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O potencial efeito do resveratrol no tratamento da endometriose
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Resumo

A endometriose é uma desordem ginecoldgica caracterizada pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade
uterina relacionado com predisposicdo genética, dependéncia de estrogénio, resisténcia a progesterona e inflamagéo. A
teoria da menstruacdo retrograda, formulada por Sampson, é a etiologia cientificamente mais aceitavel devido
mecanismos semelhantes que ocorreram em mulheres saudaveis. Entretanto, diversas outras teorias foram levantadas
com diferentes focos fisiopatoldgicos. A patogénese da doenga contribui para um desequilibrio imunoldgico,
culminando no aumento da expressdo de mediadores inflamatorios, angiogénicos e alteracfes em diversas vias
metabdlicas. O resveratrol € um polifenol que tem sido amplamente estudado pelos seus beneficios no controle de
mediadores inflamatorios. Nesta revisdo, nés resumimos os achados mais recentes que interligam os efeitos do
resveratrol e possiveis melhorias na sintomatologia da doenc¢a alvo. Estudos experimentais e in vitro mostraram
resultados benéficos quando avaliados em modelos endometridticos. No entanto, os mesmos resultados ndo foram
obtidos em humanos, especialmente quando avaliaram os limiares de dor antes e depois da suplementacdo do
resveratrol. Em concluséo, os resultados para a pratica clinica ainda sdo inconclusivos.

Palavras-chave: Endometriose; Resveratrol; Polifenois; Endométrio; Compostos fendlicos; Doengas ginecoldgicas.

Abstract

Endometriosis is a gynecological disorder characterized by the presence of endometrial tissue outside the uterine cavity
related to genetic predisposition, estrogen dependence, progesterone resistance, and inflammation. The retrograde
menstruation theory, formulated by Sampson, is the most scientifically acceptable etiology due to similar mechanisms
occurring in healthy women. However, several other theories have been raised with different pathophysiological focuses.
The pathogenesis of the disease contributes to an immune imbalance, culminating in increased expression of
inflammatory and angiogenic mediators and changes in several metabolic pathways. Resveratrol is a polyphenol that
has been widely studied for its benefits in controlling inflammatory mediators. In this review, we summarized the most
recent findings linking the effects of resveratrol and possible improvements in disease symptomatology. Experimental
and in vitro studies have shown beneficial results when evaluated in endometriotic models. However, the same results
were not obtained in humans, especially when assessing pain thresholds before and after resveratrol supplementation.
In conclusion, the results for clinical practice are still inconclusive.

Keywords: Endometriosis; Resveratrol; Polyphenols; Endometrium; Phenolic compounds; Gynecological diseases.

Resumen

La endometriosis es un trastorno ginecoldgico caracterizado por la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad
uterina relacionado con la predisposicion genética, la dependencia de los estrégenos, la resistencia a la progesterona y
la inflamacién. La teoria de la menstruacion retrograda, formulada por Sampson, es la etiologia cientificamente mas
aceptable debido a los mecanismos similares que se producen en las mujeres sanas. Sin embargo, se han planteado otras
teorias con diferentes focos fisiopatoldgicos. La patogénesis de la enfermedad contribuye a un desequilibrio
inmunologico, que culmina en un aumento de la expresion de mediadores inflamatorios y angiogénicos y en cambios
en varias vias metabdlicas. El resveratrol es un polifenol que ha sido ampliamente estudiado por sus beneficios en el
control de los mediadores inflamatorios. En esta revision, resumimos los hallazgos mas recientes que relacionan los
efectos del resveratrol y las posibles mejoras en la sintomatologia de la enfermedad objetivo. Los estudios
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experimentales e in vitro han demostrado resultados beneficiosos cuando se evalGan en modelos endometriésicos. Sin
embargo, no se obtuvieron los mismos resultados en humanos, especialmente al evaluar los umbrales de dolor antes y
después de la suplementacion con resveratrol. En conclusion, los resultados para la préctica clinica ain no son
concluyentes.
Palabras clave: Endometriosis; Resveratrol; Polifenoles; Endometrio; Compuestos fendlicos; Enfermedades
ginecoldgicas.

1. Introducéo

A endometriose é uma das principais causas de dor pélvica em mulheres durante a idade reprodutiva. Em média 1 em
cada 10 mulheres e aproximadamente 200 milhGes de mulheres em todo o0 mundo podem sofrer de endometriose, uma doenca
caracterizada por um processo inflamatério cronico dependente de estrogénio advindo da presenca do tecido endometrial fora da
cavidade uterina e etiologicamente multifatorial, podendo estar relacionada com outros distarbios inflamatdrios (Bulun et al.,
2019).

A fisiopatologia da endometriose ainda ndo esti bem esclarecida, no entanto, algumas teorias buscam explicar o motivo
da presenca do tecido endometrial fora da cavidade uterina. A teoria mais aceita é da menstruacdo retrograda estabelecida por
Sampson e colegas, que refere-se ao refluxo dos residuos menstruais com células endometriais por meio das trompas de falépio
para a cavidade peritoneal (Bulun et al., 2019). A implementacdo de células troncos endometriais é uma extenséo de tal teoria,
uma vez que, supde-se que células semelhantes as células tronco sdo eliminadas no peritbnio pela menstruagéo retrograda
(Vercellini et al., 2014).

Associado aos distlrbios no mecanismo hormonal e inflamatério, as lesdes endometriais promovem a proliferacéo e
vascularizagdo das fibras nervosas pelos mediadores inflamatérios. Sendo assim, hd uma sensibilizacdo direta e ativacdo dos
nociceptores que atuam no sistema nervoso central favorecendo o processamento da dor crénica (Aredo et al., 2017).

A funcionalidade e integridade do sistema imunolégico compreende uma complexa rede de vias interligadas aos fatores
internos e externos do corpo humano, bem como o potencial efeito modulador dos nutrientes (Gombart, et al., 2020). Saeed e
colaboradores (2016), afirmaram a importancia do consumo adequado e/ou quando necessario a suplementagdo de diversos
micronutrientes (vitamina A, C, E, D, B6, B9, B12, ferro, zinco, selénio e cobre), dado que, apresentam propriedades
antioxidantes e regulatdrias sob as células imunolégicas, vias metabdlicas e sintese de acidos nucleicos e proteinas.

