos utilizados devido as
variadas propriedades presentes no Resveratrol sdo levantadas a questdo de que ele possa agir
na contramao da fisiopatologia da endometriose, retardando a sua progressao e atenuando seus
sintomas (BRUNNER, 2011).

O resveratrol ¢ um polifenol presente na casca de uvas roxas e vinhos tintos,
responsavel pela a¢do antioxidante desses alimentos, sendo um dos polifendis mais estudados
na atualidade, ha muito tempo se fala sobre seus efeitos anti-inflamatorio, antioxidante,
antiplaquetdrio, anti-hiperlipidemia, imunomodulador, propriedades anticancerigenas,
cardioprotetoras, vasorrelaxantes e neuroprotetoras desse componente (SPRINGER; MOCO,
2019). Desta forma, o presente estudo tem como objetivo revisar evidéncias sobre a relacdo do

resveratrol no tratamento da endometriose.
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METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura voltado principalmente para
0 questionamento sobre a eficacia do uso do Resveratrol como tratamento coadjuvante da
endometriose. Para coleta de dados, foi feita a busca de artigos nas bases de dados PubMed,
Scielo e Periddicos Capes, realizada no més de outubro de 2022, utilizando os descritores:
(Resveratrol AND endometriose) e (terapia nutricional AND endometriose). Para a sele¢cdo dos
artigos foram considerados os seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5
anos, artigos escritos em portugués e inglés, estudos que tivessem relagdo com o tema, trabalhos
publicados no formato de artigo cientifico, disponiveis na integra, estudos experimentais e
ensaios clinicos.

Como critério de exclusao adotou-se: trabalhos do tipo carta, resenha, editoriais,
publicagdes dos boletins informativos, estudos com apenas os resumos disponiveis on-line,
estudos duplicados entre as bases de dados e trabalhos com conflitos de interesse.

Inicialmente os artigos foram analisados quanto ao titulo, na sequéncia os resumos
também foram lidos. Por fim, os trabalhos foram lidos na integra, sendo aplicados os critérios

de inclusdo e exclusdo, resultando em 6 artigos para a construcao da presente revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a presente revisdo foram analisados os seguintes estudos: Silva ef al., (2017),
Rogers-Broadway et al., (2019), Chen et al., (2020), Kong et al., (2020), Whang ef al., (2021),
Arablou et al., (2021).

Ao unir os mecanismos patogénicos da endometriose e os efeitos benéficos a satde
provenientes do resveratrol, o mais esperado ¢ que haja uma eficacia real no enfrentamento da
condi¢do, sobretudo no que diz respeito ao controle da prolifera¢do e da inflamacdo. Inimeros
mecanismos sao responsaveis pela intensificagdo da progressao da doenga, como observado em
alguns ensaios clinicos experimentais, assim como foram estudados os efeitos do resveratrol na
atenuacao dos sintomas e controle da progressao (NOVAKOVIC et al., 2022).

Um estudo feito por Arablou et al. (2021) avaliou a angiogénese da endometriose,
considerando fatores de importancia como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
fator de crescimento transformador-f (TGF-y) e matriz metaloproteinase-9 (MMP-9) no
desenvolvimento da doenga. Dado o efeito inibitdrio do resveratrol na expressao de tais fatores

estudou-se a a¢do do polifenol na expressdo génica desses fatores. O estudo foi realizado com

40 pacientes portadoras de endometriose peritoneal
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(EESC) e 15 controles ndo endometridticas (EuESCs), em idade reprodutiva, na fase
proliferativa do ciclo menstrual, entre os estagios III-IV da doenga. Foi revelado que a
expressdo génica e proteica de VEGF, TGF-y e MMP-9 em EESCs e EuESCs foi reduzida pelo
tratamento com 100 uM de resveratrol.

Whang et al., (2021) avaliaram o potencial terapéutico de altas doses de resveratrol
(45 mg/kg/d) em cinquenta ratas com endometriose induzida cirurgicamente por amostras de
tecido uterino autotransplantado no peritonio. Apds o tratamento com resveratrol houve uma
diminui¢ao das lesdes endometridticas nas ratas e foram percebidos fendtipos melhorados como
a diminuicdo da concentracdo de macrdfagos pro-inflamatdrios, extensdo dos adipdcitos,
tolerancia a glicose e um aumento do anticorpo PPARY, que tem potencial terapéutico na
angiogénese da endometriose.

