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ENDOMETRIOSE: ANTIOXIDANTES E FERTILIDADE

Liejy Agnes dos Santos Raposo Landim

RESUMO ( 229 palavras )

Introducido: A endometriose ¢ uma doenga inflamatoria cronica que afeta cerca de 10% das
mulheres em idade reprodutiva, caracterizando-se pela presenga de tecido endometrial funcional fora
da cavidade uterina. Essa condicdo desencadeia processos inflamatérios e estd frequentemente
associada a dor pélvica cronica, dismenorreia e infertilidade. Estima-se que a infertilidade atinja
entre 30% e 50% das mulheres com endometriose, com taxas ainda maiores em casos de dor pélvica
cronica. Diversos estudos apontam o estresse oxidativo como um dos fatores envolvidos na
progressao da doenga, sendo este influenciado por padrdes alimentares inadequados, ricos em agucar,
gorduras saturadas e pobres em nutrientes. Objetivo:Este estudo buscacompreender o papel da
nutricdo como estratégia terapéutica complementar com énfase na acdo de antioxidantes na reducao
dos sintomas e na melhora da fertilidade.Metodologia: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura,

de natureza qualitativa, por meio de revisdo narrativa da literatura em bases nacionais e



internacionais. Foram incluidos estudos publicados entre 2014 a 2025, em portugués e inglés.
Resultado e Discussio:Os nutrientes como vitaminas C, E e D, omega-3 e coenzima Q10
apresentam potencial anti-inflamatorio e imunomodulador, contribuindo para a melhora da qualidade
de vida e da satde reprodutiva em mulheres com endometriose. Conclu¢do:Conclui-se que a
alimentacdo pode ser uma aliada importante no tratamento da doenca, embora mais estudos sejam

necessarios para definir protocolos eficazes de intervengao nutricional.

Palavras-chave: endometriose; mulheres; antioxidantes; fertilidade.

ABSTRACT

Introdution:Endometriosis is a chronic inflammatory disease that affects about 10% of women of
reproductive age, characterized by the presence of functional endometrial tissue outside the uterine
cavity. This condition triggers inflammatory processes and is often associated with chronic pelvic
pain, dysmenorrhea, and infertility. Infertility is estimated to affect between 30% and 50% of women
with endometriosis, with rates even higher in cases of chronic pelvic pain. Several studies point to
oxidative stress as one of the factors involved in the progression of the disease, which is influenced
by inadequate dietary patterns, rich in sugar, saturated fats and poor in nutrients.Objective:This
study aims to understand the role of nutrition as a complementary therapeutic strategyas a with
emphasis on the action of antioxidants in reducing symptoms and improving fertility. Methodology:
This is a narrative review of the literature, of a qualitative nature, through a narrative review of the
literature on national and international bases. Studies published between 2014 and 2025, in
Portuguese and English, were included. Results and Discussions: Nutrients such as vitamins C, E
and D, omega-3 and coenzyme Q10 have anti-inflammatory and immunomodulatory potential,
contributing to the improvement of quality of life and reproductive health in women with
endometriosis. Conclusion: It is concluded that diet can be an important ally in the treatment of the
disease, although more studies are needed to define effective nutritional intervention protocols.

Keywords: Endometriosis; Women; Antioxidants; Fertility.
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1 Introducio

A endometriose ¢ uma doenca inflamatéria e cronica que afeta mulheres em idade reprodutiva.
Caracteriza-se pela presenca de tecido endometrial funcional fora da cavidade uterina e do
miométrio. Diferentemente do que ocorre no tutero, esse tecido nao pode ser expelido do organismo.
Estudos indicam que a endometriose ¢ uma condigdo estrogénio-dependente, ou seja, seu
crescimento ¢ estimulado pelo hormonio estrogénio. Os implantes endometridticos se desenvolvem
devido ao aumento irregular dos niveis desse hormonio, que € sintetizado pelas células estromais a

partir da molécula de colesterol (Silva et al., 2021; Vieira et al., 2020).

A presenca de tecido endometrial ectopico desencadeia uma resposta inflamatodria cronica, podendo
resultar na formacao de cicatrizes, aderéncias ¢ cistos ovarianos, conhecidos como endometriomas.
Em alguns casos, a condi¢ao pode ser assintomatica no inicio do desenvolvimento da doenga, mas a
patologia tem como caracteristica os sintomas recorrentes € comuns entre as mulheres, como dor
pélvica cronica, dismenorreia (colicas menstruais) de forma mais intensa do que o normal durante o
ciclo menstrual, sangramentos intensos e sangramento entre os periodos, dispareunia (dor durante o

ato sexual ou ap0s), cansaco fisico e dificuldades na fertilizacao. (Calzada et al., 2024).