O tratamento para endometriose objetiva o controle da dor para melhorar a qualidade de vida, principalmente mediante
a administracdo de antagonistas orais de GnRH (horménio liberador de gonadotrofina), inibidores da aromatase e dos marcadores
inflamatorios. No entanto, a mudanca do estilo de vida e a nutricdo sdo fundamentais para resultados dourados. O padréo dietético
ocidental é caracterizado por um alto consumo de alimentos processados e, em contrapartida, uma baixa ingestdo de fibras. Em
consequéncia, desenvolve-se um quadro inflamatério de baixo grau e o comprometimento das vias metabolicas (Margina et al.,
2020).

Diante da importancia do controle dos agentes imunolégicos, tem-se uma robusta literatura avaliando o efeito de alguns
componentes dietéticos, sendo o resveratrol um dos mais conhecidos e estudados. Com o potencial imunoprotetor, é esclarecido
que o resveratrol pode atuar na inibi¢do da produc@o de componentes inflamatorios a partir da ativacdo da sirtuina 1 (SIRT1) e
outras vias de antiinflamatorias, inibicdo da proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1) e da cicloxigenase (COX),
consequentemente, reduzindo o estresse oxidativo e os niveis de radicais livres (Malaguarnera, 2019).

Além disso, uma dieta rica em nutrientes e compostos anti inflamatérios pode melhorar o estado de inflamacéo e o
estresse oxidativo em pacientes com dores cronicas (Rondanelli et al., 2018), em essencial, com fontes de resveratrol devido a
melhora do perfil inflamatdrio (Koushki et al., 2020) da satde reprodutiva (Novakovic et al., 2022). Entretanto, ndo ha consenso

sobre como utilizar o resveratrol no manejo da endometriose.
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Dessa forma, este estudo teve por objetivo averiguar a eficacia do resveratrol no tratamento de mulheres com

endometriose, principalmente em relacdo a melhora sintomatolégica.

2. Metodologia
2.1 Desenho do estudo

O presente trabalho realizou uma revisao integrativa da literatura sobre eficacia do resveratrol no tratamento de mulheres
com endometriose, principalmente em relacdo a diminuicdo dos sinais e sintomas predominantes na base de dados PubMed.
Foram selecionados estudos internacionais publicados no periodo de 2012 a 2022, somente em inglés. Foram utilizados também

os operadores booleanos “AND” ¢ “OR” para fazer a soma e o cruzamento dos termos relativos a endometriose e resveratrol.

2.2 Anélise de dados

Foi consultado somente referéncias sobre o tema, contextualizando o papel do resveratrol no tratamento da endometriose.
A andlise dos resultados encontrados ocorreu mediante a leitura do titulo e do resumo inicialmente e, consequentemente, a leitura
do artigo por inteiro a fim de verificar a potencial relevancia do estudo.

Os critérios de exclusdo foram os artigos e periddicos cientificos que ndo se adequam ao periodo e as linguas pré-
definidas, que utilizam um produto comercial como embasamento, trabalhos com metodologia pouco clara, estudos duplicados
e que ndo atendem ao tema proposto para o presente estudo.

Foram incluidos artigos que fizeram relagéo entre endometriose e resveratrol, levando em consideracdo a eficécia e
melhora dos sinais e sintomas da doenca. Para tanto, em resumo, foi adotada a seguinte estratégia de busca na literatura:

1. Foram buscados nas bases de dados artigos que contemplassem o descritor “Endometriosis”

2. Foi adicionado o filtro acesso livre

3. Realizou-se a busca com a combinagdo ‘“Endometriosis AND Resveratrol”.

4. Foram acrescidos os descritores “Endometriosis AND Resveratrol”

5. Foi feita a exclusdo a partir da leitura de titulos e resumos, removendo-se os estudos que ndo relacionam ao tema

proposto.

6. Osestudos selecionados, por outro lado, seguiram para a etapa de leitura critica e minuciosa e posterior interpretacdo

dos dados.

Por fim, foi feita a sintese dos resultados obtidos por todos os trabalhos avaliados.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Resultados

Mediante os critérios de inclusdo e excluséo, foram identificados 40 artigos publicados na base de dados. Apos a triagem
dos titulos e resumos, houve a excluséo de 4 artigos que ndo se alinhavam ao tema de pesquisa e 9 que nao estavam disponiveis
gratuitamente. Por fim, de acordo com os critérios de inclusdo, 27 artigos foram revisados e analisados para a verificagdo da

questdo levantada, como mostra a Figura 1.
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Figura 1 - Organograma de selecdo dos artigos.

Registros identificados por meio da
pesquisa nas base de dados
(n = 40)

Registros excluidos
in=4)

.

Registros identificados apds a
leitura do titulo ¢ do resumo
(n=36)

’

Registros excluidos
nao gratuitos
(n=9Y)

Registros identificados
(n=27)

Fonte: Autores.

Os principais resultados dos artigos analisados foram apresentados nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1 - Sintese das principais caracteristicas e resultados das revisfes analisadas (n =11).

AUTOR/ANO

OBJETIVO

RESULTADO

Bahat et al., 2022.

Bartiromo et al., 2021.

Cai et al., 2021.

Chen et al., 2019.

Dull et al., 2019.

Halpern, Schor & Kopelman,
2015.

Hung et al, 2021.

Meresman, Gotte & Laschke,
2021.

Avaliar a eficacia do uso de suplementos para o
tratamento da endometriose, compilando o0s
suplementos mais utilizados e estudados.

Avaliar os achados da relagéo dos fitoestrogénios
na endometriose

Analisar os dados disponiveis sobre os efeitos e
mecanismos dos fitoestrogénios na endometriose

Avaliar a eficacia e seguranca pré-clinica e clinica
do tratamento ndo hormonal para endometriose.

Avaliar o efeito do resveratrol na endometriose.

Analisar as evidéncias sobre aspectos nutricionais
relacionados com a etiopatogenia e a progressao da
endometriose.

Resumir estudos com foco em novos produtos
farmacéuticos em potencial.

Visdo abrangente de agentes derivados de plantas
e estratégias no tratamento natural da
endometriose

T
Os efeitos positivos dos suplementos alimentares

foram demonstrados na endometriose.

