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Introducio

A endometriose ¢ uma condicdo inflamatoria cronica, sist€émica e estrogénio
dependente, caracterizada pela presenga de tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade
uterina. Estima-se que acometa cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva, estando
frequentemente associada a dor pélvica cronica, dismenorreia, dispareunia, alteragdes
gastrointestinais e comprometimento significativo da qualidade de vida (1). Além do impacto
sobre os sintomas, a endometriose representa uma das principais causas de infertilidade
feminina, estando presente em aproximadamente 40 a 50% das mulheres com dificuldade
para engravidar.

A fisiopatologia da doenca ¢ complexa e multifatorial, envolvendo interacdo entre
fatores genéticos, hormonais, imunoldgicos e ambientais. Entre os mecanismos mais
relevantes destacam-se a inflamagao cronica, o estresse oxidativo, a disfuncao imunologica e
alteracdes na sinalizagdo hormonal, especialmente relacionadas ao metabolismo estrogénico
e a resisténcia a progesterona (2). Esse ambiente favorece a proliferagdo e manutencao das
lesdes endometridticas, além de contribuir para o desenvolvimento da dor e para alteragdes
da fungdo reprodutiva.

O comprometimento da fertilidade, junto da dor pélvica, ¢ uma das consequéncias
mais relevantes da doenga, afetando de 21% a 47% das mulheres em idade reprodutiva com
o diagnostico, representando uma questao significativa de saude global (3), que impacta em
diferentes etapas do processo reprodutivo.

Alteragdes no ambiente peritoneal e folicular estdo associadas a redu¢do da qualidade
oocitaria, disfungdo mitocondrial e prejuizo ao desenvolvimento embriondrio (4).

Adicionalmente, alteragdes endometriais relacionadas a resisténcia a progesterona podem



comprometer a receptividade endometrial ¢ a implantagdo embriondria. Dessa forma, a
infertilidade associada a endometriose resulta da interagdo entre fatores anatdmicos,
inflamatorios, enddcrinos e celulares.
Embora o tratamento convencional inclua abordagens hormonais e cirtirgicas, observa se
crescente interesse em estratégias complementares capazes de atuar sobre mecanismos
centrais da doenga. Nesse cenario, a nutricdo emerge como uma ferramenta potencialmente
relevante, tanto por meio da adogao de padrdes alimentares com propriedades anti
inflamatorias quanto pela utilizagdo de compostos bioativos e suplementos nutricionais
direcionados a modulagao do estresse oxidativo, da inflamacao e da funcao reprodutiva.
O objetivo deste boletim ¢ revisar as evidéncias atuais sobre o papel das estratégias
nutricionais no manejo da endometriose, com foco nos padrdes alimentares e na
suplementagao nutricional como abordagens adjuvantes ao tratamento clinico e reprodutivo

dessas pacientes.

Padroes alimentares e endometriose

A dieta pode influenciar a inflamagao, o estresse oxidativo e o metabolismo do
estrogénio, fatores centrais na fisiopatologia da endometriose, além de modular o
microambiente uterino, incluindo o metaboloma endometrial, com potencial impacto nas
causas de infertilidade associadas a doenca (5,6).

O padrao alimentar ocidental, tipicamente rico em alimentos processados, aglicares
refinados, gorduras saturadas e trans, e pobre em fibras, estd associado a desregulacao
imunolodgica e a inflamacdo cronica de baixo grau; em contrapartida, alimentagdo rica em
nutrientes anti-inflamatérios, como acidos graxos dmega-3, antioxidantes e fibras, associa-se
a efeitos benéficos sobre o sistema imunoldgico e redugdo das respostas inflamatorias (3).
Neste contexto, uma intervencdo dietética de perfil anti-inflamatorio pode potencialmente
contribuir para modular ndo apenas a dor, mas também, a fertilidade nestas pacientes (3).