A hiperplasia do tecido endometridtico pode atingir outros 6rgdos como as trompas de faldpio,
ureteres, bexiga e at¢ mesmo Orgdos mais distantes, como o intestino. A depender da gravidade da
implantacdo pode se desenvolver para uma endometriose profunda (Frota et al.,2021; Neumann et
al.,2023).

A receptividade endometrial € prejudicada em mulheres com endometriose devido a alteragdes na
expressao génica do endométrio, na regulagdo dos receptores de hormdnios sexuais € na modulagdo
das moléculas de adesdo celular, o que indica disfungdes funcionais no tecido endometrial. A
implantacdo e o desenvolvimento embrionario bem-sucedidos dependem de uma interacdo
harmoniosa entre o embrido e o endométrio; no entanto, a presenga da endometriose interfere nessa

intera¢ao, comprometendo a fisiologia normal da fecundacao (Shan; Li; Wang, 2023).

N e

Embora os mecanismos exatos que relacionam a endometriose a infertilidade ainda ndo sejam
totalmente compreendidos, estudos sugerem que fatores como alteragdes no ambiente folicular e no
odcito, falhas na implantagdo, disfungdo ovulatoria e distor¢des anatomicas da pelve estdo
diretamente associados a dificuldade de concep¢do em mulheres com endometriose (Silva et al.,
2021).

Numerosas evidéncias indicam que o estresse oxidativo desempenha um papel tanto na patogénese
quanto na fisiopatologia da endometriose e esse estresse pode ser influenciado por determinados
fatores, como disfun¢do imunoldgica, suscetibilidade genética, fatores ambientais e escolhas
dietéticas baseadas em uma alimentacao rica em agucar, gorduras e pobre em nutrientes (Amini et al.,

2021).



Segundo Lucena (2024), a alimentacdo desempenha um papel fundamental no sucesso do
tratamento da infertilidade feminina, sendo que dietas ricas em fibras, antioxidantes, gorduras boas e
vitaminas podem melhorar a fertilidade. Complementando essa visdo, Teodoro e David (2022)
destacam que o consumo de acidos graxos, vitamina D e antioxidantes pode reduzir processos
inflamatorios e o estresse oxidativo, por terem propriedades anti-inflamatorias € imunomoduladoras,

contribuindo assim para a saude reprodutiva, especialmente em mulheres com endometriose.

Apesar de sua alta prevaléncia, a doenga ¢ frequentemente subdiagnosticada e mal compreendida, e
muitas mulheres enfrentam um atraso significativo no diagndstico e no tratamento adequados. Na
maioria dos casos, o tratamento inicial inclui o uso de anticoncepcionais e analgésicos e em
situagdes mais graves, a histerectomia total pode ser indicada, o que pode gerar grande angustia

emocional, especialmente para mulheres que desejam engravidar.

O objetivo ¢ ampliar o entendimento sobre a endometriose, uma patologia ginecologica cronica
ainda pouco compreendida, apesar de sua alta incidéncia entre mulheres em idade reprodutiva.
Busca-se compreender de que forma a nutricdo pode atuar como estratégia terapéutica complementar,
considerando que habitos alimentares adequados podem contribuir para a reducdo dos sintomas,
modular processos inflamatorios e melhorar a fertilidade. Dessa forma, sdo apresentados subsidios
que reforgam a importancia da atuagdo do nutricionista na promog¢ao da saude e da qualidade de vida

de mulheres com endometriose.

2 Metodologia

O presente artigo se caracteriza como um estudo de carater descritivo, considerando uma revisao
narrativa da literatura, a qual tem como finalidade descrever e refletir o estado da arte de um
determinado assunto, do ponto de vista tedrico ou contextual, e possibilitar uma discussdo ampliada
(Rother, 2007), tendo ainda natureza qualitativa. Buscou-se identificar a agdo terapéutica dos

antioxidantes na sintomatologia e na melhoria da fertilidade em mulheres com endometriose.

Portanto, para a concretizagdo da presente revisdo narrativa da literatura, a revisdo foi iniciada em
marco de 2024 e concluida em margo de 2025. Foram incluidosestudos originais completos, com
base em analises e interpretacdes de diferentes autores sobre o tema, evidenciando a importancia do
assunto em questdo. Para alcangar os objetivos do estudo, os critérios adotados para inclusdo foram:
estudos que abordavam a tematica principal da presente revisdo, sendo artigos de pesquisa originais
ou de revisdo, na integra, disponibilizados nos idiomas portugués e inglés, que abordassem a

tematica pesquisada e estivessem disponiveis gratuitamente online, no periodo entre 2014 a 2025.