Resveratrol foi capaz de diminuir as células
endometriais eutbpicas e ectdpicas, as vias de
sinalizacdo IGF-1/ERK e HGF/MAPK de maneira
dose-dependente.

Resveratrol é capaz de regular a expressdo dos
principais genes relacionados & endometriose e
modificar os processos patoldgicos.

A maioria dos quais mostrou resultados promissores,
mas apenas foram testados em modelos animais ou
estudos piloto.

Resveratrol apresentou eficiéncia isoladamente ou
associado a outros agentes terapéuticos nos agentes
inflamatdrios e nas les6es endometridticas.

Os alimentos e os nutrientes influenciam tanto a
patogénese quanto a progressao da doenca, levando
a possibilidade de tratamentos alternativos

Novos farmacos ndo hormonais seguros e com
poucos efeitos colaterais sdo urgentemente
Necessarios.

Estudos pré -clinicos in vitro demonstraram um
efeito inibitorio no crescimento e na proliferagdo
celular, associado ao efeito da survivina, IGF-1 e
HGF. Em modelos in vivo confirmam o papel anti-
invasivo e pré-apoptatico.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31262

Research, Society and Development, v. 11, n. 8, €52111831262, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31262

AUTOR/ANO

I
Kolahdouz-Mohammadi & Interpretar os estudos in vitro e em animais sobre a
relacdo do resveratrol e da endometriose.

Arablou, 2017.

Novakovic et al., 2022.

Ochiai & Kuroda, 2019.

OBJETIVO

RESULTADO

Avaliar
reprodutiva.

resveratrol

os efeitos do

Discutir os potenciais efeitos terapéuticos do
na gravidez e suas vantagens e
desvantagens durante o tratamento da infertilidade.

Em modelos animais e in vitro, o resveratrol reduziu
a invasividade ESCs e suprimiu suas respostas

inflamatdrias.

resveratrol na salde

O tratamento com o resveratrol durante a fase inicial

pode inibir a transformacéo decidua do endométrio,
mas existem limitagGes quanto a comprovagao.

uterino.

O resveratrol tem efeitos terapéuticos potenciais para
melhorar a fungdo ovariana; no entanto, também
possui agdes anti-deciduogénicas no endomeétrio

Fonte: Autores.

Quadro 2 - Sintese das principais caracteristicas e resultados dos artigos analisados (n =16).

AUTOR/ANO

ESTUDO/AMOSTRA

OBJETIVO

RESULTADO

Amaya et al., 2014,

Arablouetal., 2021.

Bahrami et

2021.

al.,

Chenetal., 2021

Ergenoglu et al.,

2013.

Kolahdouz-
Mohammadi et al.,
2020.

Kolahdouz-
Mohammadi et al.,
2021.

Kong et al., 2020.

Ensaio clinico in vitro e in
vivo
n = 20 ratas

Ensaio clinico in vitro
n = 8 tecidos ectdpicos, 13
eutdpicos e 11 controle

Estudo experimental
n = 32 ratas

Estudo
clinico
n= 30 ratos

experimental e

Estudo experimental
n =12 ratas

Ensaio clinico in vitro
n = 40 com endometriose e
15 controles.

Ensaio clinico in vitro
n = 40 com endometriose e
15 controles.

Estudo clinico in vitro
n = 55 tecidos endometriais

T
O efeito do resveratrol sob as proteinas

ESR1, Ki67, AhR e seus genes-alvo a
jusante CYP1Al e CYP1B1.

Investigar o efeito do resveratrol na
expressdo génica e proteica de VEGF,
TGF-beta ¢ MMP-9 em mulheres com
endometriose.

Investigar os efeitos terapéuticos da
atorvastatina e do resveratrol sob o
GLUT-1e GLUT-3, MCT1 e MCT4.

Avaliar a potencial aplicacdo de fatores
lipidicos como alvo do resveratrol em
pacientes com endometriose

Avaliar efeito do resveratrol nos niveis de
VEGF, TNF-o ¢ MCP-1 nos focos
endometrioticos.

Examinar os efeitos do resveratrol na
expressdo génica de Bcl-2, Bax e razdo
Bcl-2/Bax  em  células  estromais
endometriais.

Verificar o efeito do tratamento com
resveratrol na expressdo dos genes MCP-
1, IL-6, IL-8 e na producéo e expressdo
das proteinas RANTES.

Avaliar se o resveratrol tem efeitos
terapéuticos na endometriose por meio da
interacdo com o MTAL.

T
O resveratrol atuou como agonista e
antagonista do estrogénio em baixas e
altas concentragdes.

O resveratrol pode melhorar a
progressao da endometriose através da
reducéo da expressdo de VEGF, TGF-
e MMP-9.

Resveratrol mais atorvastatina diminuiu
a neovascularizagdo a expressdo dos
GLUTs e MCTs.

Reducéo do tamanho da lesdo, dos tubos
glandulares e a espessura do epitélio
endometrial e diminuicdo dos niveis
lipidicos

Houve uma reducdo no volume dos
implantes endometriéticos, do VEGF e
da MCP-1.

O tratamento com resveratrol aumentou
significativamente a razdo de expressao
do gene Bcl-2/Bax em EUESCs e
CESCs.

O tratamento com resveratrol reduziu
significativamente a expressdo de MCP-
1, IL-6, IL-8 e RANTES em EESCs.

Reducdo na expressdo da MTAL, da
ZEB2, da vimentina, menor volume de
tecido ectopico, foi diminuida e
aumento da expressdo da E-caderina.
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AUTOR/ANO

ESTUDO/AMOSTRA

OBJETIVO

RESULTADO

Ricci et al., 2013.

Rogers-Broadway
etal., 2019.

Rudzitis-Auth et al.,
2013.

Silva et al., 2017.

Taguchi etal., 2014.

Villanueva et al.,
2013.

Wang et al., 2021.

Yavuz et al., 2014.

Estudo experimental in vivo
e in vitro.
n = 56
BALB/c.

camundongos

Ensaio clinico in vitro

n = 24 tecidos
endometridticos, 34
controle e 3 amostra de
sangue.

Estudo experimental e
clinico in vitro

n= 20 ratas

Ensaio clinico

randomizado, duplo cego,
controlado por placebo.

n = 39 mulheres com
endometriose

Ensaio clinico in vitro
n = nao informado.