De forma geral, na fungao reprodutiva, as estratégias atualmente mais sustentadas
pelas evidéncias incluem aumentar o consumo de frutas, vegetais, fibras, peixes e 0mega-3,
gorduras insaturadas e antioxidantes como vitaminas C, E e D, além de reduzir carnes
vermelhas e processadas, gorduras saturadas e trans, alimentos ultraprocessados, aglicares em
excesso, cafeina em quantidade elevada e alcool (7,8).

Neste cenario, a dieta mediterranea vem sendo cada vez mais reconhecida por seus
efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes, capaz de reduzir significativamente os niveis de

estresse oxidativo e inflamacao, que se correlacionam positivamente com maior percep¢ao de



dor e subfertilidade em mulheres com endometriose (5).

Estudos de intervencao pré e pos tratamento evidenciam que seus componentes, cComo
azeite, frutas, vegetais, graos integrais e ervas, ricos em antioxidantes, polifendis e compostos
anti-inflamatorios, podem auxiliar no manejo de sintomas como dispareunia, dor pélvica nao
menstrual, distria, disquesia e na manuten¢do do equilibrio hormonal, importante para a
funcdo reprodutiva (5).

Outro padrao bastante estudado ¢ a dieta com baixo teor de FODMAP, que restringe
carboidratos de cadeia curta fermentdveis para promover a saude intestinal e modular a
resposta imune, podendo contribuir para a reducdo da intensidade da dor pélvica (7). Desta
forma, tanto a dieta mediterranea quanto a dieta de baixo FODMAP sdo consideradas
estratégias promissoras no manejo da endometriose, por atuarem sobre mecanismos como a
inflamacdo  sistémica, a permeabilidade intestinal, a desregulagdo imunoldgica e a
hipersensibilidade  visceral, embora cada uma apresente padrdes distintos de alivio
sintomatico (8).

E importante ressaltar que a dieta ndo cura a endometriose e ainda nio ha uma dieta
especifica comprovadamente mais eficaz do que outras intervencgdes alimentares para o alivio
de sintomas, faltando mais estudos de interven¢do de grande porte (7,8). Ha plausibilidade
bioldgica consistente de que padrdes alimentares anti-inflamatérios e de perfil mediterraneo
associam-se a menor risco da doenga, intensidade da dor, qualidade de vida e beneficiem o
ambiente reprodutivo.

Enfatiza-se ainda que dietas excessivamente restritivas, como exclusdo rigida de
gliten ou laticinios, podem gerar deficiéncias nutricionais e sobrecarga psicologica quando
ndo bem orientadas (9); a investigacdo e exclusdo de alergias coexistentes devem ser

conduzidas com cautela em acompanhamento nutricional individualizado.

Suplementacio nutricional na endometriose
1. Modulacio do estresse oxidativo e da inflamacao

A inflamagdo cronica e o estresse oxidativo constituem pilares centrais da
fisiopatologia da endometriose. O aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio,
associado a ativagdo de vias inflamatorias e a produgdo de citocinas pro-inflamatorias,
contribui para a manutengdo das lesdes, progressao da doenga, sensibilizagdo neural e
desenvolvimento da dor pélvica cronica (2). Nesse contexto, diversos compostos nutricionais
tém sido investigados como estratégias adjuvantes capazes de modular essas vias biologicas.

Entre os antioxidantes estudados, a combina¢do de vitaminas C e E apresenta

resultados clinicos favoraveis para reducdo da dor associada a endometriose, com ensaios
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demonstrando melhora de dor pélvica cronica, dismenorreia e dispareunia, além de redugao
de marcadores inflamatérios e oxidativos (10,11). Apesar desses achados, ainda sdo
necessarios estudos adicionais para definir melhor populagdo-alvo, duracdo da intervencao e
impacto sobre o uso de analgésicos.

