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Antioxidantes na
Endometriose

O estresse oxidativo tem sido considerado um
fator potencial envolvido na progressao da
endometriose. Devido a isto, o consumo de
antioxidantes tem sido sugerido como adjuvante

na terapia desta patologia“.

A administracao de vitamina E e C demonstra contribuir
para o alivio da dor pélvica cronica em mulheres com
endometriose”.

Confira outros agentes com propriedades antioxidantes

que demonstram potencial como opg¢ao terapéutica no

. . -1
manejo da endometriose’*°.




Estudos & Atualidades

ENDOMETRIOSE E ESTRESSE OXIDATIVO

Endometriose é definida como a presenga de tecido endometrial fora do Utero. Este pode
estar presente na pelve bem como nos ovarios e no peritdnio pélvico. E considerada uma
doenga ginecoldgica benigna que afeta aproximadamente 10% das mulheres em idade
reprodutiva, porém em alguns casos pode ser agressiva e invasiva. As principais
manifestagdes incluem dor pélvica e infertilidade .

Apesar de um grande numero de estudos sobre endometriose, sua etiologia ndo foi
claramente definida, sendo considerada uma doenga que é conhecida por ter caracteristicas
multifatoriais. H4 um crescente corpo de evidéncias que sugere uma combinagdo de fatores
genéticos, ambientais, imunoldgicos e fatores anatdomicos que desempenham papel na
patogénese desta patologia. Além destes fatores, o estresse oxidativo vem também sendo
considerado como potencial fator envolvido na fisiopatologia e progressdo da
endometriose. Esse processo relaciona um desequilibrio entre a geragdo de espécies
reativas de oxigénio e a capacidade de eliminacio dos antioxidantes 2.
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Na vigéncia da endometriose pélvica, eritrécitos, macrofagos, tecido endometrial em apoptose e restos celulares transplantados dentro da cavidade

abdominal pelo refluxo menstrual, tém sido propostos como potenciais indutores do estresse oxidativo na endometriose. ROS podem alterar as

propriedades funcionais e morfolégicas das células endoteliais, incluindo a permeabilidade e a expressdo de moléculas de adesdo, contribuindo assim

para a propagagcdo do processo inflamatério *.

Resumo do processo do estresse oxidativo e da endometriose: haveria a ativagdo dos macréfagos na cavidade peritoneal, o que poderia

promover aumento da produgdo de espécies reativas do oxigénio e nitrogénio e, consequentemente, estresse oxidativo, gerando peroxidagdo

dos lipideos, de seus produtos de degradagdo e dos produtos formados pela sua interagdo com as lipoproteinas de baixa densidade e outras

proteinas. Os lipideos oxidados, ao se decomporem, gerariam produtos como o malondialdeido (MDA) e poderiam ser reconhecidos como

corpos estranhos, desencadeando resposta antigénica com consequente produgdo de anticorpos. Esse processo cursaria com danos oxidativos

as hemdcias, as células endometriais e peritoneais, o que, por sua vez, estimularia o recrutamento e ativagdo de mais fagécitos mononucleares,

perpetuando os danos oxidativos na cavidade pélvica. O estresse oxidativo também danifica células mesoteliais e pode induzir o aparecimento
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de sitios de adesdo para células endometriais, favorecendo o desenvolvimento e a progressdo dos focos de endometriose®*.

Ainda, baixas concentracGes de espécies reativas tém importancia na modulagdo de inimeros processos fisioldgicos do trato reprodutivo feminino,

como a maturagdo oocitaria, a atresia folicular, a fungdo do corpo luteo, a interagdo gamética, a fertilizagdo, o desenvolvimento e a implantagdo

embriondria. Porém, quando ha um desequilibrio entre os agentes pré-oxidantes (radicais livres) e os mecanismos antioxidantes de defesa do