Ensaio clinico in vitro

n = tecidos endometri6ticos
de 8 mulheres com
endometriose.

Estudo experimental
n = 30 ratas

Estudo experimental
n = 24 ratas

Avaliar os efeitos da EGCG e do
resveratrol no crescimento e em um
modelo de camundongo e em culturas
primarias de CEEs.

Avaliou a interagdo do resveratrol e a
expressao dos principais componentes de
mTOR na endometriose.

Avaliar o efeito do resveratrol na
vascularizagdo e no crescimento de lesdes
endometridticas

Verificar se o wuso de pilula
anticoncepcional monofésica associado
com resveratrol na redugdo das dores em
pacientes.

Investigar a expresséo de SIRT1 enddgena
em endometriomas na presenca do
resveratrol.

Avaliar 0os mecanismos de agdo do
resveratrol na via do mevalonato e
principalmente na expressdo e atividade
do HMGCR.

Investigou os efeitos do resveratrol nas
alteracOes transcricionais antes e ap6s o
tratamento.

Investigar os efeitos do resveratrol
administrado em diferentes doses em ratos
com lesdes endometriosas.

O resveratrol apenas diminuiu seu
volume em 25 mg/kg/dia e causou uma
diminuicdo na proliferacdo de células
epiteliais.

Nenhum dos tratamentos resultou na
translocagdo de mTOR do citoplasma
para o nucleo.

O tratamento com resveratrol suprimiu
0 desenvolvimento  de  lesdes
endometridticas, reduziu células
estromais positivas para PCNA e inibiu
a angiogénese em lesBes
endometridticas.

O resveratrol contribui na redugdo dos
escores de dor, no entanto, ndo é
superior ao placebo no tratamento da
dor na endometriose.

O resveratrol suprimiu a liberacdo de
IL-8 induzida por TNF-a do ESC de
maneira dose dependente.

O resveratrol inibe as principais etapas
da via do mevalonato, reduzindo a
expresséo e a atividade do HMGCR.

Reducéo do tamanho dos adipdcitos, da
razdo macrofagos M1/M2, do INF-y, da
IL-6 ¢ do TNFa ¢ aumento da IL-10 e

PPARy por dose dependente do
resveratrol.
Resveratrol diminuiu o volume dos

implantes pds-tratamento, o tecido
glandular e estromal e aumento da
atividade de SOD e GSH-Px Resultados
em doses mais altas.

SIGLAS: AhR: Receptor de hidrocarboneto aril; CEEs: Células epiteliais endometriais humanas; CESCs: Células estromais endometriais de controles néo
endometridticos; ESC: Células estromais endometriéticas; EESCs: Células estromais endometriais ectopicas; EET: Tecido endometrial ectopico; ERK: Proteinas
quinasas reguladas por estimulos extracelulares; ESCs: Células estromais endometriéticas; ESR1: Receptor de estrogénio 1; EUESCs: Células estromais
endometriais eutdpicas; GLUT-1 e 3: Transportadores de glicose 1 e 3; GSH-Px: Glutationa peroxidase; HDL: Lipoproteina de alta densidade; HGF: Fator de
Crescimento do Hepatdcito; IGF-1: Fator de crescimento semelhante a insulina; HMGCR: 3-Hidroxi-3-Metilglutaril-CoA Redutase; IL-6: Interleucina-6; IL-8:
Interleucina-8; IL-10: Interleucina-10; Ki67: Marcador proliferativo; INF-y: Interferon-gama; LDL: Lipoproteina de baixa densidade; M1/M2: macréfagos tipo
1/macréfagos tipo 2; MAPK: Proteina quinase ativada por mitégeno; MCP-1: Proteina quimioatrativa de mondcitos-1; MCT1 e MCT4: Triglicerideos de cadeia
média 1 e 4; MMP-2 e 9: Matrix Metalloproteinase 2 e 9; MTAL: Proteina associada a metastase-1; mTOR: Alvo da rapamicina em mamiferos; PCNA: Antigeno
nuclear de célula proliferativa; PPARa: Receptores ativados por proliferador de peroxissoma alfa; PPARY: Receptores ativados por proliferadores de peroxissoma
gama; RANTES: Regulados apo6s ativacdo. células T normais expressas e secretadas; SIRT1: Sirtuina-1; SOD: Superéxido dismutase; TGF-beta: Fator de
transformagao do crescimento beta; TNFa: Fator de necrose tumoral alfa; mRNA: RNA mensageiro; VEGF: Fator de crescimento endotelial vascular.

Fonte: Autores.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31262

Research, Society and Development, v. 11, n. 8, €52111831262, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i8.31262

3.2 Fisiopatologia da endometriose

A endometriose é uma doenca ginecoldgica que afeta mais de 10% das mulheres, sendo classicamente definida pela
presenca de células endometriais localizadas em tecidos ectdpicos (Koninckx et al., 2021), ocasionando o surgimento de les6es
peritoniais, implantes superficiais ou cistos no ovario e/ou a doenca infiltrativa profunda (Parasar, et al., 2017).

A etiologia da doenga ainda ndo é bem estabelecida e formulada, entretanto, tém sido sugeridos diversos modelos
histol6gicos para explicar o surgimento da patologia. O modelo de Sampson é a teoria mais comum da endometriose devido a
existéncia da menstruacao retrégrada ou refluxo menstrual (Mikhaleva et al., 2021). Em outras palavras, tem-se a infiltracdo das
células endometriais por meio das trompas de fal6pio para a cavidade peritoneal (Bulun et al., 2019).

No entanto, esse processo fisioldgico € comum em mulheres saudaveis, o que levanta criticas ao modelo apresentado,
dado que, somente um pequeno percentual das mulheres desenvolve a enfermidade (Mikhaleva et al., 2021). E relatado que a
teoria da menstruacéo retrdgrada ¢ eficiente ao explicar a endometriose superficial, mas ndo na forma profunda (Wang, et al.,
2020).

Wang e colaboradores (2020) ainda destacam duas outras grandes teorias que podem apresentar uma explanacdo mais
completa sobre algumas lacunas na origem da endometriose. A teoria do recrutamento das células-tronco endometriais e das
células-tronco derivadas da medula éssea, todavia, sS40 mecanismos sem evidéncias significativas.