Foram considerados critérios de exclusdo: trabalhos que ndo abordassem essas informagdes, que

BASE DE DADO BVS
N= 86
nao fossem direcionados a influéncia da alimentacdo em mulheres com endometriose ¢ dificuldades
na fertilizacdo, ou estudos encontrados em mais de uma base de dados, considerando-se apenas uma
versao e excluindo-se os duplicados. As buscas se basearam na pergunta da pesquisa: Como a acao
dos antioxidantes pode estar melhorando os sintomas e a fertilidade das mulheres com endometriose?
A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados: PubMed, BVS e Portal CAPES. Foram
utilizados os termos indexadores em lingua portuguesa e inglesa: " fertility female and vitamin C",
"endometriosis", "female fertility", "fertility female and vitamin E’, "fertility female and vitamin D".

O resultado inicial da busca (etapa 1) nas bases de dados apresentou as seguintes quantidades:

TOTAL DE ARTIGOS
N = 251

BASE DE DADO PUBMED PORTAL CAPES
N= 132 N= 33

Sendo feita a analise e compreensdo do conteudo dos artigos aplicando os critérios de inclusdo e
exclusdo.

Em segundo momento, apos a captacao dos artigos,realizou-se a leitura de titulos e resumos para
exclusao de duplicatas e selecdo dos materiais pertinentes ao tema considerando apenas uma das
versoes. Permaneceram, desse modo, com vinte e seis da PubMed, quinze da BVS e doze do portal

CAPES (totalizando 53 resultados) selecionados.

TOTAL DE ARTIGOS EXCLUIDOS

N =198

TOTAL DE ARTIGOS UTILIZADOS

N =53



Por fim, na etapa final foram suprimidos os artigos que ndo se encontravam nos idiomas
portugueses ou inglés restando os mesmos cinquenta e trés artigos que constituiram o corpus desta
revisdo. Foram construidas as categorias que permitiram identificar as contribui¢cdes para a analise
dos estudos. Utilizou-se a andlise de conteudo, que consiste em trés fases: Pré-analise, exploracao do

material e interpretagdo dos resultados.

A primeira e segunda fase foram realizadas por meio da leitura exaustiva dos artigos, permitindo
uma visao abrangente acerca do seu conteudo. Este estudo ndo tramitou pela aprovagdo no Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), pois é de natureza bibliografica. Entretanto, os preceitos de autoria

foram respeitados.
3 Endometriose: defini¢cdo, epidemiologia e etiopatologia

A endometriose ¢ uma condicao ginecoldgica cronica que apresenta tecido semelhante ao
endométrio a camada que reveste a cavidade uterina, fora do utero, podendo se localizar em regides
pélvicas, como ovarios, ligamentos uterinos, peritonio e septo retovaginal, ou, menos comumente,
em areas extrapélvicas, como intestino, bexiga, diafragma e pulmodes (Koninckx et al., 2021). Esses
implantes ectopicos respondem as flutuagdes hormonais do ciclo menstrual, resultando em

sangramento ciclico, inflamagao local e formagao de aderéncias fibrosas (Jansa et al., 2023).

Sintomas como dismenorreia intensa, dor pélvica cronica, dispareunia e infertilidade sdo indicativos,
mas sua variabilidade e sobreposi¢cdo com outras condi¢des, como sindrome do intestino irritavel,
desafiam a precisdo diagnostica. Marcadores séricos, como o CA-125, possuem valor limitado, ja
que podem estar elevados em outras patologias (Lessey et al., 2015). O diagndstico definitivo requer
confirmacdo histologica por meio de bidpsia durante a laparoscopia, considerada o padrao-ouro,
embora critérios clinicos e de imagem, como a ultrassonografia transvaginal com preparo intestinal e
a ressonancia magnética, tenham ganhado espaco, especialmente em contextos onde a cirurgia ndo ¢

imediatamente viavel (Koninckx et al., 2021).

INTESTINO
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A endometriose afeta aproximadamente 10% das mulheres em idade reprodutiva, ou seja, entre a
puberdade ¢ a menopausa. A média de idade em que consegue um diagnostico com precisdo € entre
25 e 35 anos e devido a esse atraso contribui de forma significativa para a taxa de infertilidade que
sobe para 30-50%, e em casos de dor pélvica crdnica, para 70-90% (Cardoso et al., 2023). A
subnotificacdo ¢ significativa devido a normalizacdo da dor menstrual, a falta de acesso a servig
especializados € a demora média de 7 a 10 anos entre o inicio dos sintomas ¢ o diagnéstico. O
impacto na qualidade de vida ¢ profundo e multifacetado, com a dor cronica interferindo em

atividades didrias, produtividade laboral e relagdes interpessoais (Ghiasi; Kulkarni; Missmer, 2020).