As alteragdes genéticas que levam a endometriose ainda ndo sao bem estabelecidas,
porém sabe-se que a via mTOR esta envolvida. Rogers-Broadway et al., (2019) investigaram o
papel do Resveratrol como inibidor desta via a partir de estudos feitos com amostras de tecidos
de 24 pacientes com endometriose ¢ de 34 pacientes ndo afetadas pela patologia. Observou-se
que na doenca as vias mTOR, Rictor e Raptor estdo elevadas, enquanto que o Deptor, um
inibidor duplo de Mtorcl e Mtorc2, esta desregulado negativamente. Com a administracao de
resveratrol em dosagens entre 25 uM e 50 uM pode-se observar uma regulagao positiva entre
as vias.

Em estudo realizado no ano de 2020, Kong e colaboradores descobriram que a
proteina 1 associada a metastase (MTA1) foi descoberta de forma expressiva no endométrio
ectopico de pacientes com endometriose, sendo responsavel pela facilitacdo da infiltragao,
migracdo e invasdo de células endometriais, a partir de inducdo de transicdo epitelial-
mesenquimal (EMT) por interacdo com a proteina ZEB2. Ao iniciar o tratamento com
Resveratrol percebeu-se que o crescimento das lesdes foi inibido assim como a expressao de
MTAI1 e ZEB2, levando a inibicdo da EMT.

CHEN et al., (2020) realizaram um estudo caso-controle no qual identificou que
mulheres com endometriose, apresentavam diminuicdo do IMC e alteracdo do perfil lipidico.
Neste estudo foram avaliadas 110 mulheres portadoras de endometriose e 95 mulheres nao
portadoras. As pacientes portadoras de EM apresentaram niveis elevados de RApoA1/ApoB e
niveis diminuidos de ApoB/ApoA1l e FBG sérico em comparagdo com o grupo controle. Foram
coletadas células de lesdes estromais do endométrio de 8 pacientes, que foram cultivadas com

resveratrol por 48 horas, além disso foi iniciado tratamento
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com resveratrol em modelos de ratas com endometriose induzida cirurgicamente. Os beneficios
referentes ao perfil lipidico com o tratamento a base de resveratrol possivelmente estdo
atribuidos ao metabolismo de glicerofosfolipidios e sinalizagdo de esfingolipideos, podendo
inibir a sintese de colesterol e a regulagdo negativa de apolopoproteinas. Quanto as lesdes
endometriais induzidas em ratas o resveratrol mostrou-se eficiente, reduzindo as lesdes e
aumentando significativamente a expressao de PPARY nos tecidos lesionados. As pacientes que
fizeram uso do resveratrol apresentaram uma diminuigdo na proliferacdo das células estromais
endometriais em comparag¢do com o grupo controle.

Um ensaio clinico randomizado estudou a valida¢do do uso de resveratrol no
manejo da endometriose junto ao uso de pilulas anticoncepcionais. O estudo foi realizado com
44 mulheres com idade entre 20 e 50 anos. Todas as pacientes recebiam todos os dias
aleatoriamente 2 comprimidos por 42 dias. Um dos comprimidos era anticoncepcional oral € o
outro placebo ou 40 mg de resveratrol. Apds os 42 dias de duragao do estudo conclui-se que o
resveratrol ndo trouxe nenhum efeito adicional ao placebo em associacdo ao uso do

anticoncepcional no enfrentamento dos sintomas relativos a endometriose (SILVA et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a endometriose ¢ uma doenca que estd cada vez mais presente na
vida das mulheres, por se tratar de uma condicdo que nao possui cura até¢ o fim da idade
reprodutiva e os tratamentos disponiveis serem invasivos ou com efeitos colaterais intensos,
muitas de suas portadoras sofrem com os sintomas.

A endometriose ¢ uma condicao diretamente relacionada com o estado infamatorio
e com a producdo de radicais livres. Uma alimentagdo rica em alimentos com compostos
antioxidantes, como o resveratrol trazem resultados positivos, como a diminui¢do do tamanho
e da proliferacdo de células endometriais e adequacao no perfil lipidico, a partir de diversos
mecanismos, entre eles a da dupla inibicdo das vias Mtorcl e Mtorc2, inibicdo de MTAI1 e
ZEB2 e diminuicdo da expressao génica de TGF--y, VEGF e MMP-9, todos fatores que podem
levar ao desenvolvimento e piora da endometriose.

As principais limitagdes enfrentadas ao revisar estudos sobre este polifenol estao
ligadas pincipalmente as informagdes controvérsias, caréncia de estudos conclusivos sobre
mecanismos patogénicos da doenca e a falta de estudos com resultados irrefutdveis sobre

dosagens eficientes e seguras para produzir efeito no manejo da condi¢do. Dessa forma ainda

sd0 necessarios mais estudos.
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