A presenca do tecido endometrial fora da cavidade uterina pode ser classificada de acordo com a localizacdo, em genital
interna, genital externa e extragenital. Além disso, o tecido pode ser caracterizado histologicamente em mucosa, peritoneal e
grandular. Porém, a classificagdo mais utilizada é a da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva que determina fases da
doenga, sendo o estagio | e Il leves e Il e IV avangados (Smolarz, et al., 2021).

Parasar e contribuintes (2017), apontam a idade precoce da menarca, o0 ciclo menstrual curto, altura maior, o uso de
&lcool e a ingestdo de cafeina como fatores positivos para o desenvolvimento da endometriose. Diante disso,
fisiopatologicamente alteragdes especificas e bem respaldadas demonstram as caracteristicas da patologia, sendo elas
predisposicdo genética, dependéncia de estrogénio, resisténcia a progesterona e a inflamacédo (Burney & Giudice, 2012).

Para a proliferacdo e implementacdo do tecido endometrial, é necessario a sobrevivéncia as defesas do corpo,
decorrentes de anormalidades genéticas herdadas ou obtidas sob o sistema imunolégico (Ahn et al., 2015). A dependéncia de
estradiol na proliferacdo dos depositos endometridticos € garantida pela agdo hormonal e por algumas alteragdes locais como,
por exemplo, 0 aumento da expressdo da aromatase, da StAR (proteina reguladora aguda esteroidogénica) e do receptor de
estrogénio B e a diminui¢do da expressdo da enzima 17B-hidroxiesterdide desidrogenase (173-HSD) (Zondervan, et al., 2020).

Diante do exposto, o 17B-estradiol (E2) apresenta o papel principal na formag&o das lesdes endometridticas e, ainda, na
ativacdo do processo inflamatorio e dos estimulos de dor (Chantalat et al., 2020). Imunologicamente, tem-se a inibi¢do da
apoptose induzida pelo fator de necrose tumoral o. (TNF-a), a agdo prejudicada das células natural-killer e o aumento dos niveis
de interleucina-1p, citocinas, quimiocinas e prostaglandinas (Zondervan, et al., 2020).

A superexpressdo do fator nuclear kB (NFkB) é outro protagonista que corrobora para a proliferacdo de COX-2 e PGE2
por intermédio dos elevados niveis de citocinas pré-inflamatorias, lipopolissacarideos e pelo estresse oxidativo, que facilita o
crescimento e a adesdo das células endometriais na cavidade peritoneal (Kaponis et al., 2012).

A angiogénese é um fator bastante predominante na fisiopatologia da doenca ao participar da reproducéo,
desenvolvimento e reparacdo das feridas. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é superexpresso no tecido
endometridtico decorrente, até mesmo, da intensa atividade estrogénica (Ahn et al., 2015). Diversos estudos apontam um
aumento das metaloproteinases (MMPSs) em pacientes com endometriose ao induzir a degradacdo da matriz extracelular (Lagana
etal., 2019).

A progesterona atua na inibicdo do estrogénio, no entanto, na endometriose ocorre a resisténcia a progesterona,
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associada a modificacdes nas isoformas PR-A e PR-B (Ahn et al., 2015). Visto que, é observado uma perda ou alteracGes no
mecanismo da progesterona e em suas isoformas nas lesdes endometriéticas (Marquardt et al., 2019).

Posto isso, todos os processos inflamatdrios e falhas metabolicas contribuem para o desenvolvimento da crénica ao ser
observada a hiperexcitabilidade do sistema nervoso central (Coxon, et al., 2018). Compreendido o impacto que a endometriose
pode trazer para o convivio social em mulheres com o diagnostico, ressalta-se a importancia de medidas de controle de modo a

garantir qualidade de vida ao publico afetado.

3.3 Impacto da endometriose e aspectos nutricionais

As alteragdes fisiolégicas decorrentes da doenca ocasiona a prevaléncia constante da dor pélvica cronica, fadiga,
dismenorreia congestiva, sangramento menstrual intenso e dispareunia profunda os mais relatados (Culley et al., 2013). Diante
disso, o principal tratamento da endometriose consiste em diminuir a inflamacéo exacerbada para, consequentemente, aliviar 0s
sinais e sintomas pelo uso de medicamentos e técnicas cirdrgicas (Parasar, et al., 2017).

O impacto ao longo da vida abrange diversas outras areas da mulher diagnosticada ou ndo com endometriose. Diversas
revisdes sobre a tematica abordam o comprometimento social, psicolégico e fisico do publico de estudo e, assim, diminuindo a
qualidade de vida das mesmas (Missmer et al., 2021). Um estudo de coorte avaliou a incidéncia de depressdo em 246 mulheres
entre 18 a 45 anos e concluiu que 15,1% das mulheres apresentavam depressdo, na qual associaram a presenca da dor pélvica
cronica (Warzecha et al., 2020).

No entanto, a influéncia social tem forte contribui¢do no estado emocional. Estes e colaboradores (2020), observaram
que no ambiente de trabalho a endometriose contribui para um menor desenvolvimento das pacientes no mercado de trabalho.
Dado que, apresentam menor saldrio anual, baixo crescimento salarial e maior risco de perder o emprego em decorréncia da
relacdo intensa da jornada, da forca de trabalho e do indice intenso de dor e alteracdes psicolédgicas (Estes et al., 2020).

Cabe destacar ainda que a infertilidade é uma das consequéncias comuns da doenca. Um estudo observou que 90% da
amostra tiveram dificuldades em engravidar, o que resulta em depressao, preocupacao e impoténcia entre as mulheres (Culley et
al., 2013). Entretanto, é valido ressaltar que pacientes com endometriose ndo sdo inférteis, mas apresentam complicacfes no
processo devido, principalmente, a inflamacéo cronica, distor¢do tuboperitoneal, alterac6es hormonais e diminuicéo da reserva
ovariana (Haydardedeoglu & Zeyneloglu, 2015).

Compreendendo as adversidades da endometriose e as consequéncias metabdlicas, entende-se que o0 manejo clinico vai
além do tratamento medicamentoso. A pratica de exercicio fisico contribui para a reducdo dos escores de dor diarios e, ainda,
melhora o bem-estar e a autoimagem (Tennfjord, et al., 2021).