Estudos associam a endometriose a maior risco de ansiedade, depressdo e isolamento social,
agravados pela frustracdo de tratamentos paliativos e pela incerteza prognostica. A infertilidade,
presente em 30-40% das pacientes, impde carga emocional adicional, muitas vezes exacerbada por
pressoes socioculturais, enquanto os custos diretos e indiretos representam desafio econdmico para

individuos e sistemas de saude. (koninckx et al., 2021).

A etiopatogenia da endometriose permanece incompletamente elucidada, mas teorias integrativas
destacam a interagdo entre fatores anatdmicos, genéticos, imunologicos € ambientais. A hipotese
mais consolidada, a teoria do refluxo menstrual de Sampson, propde que células endometriais
regurgitadas durante a menstruacao se implantem na cavidade pélvica via fluxo tubdrio retrégrado,
embora isso ndo explique por que 90% das mulheres experimentam refluxo menstrual, enquanto
apenas 10% desenvolvem endometriose, sugerindo que mecanismos adicionais, como falhas na

clearance celular, sdo necessarios para a progressao da doenca (Cousins et al., 2023).

A predisposi¢do genética também desempenha um papel importante, com risco 6-7 vezes maior em
parentes de primeiro grau e estudos de gémeos indicando componente hereditario, além de
polimorfismos em genes envolvidos na angiogénese, metabolismo de estrogénio e resposta
inflamatodria terem sido associados a susceptibilidade, enquanto a epigenética, incluindo metilacao

anormal de genes supressores tumorais, também emerge como fator relevante (Kim et al., 2021).

Alteragdes na imunidade inata e adaptativa favorecem a sobrevivéncia de células endometriais
ectopicas, com redugdo da atividade de células natural killer (NK), falhas na fagocitose por
macrofagos e expressdo inadequada de moléculas de adesdo. Esse cenario facilita a implantagdo e
proliferacdo celular em um ambiente imuno tolerante. O estresse oxidativo também contribui para a
etiopatogenia da endometriose, sendo impulsionado pelo acumulo de ferro decorrente de
sangramentos, o que gera espécies reativas de oxigénio (ROS). Essas moléculas provocam dano
tecidual, inflamacdo e ativacdo de vias pro-proliferativas. A disfuncdo de enzimas antioxidantes
agrava o desequilibrio oxidativo e perpetua o processo inflamatdrio e lesional. (Miller et al., 2017;
Shan; Li; Wang, 2023).

A inflamagdo crdénica atua tanto como causa quanto consequéncia da endometriose. Células

endometriais ectdpicas secretando citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas, recrutam leucocitos e



estimulam a angiogénese, o que resulta na formacdo de um microambiente propicio a neurogénese e
diretamente associado a intensidade da dor (Liu, 2016; Symons et al., 2018). A ativacdo de
macrofagos leva a liberagdo de fatores de crescimento que promovem fibrose e formagdo de
aderéncias, complicagdes comuns em estagios avangados da doenca. Simultaneamente, a inflamagao
local induz a expressdo da enzima aromatase nas lesdes endometridticas, aumentando a producao de
estrogénio e estabelecendo um ciclo de retroalimentacdo entre inflamagdo e progressao da

endometriose (Saunders; Horne, 2021).

Além desses efeitos, mediadores inflamatdérios também impactam negativamente a funcdo
reprodutiva, alterando a receptividade endometrial e prejudicando o processo ovulatorio. Esses
fatores estdo diretamente relacionados a infertilidade frequentemente observada em mulheres

acometidas pela endometriose (Pasalic; Tambuwala; Hromic-jahjefendic, 2023).
3.1 Impacto da endometriose na saude feminina

A endometriose manifesta-se por sintomas fisicos debilitantes, que comprometem
significativamente o cotidiano das mulheres. A dor pélvica cronica € o sintoma mais emblematico,
frequentemente descrita como uma sensagdo de peso ou queimacao continua, exacerbada durante o
ciclo menstrual (Gruber; Mechsner, 2021). A dismenorreia atinge cerca de 60-80% das pacientes,
diferenciando-se da dor menstrual comum pela resisténcia a analgésicos simples e pela associagao
com nauseas, vomitos e desmaios (Juganavar; Joshi, 2022). A dispareunia afeta aproximadamente 50%
das mulheres, sendo mais comum em casos de endometriose profunda com envolvimento do septo
retovaginal ou ligamentos uterossacros, prejudicando a intimidade conjugal e gerando angustia

emocional, muitas vezes silenciada por tabus sociais (Shim; Laufer, 2020; Song et al., 2023).

r

A fadiga cronica ¢ um achado subestimado, presente em até 50% das pacientes, estando
relacionada a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, a anemia por sangramentos recorrentes e
distirbios do sono decorrentes da dor. sintomas gastrointestinais como diarreia, constipacdo, dor a
evacuacdo e inchaco abdominal sdo comuns em mulheres com endometriose intestinal ou lesdes
peritoneais adjacentes ao trato digestivo, frequentemente confundidos com doengas funcionais do

intestino, o que retarda o diagnostico correto (Zheng et al., 2023).