Entre os compostos mais estudados destaca-se a N-acetilcisteina (NAC), precursora
da glutationa e importante antioxidante intracelular. Além de atuar na neutralizagdo de
espécies
reativas de oxigénio, a NAC parece exercer efeitos anti-inflamatorios e antiproliferativos,
reduzindo a expressdo de mediadores envolvidos na progressdo das lesdes endometrioticas.
Estudos clinicos demonstraram reducdo do tamanho de endometriomas ovarianos e melhora
de sintomas relacionados a doenga, sugerindo potencial beneficio como estratégia
complementar ao tratamento convencional (12).

Os acidos graxos 6mega-3 também vém sendo amplamente investigados devido a sua
capacidade de modular a producdo de eicosanoides e reduzir a atividade de vias
inflamatorias. Embora os resultados disponiveis sejam heterogéneos, evidéncias
observacionais e alguns ensaios clinicos sugerem associacdo entre maior consumo de
omega-3 e reducdo da intensidade da dor pélvica, além de potencial beneficio na modulagao
do ambiente inflamatorio sistémico (13,14).

A vitamina D representa outro nutriente de interesse, especialmente devido aos seus
efeitos imunomoduladores. Estudos experimentais demonstram potencial influéncia sobre a
proliferacdo celular, angiogénese e resposta inflamatoria. Entretanto, os resultados clinicos
permanecem inconsistentes, ndo havendo consenso quanto ao seu papel especifico no
controle dos sintomas da endometriose (13,15,16). Ainda assim, considerando a elevada
prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D em mulheres em idade reprodutiva,
a avaliacdo e correcdo de inadequagdes nutricionais permanecem relevantes na pratica
clinica.

Além dos micronutrientes e antioxidantes tradicionalmente estudados, diversos
compostos bioativos vém sendo estudados devido as suas propriedades antioxidantes, anti
inflamatorias e antiproliferativas.

A curcumina, principal polifenol da ctircuma, apresenta capacidade de modular vias
inflamatdrias importantes na endometriose, incluindo a inibi¢do da ativagao do NF-kB ¢ a
reducdo da producdo de citocinas pro-inflamatorias. Estudos experimentais sugerem ainda
potencial efeito antiangiogénico e antiproliferativo sobre as lesdes endometridticas (17,18).
Apesar desses resultados promissores, os ensaios clinicos em humanos ainda sdo limitados.

O resveratrol, composto encontrado em uvas e outras fontes vegetais, também tem
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sido investigado por sua capacidade de modular processos inflamatorios e angiogénicos.
Evidéncias experimentais sugerem que o composto pode reduzir a proliferacao, migragdo e
invasdo celular, além de modular vias relacionadas a angiogénese e a manutengdo das lesdes
endometridticas (19,20). Entretanto, os estudos clinicos disponiveis apresentam resultados
conflitantes, impedindo recomendag¢des mais robustas (21).

De maneira geral, embora diversos compostos apresentem plausibilidade bioldgica e
resultados iniciais encorajadores, a heterogeneidade metodoldgica dos estudos disponiveis
ainda limita conclusdes definitivas sobre sua eficacia clinica. Além disso, muitos estudos
apresentam pequeno tamanho amostral, curto periodo de acompanhamento e grande

variabilidade quanto as doses utilizadas e aos desfechos avaliados.

2. Suplementac¢io nutricional e fertilidade na endometriose

A infertilidade associada a endometriose envolve multiplos mecanismos, incluindo
alteracdes anatdmicas, inflamacdo cronica, estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial e
comprometimento da receptividade endometrial. Apesar disso, a literatura ainda apresenta
escassez de estudos que avaliem diretamente o impacto da suplementacdo nutricional sobre
desfechos reprodutivos nessa populagao.

No periodo pré-concepcional, recomenda-se especial atencdo a identificagdo e
corre¢ao de deficiéncias nutricionais. Nutrientes como folato, ferro, vitamina B12, vitamina
D e iodo desempenham papel fundamental na saude reprodutiva e nos desfechos
gestacionais, sendo sua adequacdo recomendada por sociedades internacionais voltadas a
saude da mulher e medicina reprodutiva (22).