A dieta € um grande fator de risco para o desenvolvimento da doenca, uma vez que, apresenta forte atuacdo nos
mecanismos envolvidos na patogénese (Karlsson, et al., 2020). A relacdo da alimentacdo com melhora dos pardmetros da
endometriose advém da presenga dos acidos graxos dmega-6, que induz a producdo de prostaglandinas pré-inflamatorias, do
dmega-3 e dos compostos funcionais no controle/reducéo da inflamagdo (Jurkiewicz-Przondziono et al., 2017).

O padrdo dietético ocidental é caracterizado pelo consumo de carnes processadas, alimentos agucarados, graos refinados
e baixa ingestdo de frutas e vegetais, na qual corrobora para 0 aumento dos marcadores inflamatdrios e diminui¢do dos agentes
antioxidantes, ao passo que, promove a incessante dor cronica e alterac6es do estado nutricional (Dragan et al., 2020).

Diante disso, compreende-se que o consumo excessivo de carboidratos refinados de alta carga glicémica e a fonte
proteica sdo um dos principais fatores que induzem o processo inflamatdrio, favorecendo a conversdo do &cido linoléico em
cido araquiddnico e aumentando a producdo de radicais livres e de citocinas pré-inflamatorias (Ricker & Haas, 2017).

Parazzini et al. (2013), em uma revisdo de literatura avaliou a relacdo de alguns fatores dietéticos no risco e na
progressdo da doenca. Foi observado que, em mulheres com endometriose, um consumo de vegetais e dmega-3 reduzido e um
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aumento de carne vermelha, café e gorduras trans. No entanto, os dados sobre o consumo de vegetais, frutas, carne vermelha,
vitaminas em geral, laticinios, café e gorduras insaturadas ainda sédo inconclusivas.

A eficacia da intervencéo dietética no tratamento da doenca foi investigada por Nirgianakis et al. (2021) e concluiram
que em pacientes com niveis de dor elevados, a suplementacdo de vitamina D, E e C reduziu significativamente os limiares de
dor e dos fatores inflamatorios (MCP-1, RANTES e IL-6). No entanto, ndo foi observado com clareza efeitos benéficos da
suplementacéo isolada da vitamina D, mas seu papel na modulacéo do sistema imunolégico é observado em outros estudos (Huijs
& Nap, 2020; Saeed et al., 2016).

Além disso, a combinacdo de nutrientes (vitaminas B6, A, C e E, calcio, magnésio, selénio, zinco, ferro, lactobacilos e
acidos graxos 6mega-3 e -6) contribui para a reducao da dor e na melhora da qualidade de vida nessas mulheres (Huijs & Nap,
2020). Subentende, portanto, que o perfil dietético e o padréo alimentar adequado é fundamental e de maior destaque no manejo
da doenca. Na literatura, é dito que a dieta mediterranea e as dietas baixas em gliten, no teor de Ni e em FODMAP apresentaram
melhora nos sintomas gastrointestinais relacionados a endometriose e, ainda, sdo predominantes em fontes antiinflamatorias e
antioxidantes (Nirgianakis et al, 2021).

Diversos tratamentos alternativos derivados de plantas estdo sendo estudados cientificamente como, por exemplo,
extratos de ervas, compostos bioativos e fitoterapicos (Meresman, et al., 2021). Os polifendis é um grupo de compostos bioativos
com propriedades antioxidantes e antiinflamatorios, vastamente elucidados, e outras atividades em estudo sob a saude

reprodutivas e influéncias na etiopatogenia da endometriose (Golabek, et al., 2021).

3.4 O papel do resveratrol no tratamento de endometriose

O resveratrol é um polifenol com estrutura estilbeno na presenca de dois anéis fendlicos unidos por uma dupla e
diferenciados pelas formas cis e trans, na qual, sdo produzidos como um mecanismo de defesa aos metaboélitos e condi¢des
adversos (Galiniak, et al., 2019). Podendo ser encontrado em frutas, amendoim e no vinho tinto, 0 composto natural apresenta
capacidade de se ligar aos receptores de estrogénio « e £, inibir a atividade do complexo 11, induzir a expressdo de genes e
proteinas antioxidantes, atenuar o indice da lipoproteina de baixa densidade oxidada, de radicais livres e de peréxido de
hidrogénio (Gambini et al., 2015).

Ao associar a fisiopatologia da endometriose e os beneficios do resveratrol a salide espera-se a eficacia no tratamento
da doenga, principalmente no controle do processo proliferativo, inflamatorio e reprodutivo (Novakovic et al., 2022; Halpern, et
al., 2015). Diversas alteraces metabdlicas ocorrem para intensificar a atividade proliferativa da doenga, sendo observados alguns
ensaios experimentais e clinicos.

Além da superexpressdo dos receptores de estrogénio o no tecido eutdpico e ectopico, ¢ observado um aumento do
indice da proliferacdo celular pelos marcadores Ki-67 e PCNA (antigeno nuclear de célula proliferante), da inflamagdo mediante
a acao do receptor de hidrocarboneto aril (AhR) aos estimulos ambientais e enddgenos e das enzimas metabolizadoras CYP1A1
e CYP1BL1 na proliferacéo endometrial (Amaya et al., 2014; Piccinato et al., 2016; Ricci et al., 2014. Rudzitis-Auth et al, 2013;
Sevilla et al., 2019).

O tratamento com resveratrol foi investigado nesses componentes em ensaios in vivo e in vitro, na qual, concluiram que
a suplementacdo do composto apresenta atividade estrogénica e reducgdo da expressdo do Ki-67, PCNA e ESR1 associados ao
estradiol na presenca de 60 mg/d de resveratrol (Amaya et al., 2014; Ricci et al., 2013). E interessante ressaltar que, os
pesquisadores observaram uma redugdo insignificante do AhR e do mRNA CYP1Al e CYP1B1 de em todas as formas de
tratamento (Amaya et al., 2014).