A endometriose ¢ uma das principais causas de infertilidade feminina, acometendo 30-40% das
mulheres diagnosticadas, com mecanismos envolvidos multifatoriais. Alteragdes hormonais, como
resisténcia a progesterona e hiperestrogenismo local, perturbam a receptividade endometrial ¢ a

implanta¢do embrionaria (Bonavina; Taylor, 2022; Maclean; Hayashi, 2022).

A presenca de endometriomas ovarianos pode comprometer diretamente a reserva ovariana, seja
pela destruicdo do parénquima ovariano saudavel, seja por procedimentos cirirgicos que removem
tecido ovariano durante a excisdo de cistos. Estudos histoldégicos demonstram redu¢do na contagem

de foliculos primordiais em ovdrios afetados por endometriomas, mesmo antes de intervengoes



cirurgicas, sugerindo influéncia de mediadores inflamatdrios e estresse oxidativo no apoptose

folicular. (Falcone; Flyckt, 2018).

O ambiente inflamatorio cronico desempenha papel central na infertilidade associada a
endometriose, com citocinas como IL-1f, [L-6 e TNF-a alterando a qualidade dos 6vulos e a fungao
do corpo luteo, prejudicando a ovulagao e a produgdo de progesterona. Além disso, o seu liquido
peritoneal contém niveis elevados de prostaglandinas, que interferem na motilidade tubaria e na

captagdo do ovulo, reduzindo as chances de fecundacao (Coccia; Nardone; Rizzello, 2022).

A aderéncia pélvica consequéncia da resposta fibrética a inflamagao distorce a anatomia dos 6rgaos
reprodutivos, bloqueando a liberacao de dvulos ou impedindo o contato entre gametas (Song et al.,
2023). Mesmo em casos de endometriose minima ou leve, sem obstru¢do mecanica evidente, a
disfunc¢do imunologica e o estresse oxidativo podem prejudicar a interagdo espermatozoide-6vulo e a

implantagdo embrionaria (Amini et al., 2021).

4 Estresse oxidativo e inflamacao na endometriose

O estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilibrio entre espécies reativas de oxigénio (EROs) e
a defesa antioxidante, exerce papel central na progressao da endometriose (Liu; Wu; Wu, 2023).
Sangramentos ciclicos liberam ferro no microambiente peritoneal, catalisando, pela reagdo de Fenton,
a formagdo de radicais hidroxila que danificam lipidios, proteinas e DNA, favorecendo a
proliferagao de células ectdpicas, angiogé€nese anormal e resisténcia a apoptose (Scutiero et al., 2017;
Clower et al., 2022). Além disso, a reducdo da atividade de enzimas antioxidantes, como superédxido
dismutase e glutationa peroxidase, agrava o dano tecidual e perpetua um ciclo de inflamacao e lesao
(Assaf; Eid; Nassif, 2022).

A inflamacdo cronica ¢ um pilar fisiopatolégico da endometriose, sustentada por citocinas pro-
inflamatodrias como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que estimulam
angiogénese, invasao celular e neurogénese, intensificando a dor pélvica (Assaf; Eid; Nassif, 2022;
Nati et al., 2024). A superexpressao da ciclooxigenase-2 (COX-2) nas lesdes aumenta a sintese de
prostaglandina E2 (PGE-:), promovendo vasodilatacdo, permeabilidade vascular e contracdes uterinas
dolorosas (Genovese et al., 2021; Li et al., 2020). Além disso, mediadores como a IL-8 ¢ VEGF
induzem a formacdo de novos vasos sanguineos, essenciais para a manutencdo dos implantes

endometridticos (Li et al., 2020; Nati et al., 2024).

Na endometriose, hemorragias recorrentes liberam ferro que catalisa a formacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), ativando vias pro-inflamatoérias como a NF-kB e as MAP quinases,
promovendo proliferacdo celular e secre¢do de citocinas (Cacciottola; Donnez; Dolmans, 2021;

Asghari et al.,, 2018). As EROs também induzem mutagdes no DNA, aumentando o risco de



transformacdo maligna em casos raros (Duan et al., 2024). A disfun¢do mitocondrial nas células
endometridticas agrava o estresse oxidativo, perpetuando a inflamagao (Chen et al., 2019; Meresman;
Gotte; Laschke, 2021). Essas espécies reativas ainda danificam o epitélio peritoneal, facilitando a
adesdo de células endometriais ectopicas a superficie dos orgdos pélvicos, um passo critico para a

formacao de novos implantes (Malvezzi et al., 2023).