Nesse contexto, a NAC tem se destacado como uma das estratégias mais promissoras.
Além dos efeitos observados sobre os endometriomas, estudos sugerem que a modulacao do
ambiente oxidativo e inflamatorio pode contribuir para a melhora da funcdo ovariana e da
qualidade oocitaria (12). Resultados preliminares também apontam possivel beneficio sobre
taxas de gestagcdo, especialmente em mulheres com endometriomas ovarianos, embora
estudos adicionais sejam necessarios para confirmar esses achados.

A astaxantina emerge como uma estratégia potencialmente relevante. Em mulheres
submetidas a reprodugdo assistida, sua suplementa¢do foi associada a melhora de marcadores
de estresse oxidativo, do microambiente folicular e de parametros relacionados a qualidade
oocitaria e embrionaria (23). Esses achados tornam a astaxantina uma estratégia de interesse
particular no contexto da infertilidade associada a endometriose, embora ainda dependente de

confirmacao em estudos adicionais.



Embora ainda nado existam evidéncias suficientes para recomendagdes universais com
foco em implantacdo, gravidez clinica ou nascidos vivos, alguns compostos apresentam
resultados promissores sobre marcadores intermediarios relevantes, como ambiente oxidativo,
microambiente folicular e qualidade oocitaria.

Por outro lado, compostos com potente acdo anti-inflamatéria e antiproliferativa,
como resveratrol e curcumina, merecem cautela durante tentativas de concepcdao e
tratamentos de reproducdo assistida. Considerando que processos inflamatorios fisioldgicos
participam da
decidualiza¢do endometrial e da implantacdo embrionaria, alguns autores sugerem evitar sua
utilizagdo durante a fase lutea e em periodos proximos a transferéncia embrionaria, embora
mais estudos sejam necessarios para definir com precisao essa recomendagao.

Considerando o carater multifatorial da doenga, a pratica clinica frequentemente
envolve a associagao de diferentes compostos com propriedades antioxidantes e anti
inflamatodrias. Entretanto, tais estratégias devem ser individualizadas e periodicamente
reavaliadas, uma vez que intervengdes excessivamente direcionadas a supressao do estresse
oxidativo podem interferir no equilibrio redox fisioldgico. Dessa forma, a suplementagao
deve ser planejada de forma racional, considerando o contexto clinico, os objetivos

reprodutivos e as evidéncias disponiveis para cada composto.

Consideracoes finais

A endometriose ¢ uma doenga complexa, multifatorial e fortemente associada a
mecanismos inflamatérios, oxidativos e hormonais que contribuem tanto para a progressao da
doenca quanto para o comprometimento da fertilidade. Nesse cenario, intervengdes
nutricionais tém sido cada vez mais estudadas como estratégias complementares ao
tratamento clinico convencional.

A adocdo de padrdes alimentares como a dieta mediterranea e de baixo FODMAPs
mostra-se promissora e biologicamente plausivel, porém deve ser individualizada,
considerando o fendtipo da doenca, os sintomas predominantes e as comorbidades de cada
paciente, evitando-se protocolos restritivos genéricos que ndo sdo sustentados pela literatura
atual.

A suplementacdo nutricional apresenta potencial para atuar sobre mecanismos
centrais da fisiopatologia da doenca, especialmente por meio da modula¢do do estresse

oxidativo, da inflamag¢do e da fun¢do reprodutiva.

Diante da heterogeneidade dos estudos disponiveis, a suplementagdo deve ser



encarada como estratégia adjuvante, integrada a uma abordagem multidisciplinar e

individualizada. Ainda assim, os dados atuais sugerem potencial beneficio de compostos

antioxidantes e anti inflamatdrios, especialmente para modulacdo da dor, do estresse

oxidativo e de marcadores relacionados a funcao reprodutiva. Até que evidéncias mais

robustas estejam disponiveis, a tomada de decisao deve considerar plausibilidade biologica,

seguranga, objetivos clinicos e caracteristicas individuais de cada paciente.
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