A desregulacdo da apoptose € uma caracteristica bem marcante da patologia ao contribuir para a proliferacéo, na qual,
é regulado pelos linfoma de células B/gene da leucemia-2 (Bcl-2), linfoma de células B-extra grande (Bcl-xL), Bax e caspase-3
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(Kolahdouz-Mohammadi et al., 2020). Ao avaliar a expressdo desses genes em EUESCs, EESCs e estroma endometrial células
de controles ndo endometridticos (CESCs), os autores observaram uma superexpressao de Bcl-2 e Bel-xL e a caspase-3 em niveis
mais baixos em EESCs, dificultando a apoptose.

Quando comparado os niveis na exposicdo do resveratrol, houve um aumento da razéo do gene Bcl-2/Bax em EUESCs
e CESCs em células estromais com uma dose de 100 uM, estimulando mecanismos antiapoptéticos (Kolahdouz-Mohammadi et
al., 2020). No entanto, achados diferentes foram obtidos em outros estudos realizados em camundongos BALB/c fémeas, ao
passo que, 100 uM e 40mg/kg de resveratrol aumentou a apoptose (Ricci et al., 2013; Rudzitis-Auth et al, 2013).

Recentes achados na ciéncia apontam o gene 1 associado a metastase (MTAL) como um potencial mediador no
desenvolvimento da endometriose, ou seja, contribui para o processo de progressdo e metastase do cancer. Em uma amostra de
100 pacientes que realizaram a cirurgia laparoscépica, o nivel de MTA1 foi mais alto no endométrio ectdpico e moderado no
eutopico e, em contrapartida, no tecido normal era pouco notavel (Zhang et al., 2018). Kong et al. (2020) relatou a reducédo de
MTAL e vimentina (proteina responsavel pela integridade da forma celular), enquanto, a expresséo de E-caderina (envolvida na
adesé&o celular epitelial) aumentou a partir da suplementacdo de 25 mg/kg de resveratrol em camundongos.

O regulador transcricional de ligacdo ao DNA, ZEB2 parece estar interligado ao MTAL, visto que, na supressdo do
mesmo ao potencial do resveratrol, os niveis de ZEB2 também diminuiram e favoreceu o mesmo achado para a vimentina e para
0 aumento da E-caderina, proteinas que estdo relacionadas com a integridade celular (Kong et al., 2020).

A via mTOR também participa da regulacdo dos processos centrais da endometriose pela agdo dos complexos 1 e 2 e
expressdo da via PI3K/AKkt, Rogers-Broadway et al. (2019) apontaram e investigaram o papel do resveratrol como um inibidor
duplo das vias, na qual, observaram que na vigéncia da doenga a mTOR, Rictor e Raptor estdo desregulados e o resveratrol
contribuiu para a regulagdo dos componentes DEPTOR e Raptor da MTORC1 e MTORC2.

A vascularizacdo das lesdes endometridticas é caracterizada pela intensificagdo da angiogénese, que associado aos
fatores alterados no processo de proliferacéo e implementacéo desencadeia a inflamac&o local e sistémica (Rocha, Reis & Taylor,
2013). Tendo os marcadores inflamatérios e angiogénicos como o potencial alvo no tratamento da doenca, diversos trabalhos
demonstram a eficacia do resveratrol nesse controle.

Arablou et al. (2021), avaliou os determinantes cruciais na angiogénese na endometriose. Sendo eles, o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), o fator de crescimento transformador-f (TGF-B) e a matriz metaloproteinase-9 (MMP-
9). Foi observado uma diminuicdo da expressdo génica do VEGF e da MMP-9 em ESCs e do TGF-p em EuESCs ¢ EESCs e
uma reducdo da expressdo proteica de VEGF e TGF- em EuESCs e EESCs e MMP-9 em todas as ESCs ao tratar mulheres
diagnosticadas com 100 uM de resveratrol.

Outro estudo realizado em ratas com endometriose induzida cirurgicamente, também obteve uma diminuigéo
significativa de VEGF e, ainda, uma diminui¢do dos niveis de MCP-1 e sem diferencas estatistica nos niveis de TNF-alfa apds
o tratamento com resveratrol (Ergenoglu et al., 2013). A supresséo da proteina e do gene MCP-1 foi mais expressivo em EESCs
e EUESCs, os mesmos dados ocorreram ao avaliar IL-6, IL-8 e RANTES, nesse caso especificamente em EESCs (Kolahdouz-
Mohammadi et al., 2021). Dados similares foram abordados por Bahat et al. (2022) em uma revisdo narrativa.

A razo dos macrofagos M1/M2 no tecido endometri6tico de mulheres com a doenca é bastante elevada, no entanto,
altas doses de resveratrol (45 mg/kg/d) foi capaz de aumentar a IL-10 com propriedades anti-inflamatérias e reduzir a atuago
de macrofagos pré-inflamatérios e, consequentemente, do INF-y, da IL-6 e do TNFo em modelos experimentais (Wang et al.,
2021).

Em associagdao aos efeitos sob os mediadores inflamatorios observados, a capacidade antioxidante também foi modulada
positivamente em ratas fémeas ao tratar com o resveratrol. Os niveis das enzimas superdxido dismutase (SOD) e glutationa
peroxidase (GSH-Px) que encontravam-se diminuidos na presenca da doenca, apds a administragdo de baixas (10 mg/kg) e altas
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(100 mg/kg) doses foi observado um aumento dose-dependente (Yavuz et al., 2014).

As propriedades benéficas do resveratrol do sistema imunol6gico sob o endométrio advém de uma possivel estimulacédo
da molécula SIRT1, na qual, induz as respostas metabolicas antioxidantes e o0 melhor funcionamento mitocondrial a partir da
inibicdo da inflamacéo mediada pelo TNF-a (Novakovic et al., 2022; Taguchi et al., 2014). Um ensaio clinico in vitro observou
uma supressao da IL-8 na presenca ou auséncia do TNF-a a partir da ativagdo enddgena da SIRT1 apds a aplicagéo do resveratrol
em células endometriais (Taguchi et al., 2014).

Em uma revisdo narrativa, estudos mais recentes observaram que o resveratrol ndo foi capaz de induzir a apoptose das
células isoladamente e propuseram uma desregulacdo na expressdo das moléculas-chave durante esse processo como, por
exemplo, a survivina (Bartiromo et al., 2021). Entretanto, o resveratrol reduziu a expressdo do fator de crescimento semelhante
a insulina-1 (IGF-1) e do fator de crescimento de hepatécitos (HGF), mediadores alterados em mulheres com endometriose
(Meresman, et al., 2021).