A inflamag¢do cronica ndo apenas sustenta a progressdo da endometriose, mas também agrava
diretamente seus sintomas (Nati et al., 2024). A liberacdo continua de mediadores inflamatérios,
como IL-6 e TNF-a, sensibiliza terminagdes nervosas periféricas e centrais, amplificando a
percepcao da dor (hiperalgesia) (Li et al., 2020). As prostaglandinas, além de induzir contragdes
uterinas, aumentam a sensibilidade de nervos pélvicos, explicando a dismenorreia incapacitante e a

dispareunia profunda (Agostinis et al., 2021).

O estresse oxidativo e a inflamagdo cronica interagem de forma sinérgica na endometriose,
alimentando-se mutuamente para promover a sobrevivéncia das lesdes, a neurogénese patologica e a
sintomatologia debilitante, sendo a compressdo dessa rede complexa de mecanismos fundamental
para o desenvolvimento de terapias antioxidantes e anti-inflamatérias direcionadas, capazes de

interromper a cascata fisiopatologica em multiplos niveis (Amini et al., 2021; Zheng et al., 2023).
4.1 Endometriose e a relacao com a nutricao

A abordagem nutricional tem emergido como um pilar complementar no manejo da endometriose,
com evidéncias crescentes destacando o papel da alimentacdo na modulacao da inflamagdo, do
equilibrio hormonal e na reducdo dos sintomas (Sienko et al., 2024; Turkoglu et al., 2024). Uma
dieta anti-inflamatoria é central nessa estratégia, baseando-se no consumo de alimentos ricos em
compostos bioativos capazes de inibir vias pro-inflamatorias e neutralizar o estresse oxidativo
(Sienko et al., 2024).

Alimentos ultraprocessados, ricos em aditivos quimicos, agucares refinados e gorduras trans, estao
associados a ativagdo de macrofagos e a liberagdo de adipocinas inflamatorias, como a leptina, que
exacerbam a resisténcia a insulina e o hiperestrogenismo. Esses fatores estdo correlacionados com
maior densidade de nervos em lesdes endometrioticas, intensificando a dor neuropatica, pois os
niveis de hiperglicemia aumentam os niveis séricos de IL-6 de PCR (proteina C-reativa), agravando

a dor pélvica e a fadiga. (Zaragoza-Marti et al., 2023; Zheng et al., 2023).

Carnes vermelhas e processadas, além de conterem altos niveis de ferro heme (com agdo pro-
oxidante), estimulam a sintese de prostaglandinas inflamatdrias e aminas heterociclicas, compostos
que podem alterar a expressdo de receptores de estrogénio (Nati et al., 2024). O consumo excessivo
de laticinios integrais, embora controverso, ¢ apontado por alguns trabalhos como potencialmente
problematico devido a presenca de hormonios esteroides residuais e fatores de crescimento que

podem estimular a proliferacdo de células endometriais (Scutiero et al., 2017).



A dieta mediterranea, por exemplo, caracterizada por alto consumo de vegetais, azeite de oliva
(rico em oleocanthal, com acdo similar a do ibuprofeno) e peixes, estd associada a reducdo de
marcadores inflamatdrios € melhora da qualidade de vida em mulheres com endometriose (Zaragoza-
Marti et al., 2023). O Omega-B, presente em peixes de dguas frias (salmdo, sardinha, atum),
sementes de linhaca e chia, atua como precursor de resolvinas e protectinas, moléculas que
contribuem para a resolucdo dos processos inflamatérios e reduzem a produgdo de prostaglandinas

inflamatoérias (PGE-:) (Piecuch et al., 2022).

Frutas e vegetais coloridos, como berries, brocolis, espinafre e couve, sdo fontes de polifenois,
flavonoides e vitaminas antioxidantes (C e E), que suprimem a expressao de citocinas como IL-6 e
TNF-o (Nati et al.,, 2024). Graos integrais (aveia, quinoa, arroz integral) e leguminosas (feijao,
lentilha) fornecem fibras soluveis que modulam a microbiota intestinal ¢ reduzem a absor¢ao de
estrogé€nios circulantes, enquanto especiarias como curcuma (curcumina) e gengibre (gingerol)
inibem a atividade da COX-2 e a sinalizacao da NF-«xB, vias-chave na inflamagao cronica (Sienko et
al., 2024).

5 A acio dos antioxidantes na endometriose

A vitamina C (4cido ascoérbico) e a vitamina E (tocoferdis) sdo antioxidantes essenciais na
neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) geradas no microambiente peritoneal da
endometriose, com a vitamina C atuando como doadora de elétrons, regenerando a vitamina E
oxidada e protegendo membranas celulares da peroxidacdo lipidica, enquanto ambas reduzem os
niveis de malondialdeido (MDA), marcador de estresse oxidativo, e aumentam a atividade da
superoxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx), enzimas criticas na defesa antioxidante
(Yalginbahat et al., 2022).

Estudos em modelos animais demonstram que a suplementagdo com vitamina C e E diminui o
volume de implantes endometridticos, suprime a angiogénese e reduz a expressao de VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular), com niveis séricos mais altos dessas vitaminas em humanos
correlacionando-se com menor intensidade de dor pélvica e menor risco de infertilidade,
possivelmente por preservar a qualidade ovocitéria e a integridade do DNA embrionario, além de a
vitamina E modular a sinalizacdo do receptor de estrogénio, reduzindo a proliferacdo de células

endometriais ectdpicas (Bayu; Wibisono, 2024).

Segundo o estudo de Zheng et al.,2023 que analisava a influéncia da suplementagao das vitaminas
C ¢ E de forma isolada ou combinada e ao fazer o comparativo de diversos estudos chegou uma
conclusdao que sua suplementacdo ou ingestdo diaria por 8§ semanas de 800UI de vitamina E e
1200mg de vitamina C sdo doses que tem significativo efeito nas condi¢des clinicas com melhoria

dos sintomas.

Na alimentagdo, a vitamina E pode ser encontrada em frutos secos, 6leos vegetais e nas oleaginosas

como amendoim e a castanha-do-Para, nas frutas além das secas também esta presente no abacate,



manga e mamao. Sobre a vitamina C que € bastante presente na maioria das frutas, tem sua grande
concentracdo na acerola, kiwi e na laranja. sdo alimentos ricos em propriedades antioxidantes
significativas, que reduzem os radicais livres e assim diminuem o efeito inflamatério conforme visto

na revisao sistematica conduzida por (Helbig et al., 2021).

Os acidos graxos d6mega-3 (EPA e DHA), presentes em peixes gordurosos, sementes de linhaca e
nozes, modulam a inflamagdo ao competir com o &cido araquidonico (6mega-6), reduzindo
prostaglandinas inflamatorias (PGE:) e leucotrienos (LTB4), além de promoverem a sintese de
mediadores pro-resolugdo, como resolvinas e protectinas. Ensaios clinicos indicam que a
suplementagdo com Omega-3 pode reduzir a dor pélvica em até 40%, atenuar a sensibilizacdo
nervosa e melhorar a receptividade endometrial. Em modelos animais, dietas enriquecidas com
Omega-3 mostraram-se eficazes na redu¢do do tamanho das lesdes endometridticas e na formagao de
aderéncias, sugerindo um possivel efeito protetor na progressao da doenca e na melhora dos

sintomas (Ansariniya et al., 2019; Dai et al., 2019; Talebi; Farahpour; Hamilshehkar, 2021).

A coenzima Q10 (CoQ10), componente vital da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial,
atua como antioxidante lipossolivel, regenerando a vitamina E e neutralizando radicais livres, com
niveis reduzidos de CoQ10 em mulheres com endometriose estando associados a maior estresse
oxidativo e pior qualidade dos ovocitos, enquanto sua suplementacio restaura a fungdo mitocondrial,
melhora a maturacdo de odcitos e reduz a fragmentacdo do DNA embrionario, beneficiando

pacientes submetidas a fertilizagdo in vitro (FIV) (Akarca-Dizakar et al., 2022).

Um estudo de caso-controle de Ashrafi et al., 2020 aborda que vegetais verdes por serem ricos em
fibras, diminuem a circulagdo entero-hepatica, eliminando assim o estrogénio pelas fezes e dessa
forma podem diminuir a gravidade da endometriose. Além disso, favorece a excrecao de estrogénio,
0 que contribui para a regulagdo hormonal. O mineral zinco tem influéncia em processos
intimamente relacionados a fisiopatologia da doenga, bem como no equilibrio hormonal, na
sinalizac¢do celular, no controle do crescimento celular, apoptose e assim por diante (Golabek et al,
2021).

5.1 O papel dos antioxidantes na fertilidade

A necessidade essencial de zinco ¢ particularmente notavel dentro do sistema reprodutivo de
mamiferos, onde a sua deficiéncia causa desenvolvimento anormal ou falhado de células
germinativas, o que pode resultar em infertilidade. A deficiéncia do mesmo durante a gravidez
aumenta o risco de resultados adversos que incluem aborto espontineo, retardo do crescimento fetal,
desenvolvimento neural prejudicado e disfuncdo placentaria. O zinco ndo atua no organismo como
uma reserva, portanto sua ingestdo adequada e regular na dieta ¢ necessaria para equilibrar a perda
por excre¢do e manter a homeostase normal, sendo recomendado uma ingestdo de 4,7 a 18,6 mg por

dia (Garner et al., 2021).