A agressividade do estresse oxidativo na endometriose desempenha um papel insatisfatorio no metabolismo lipidico ao
induzir o aumento dos indicadores lipidicos e peroxidacao desses compostos, na qual, culminam na geracéo de radicais livres e
ativacdo das vias inflamatorias (Scutiero et al., 2017). Os efeitos terapéuticos do resveratrol demonstraram eficiéncia ao reduzir
os niveis de colesterol, HDL, LDL e o tamanho dos adipdcitos ao administrar uma dose minima de 15 mg/kg/d e do
malondialdeido (MDA) com doses de 10 mg/kg/d do composto natural em modelos experimentais (Chen et al., 2021; Wang et
al., 2021; Yavuz et al., 2014).

Villanueva et al. (2013), concluiu que o resveratrol associado a sinvastatina teve um efeito satisfatério na inibicdo da
biossintese do colesterol, da expressdo do mRNA e da proteina 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase (HMGCR),
enzima que atua na produgdo de colesterol, quando comparado com administracdo de ambos de forma isolada em células do
estroma endometrial humano mediante as modulacGes na via do mevalonato.

Recentemente, um estudo experimental abordou uma outra alteracdo metabdlica no desenvolvimento da patologia. A
proliferacdo e vascularizacao das células do endométrio sdo dependentes da via glicolitica (glicdlise) e na situagdo de hipdxia da
doenca, os transportadores GLUT-1 e GLUT-3 e dos monocarboxilatos (MCTs) 4 e 1 estdo altamente expressos como forma de
compensar a necessidade energética e aumentar a progressividade da mesma. No entanto, a suplementagdo com resveratrol em
ratas foi capaz de suprir o GLUT-1, GLUT-3, MCT-4 e MCT-1, principalmente quando associado com a atorvastatina (Bahrami
etal., 2021).

As repercussdes do resveratrol na maioria dos estudos experimentais e clinicos executados levou a reducéo do volume,
tamanho e nimero das lesdes endometrioticas (Kolahdouz-Mohammadi & Arablou, 2017). Diante dos beneficios terapéuticos,
Silva et al. (2017) realizaram um ensaio clinico randomizado com mulheres de 20 a 50 anos com endometriose para verificar o
efeito do uso da pilula anticoncepcional monofasica com 40 mg por dia de resveratrol nos escores de dor e do uso de analgésicos,
nos niveis plasmaticos do antigeno carcinoembrionario (CA-125) e de prolactina.

Os resultados demonstraram que ndo houve uma diferenca significativa na reducdo da dor, dos niveis de CA-125,
prolactina e do uso de analgésicos entre o grupo placebo e o grupo resveratrol. Trés revisdes relataram resultados diferentes em
um outro experimento similar realizado. O uso do contraceptivo associado a adi¢ao do resveratrol durante dois meses diminuiu
os escores de dor e suprimiu a dismenorreia e a dor pélvica (Cai et al., 2021; Chen et al., 2019; Meresman, et al., 2021).

O papel do resveratrol também repercute em melhorias da fertilizacdo mas ainda sdo resultados inconclusivos (Ochiai
& Kuroda, 2019). Os achados semelhantes ao presente estudo foram abordados por Dull et al. (2019), Hung et al. (2021) e
Kolahdouz-Mohammadi e Arablou (2017). No entanto, é valido ressaltar que apesar da eficacia dos resultados obtidos, os estudos
disponiveis sd0 muito escassos, principalmente ao avaliar os seres humanos. Outro fator limitante na prética clinica, é a
biodisponibilidade do resveratrol nos alimentos e a dosagem com efeitos relevantes, que torna inviavel a adequagdo no consumo
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alimentar.

Diante disso, depreende-se que os efeitos anti-inflamatorios, anti-proliferativos e antiangiogénicos da suplementacgéo
isolada do resveratrol ainda sdo controversos para o tratamento coadjuvante da endometriose, quando aplicados em seres
humanos. Todavia, o resveratrol parece ter um papel importante na modulagéo do perfil lipidico, evidéncia ja comprovada em

outros estudos, na qual contribui de forma indireta no controle da inflamagéo e da raz&o dos macréfagos M1/M2.

4. Consideracdes Finais

As evidéncias cientificas demonstraram uma forte associacdo da suplementacdo do resveratrol na interrupgdo dos
principais fatores contribuintes para o desenvolvimento da endometriose em modelos experimentais e in vitro. Os estudos in vivo
apontam que o resveratrol ndo apresenta efeitos significativos na reducéo da dor quando comparados com outros tratamentos.

Assim sendo, as limitagdes ao enfatizar os beneficios do resveratrol como um tratamento coadjuvante na patogénese
sdo bastantes controvérsias. Principalmente, quanto a dose adequada para se observar melhorias e, consequentemente, garantir
um melhor status de vida as mulheres com diagnoéstico.

Apesar dos dados ainda serem bastantes conflituantes, mecanismos importantes na progressdo sdo observados em
recentes pesquisas como, por exemplo, alteracBes genéticas em proteinas proliferativas e angiogénicas e nos transportadores
GLUT 1 e 3. No entanto, observacdes maiores ndo foram atingidas devido a baixa quantidade de artigos sobre a tematica,
principalmente em humanaos.

Como consequéncia, estudos futuros sdo necessarios para averiguar a real contribuicdo do polifenol no tratamento da
doenca e, ainda, determinar doses adequadas para a suplementagdo humana. Investigar a contribuicdo do mesmo na infertilidade
associada a endometriose é interessante para aumentar as expectativas quanto a gestacao dessas mulheres e diminuir os escores
de altera¢des psicoldgicas.

Dessa forma, sugere-se a realizacdo de pesquisas mais abrangentes e esclarecedoras sobre os mecanismos patogénicos
da doenca sob os fatores genéticos, dado que, as evidéncias atuais apontam o resveratrol como um modulador de diversos genes.
E, em associagdo, compreender a agdo do resveratrol na via glicolitica em mulheres com endometriose. Ressalta-se, ainda, a

necessidade de averiguar o impacto do resveratrol e a melhora sintomatol6gica no publico-alvo humano.
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