Um estudo realizado no instituto nacional de Perinatologia ’ Isidro Espinosa de los Reyes” na
Cidade do México. As mulheres inférteis com endometriose em estadio I ou II, de acordo com os
critérios revistos da sociedade Americana de medicina reprodutiva analisaram os efeitos da vitamina
C e E na taxa de gravidez em mulheres com endometriose sendo administrados 343 mg de vitamina
C e 84 mg de vitamina E dentro de barras alimentares, sendo recomendado o consumo de uma barra
diariamente durante 6 meses ¢ continuaram sendo seguidas durante 9 meses para verificar uma
possivel gravidez e ao final observou-se que o grupo suplementado 19% (3 em 16) e o grupo ndo

suplementado foi de 12% (2 em 18) , ndo obtendo diferenca significativa.

A vitamina D, sintetizada principalmente na pele ¢ ativada no figado e nos rins, e apenas uma
pequena quantidade total do corpo ¢ derivada de dieta e/ou suplementos. Essa molécula atua como
um Pseudo-horménio em varios processos metabolicos (Dressler et al., 2015; Fung et al., 2017;
Lopes et al., 2017). Seu papel na reproducao ¢ evidenciado pela presenca de receptores de vitamina
D (VDR) e enzimas de metabolismo da vitamina D em tecidos como testiculo, endométrio, ovarios e

tubas uterinas (Bosdou et al., 2019; Nandi et al., 2016).

A deficiéncia de vitamina D pode afetar tecidos reprodutivos femininos e esta associada a
infertilidade, anovulacdo cronica, endometriose e cancer de mama (Lopes et al., 2017). Estudos
mostram que a insuficiéncia de vitamina D é comum entre as mulheres inférteis variando de 21% a
31% em paises ocidentais e atingindo 75-99% no ird (Vanni et al., 2014; Chu et al., 2018). A
Ingestdo recomendada de vitamina D geralmente varia entre 5 e 20 pg / dia, dependendo da idade e

do estado fisioldgico (Bosdou et al., 2019).

Os alimentos com maior teor de vitamina D sdo 6leo de peixe (400—1000 UI / colher de 6leo),
salmao capturado (600—1000 UI / 100 g), enguia (1200 UI / 100 g), arenque em 6leo (400—-800 UI /
100 g), sardinha (300 UI / 100 g), salmao em lata (300—600 UI / 100 g), arenque em lata (250 UI /
100 g), atum em lata (230 UI/ 100 g), cogumelos shiitake (100 UI/ 100 g), gema de ovo (20-50 UL/
1 gema de ovo), leite de vaca (0,4-1,2 Ul / 100 mL), leite materno (1,5-8 UI / 100 mL) e queijo (7-
28 UI/ 100 g) (Dovnik, ; Mujezinovic; Ezinovicl, 2018).

6 Conclusao

A endometriose ¢ uma condi¢do complexa que, além de impactar a qualidade de vida, apresenta
forte relacdo com a infertilidade. Evidéncias apontam que uma alimentacdo com perfil anti-
inflamatorio, rica em vitaminas C, E, D, 6mega-3 e coenzima Q10, pode trazer beneficios a saude
geral das mulheres acometidas, modulando a inflamagdo e fortalecendo o sistema imunologico. A
suplementagdo de vitaminas C e E demonstrou melhorar sintomas como a dor pélvica, embora seus
efeitos diretos sobre a taxa de gravidez ainda ndo sejam conclusivos, possivelmente devido ao tempo

ou a composicdo das intervengdes nutricionais.

A deficiéncia de vitamina D, frequente entre mulheres, mostrou-se associada a diversas patologias

reprodutivas que podem contribuir para a infertilidade, apesar da falta de evidéncias diretas sobre sua



relacdo com a fertilidade em si. Ainda assim, seus efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes reforcam

seu potencial terapé€utico no manejo da dor pélvica em pacientes com endometriose.

Embora haja evidéncias promissoras sobre o papel do 6mega-3 na modula¢do da inflamacao
associada a endometriose, ainda nao hd consenso sobre a dosagem ideal para a suplementacao.
Recomenda-se que qualquer suplementacdo seja realizada sob orientacdo de um profissional de

saude, considerando as necessidades individuais.

Dessa forma, novos estudos sdo necessarios para esclarecer melhor o papel desses nutrientes na
fertilidade, como também podendo-se ampliar para a analise com o uso conjugado de outros
nutrientes que podem estar intensificando a ac@o e os beneficios tanto na melhoria dos sintomas da

endometriose, como na fertilidade.
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8 - Anexos



TERMO DE AUTORIZACAO PARA PUBLICACAO ELETRONICA NOREPOSITORIO
INSTITUCIONAL — RI/ UNIFSA

1. Identificagdo do material bibliografica
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