organismo, pode ocorrer o estresse oxidativo, que tem sido envolvido na etiopatogénese de diversas doengas reprodutivas e da infertilidade®.
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Varios estudos tém demonstrado que o fluido peritonial de mulheres com endometriose associada a
infertilidade tem defesa antioxidante insuficiente, com menor capacidade antioxidante total e reduzidos
niveis de superdxido dismutase. Fatores de estilo de vida, tais como ingestdo inadequada de
antioxidantes contribui para o estresse oxidativo visto em mulheres com endometriose. Estudos relatam
uma redugédo significativa no risco de endometriose em mulheres com maior ingestdo de verduras e
frutas frescas. Assim, ha uma légica para apoiar a utilizacdo de antioxidantes nestes pacientes. Além
disso, o baixo custo e o risco relativamente baixo de toxicidade destes compostos é atraente para ambos

O consumo de antioxidantes tem sido sugerido como adjuvante na terapia da endometriose, devido a hipdtese

mencionada do papel do estresse oxidativo na fisiopatologia e progressido da endometriose'™.



Estudos & Atualidades

Estudo avalia a efeito da suplementac3o antioxidante em mulheres com dor pélvica e endometriose®.

Neste estudo, 59 mulheres, idade entre 19-41 anos, com dor pélvica e histéria de endometriose e/ou infertilidade foram submetidos ao seguinte
protocolo de tratamento, durante 8 semanas antes da cirurgia:

Grupo | (n=46): Grupo Il (n=13):

Vitamina E 1200Ul + Vitamina C 1000mg, diariamente. Placebo, diariamente.

No final de oito semanas, o fluido peritoneal foi recolhido a partir de pacientes durante a cirurgia laparoscdpica e os marcadores inflamatdrios foram
medidos. As mulheres responderam um questiondrio de qualidade de vida pré-operatério e avaliagdo da dor por meio de uma escala visual analégica para
avaliacdo da dor associada a endometriose, incluindo dismenorreia, dor pélvica ndo menstrual, dispareunia e disquesia. Os escores de dor foram obtidos
antes, durante e apds o tratamento.

Resultados:
Marcadores inflamatdrios apds a suplementagao
e Os resultados indicaram que, apdés o tratamento com os antioxidantes®.
antioxidantes, a dor crénica (“dor todos os dias”) melhorou em
. O Placebo
43% dos pacientes no grupo de tratamento (p=0,0055) 6 o
m Antioxidantes
comparado ao grupo placebo;
e No grupo que recebeu antioxidantes, a dismenorreia (“dor 7=- 4T
. N ~ . . ey -
associada a menstruagdo”) e a dispareunia (“dor com sexo”) 2
diminuiu em 37% e 24% dos pacientes, respectivamente; 21
e No grupo placebo, a dor associada a dimenorreia diminuiu em 4 :
pacientes e ndo foram detectadas alteragGes na dor crénica ou 0 T —

] ) RANTES IL-6 MCP-1
dispareunia;

e Houve uma redugdo significativa nos marcadores inflamatérios no liquido peritonial, como RANTES (regulada por
ativacdo expressa e secretada por células T normais), interleucina-6 (IL-6) e proteina quimiotatica de mondcitos-1
(MCP-1) ap6s a terapia antioxidante comparado a pacientes que ndo receberam antioxidantes.

A administra¢ao de antioxidantes, tais como vitamina E e C em baixas doses, demonstra ser terapia alternativa

altamente eficaz para aliviar a dor pélvica crénica em mulheres com endometriose’.

Estudo avaliou a suplementacdo de vitamina C e E nos marcadores do estresse oxidativo e na taxa de gravidez
em mulheres com endometriose. O grupo que recebeu antioxidantes apresentou menores niveis de MDA
(malondialdeido) e LOOH (hidroperdxidos lipidicos). Em relagao as taxas de gravidez pos-intervengdo, estas
foram de 19% e 12% nos grupos da suplementag¢do e placebo, respectivamente, sem diferenga significativa

entre eles®.

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

CAPSULAS DE VITAMINA C° + CAPSULAS DE VITAMINA E®
Vitamina C 500mg Vitamina E 400
Excipiente cdpsula qsp Uma unidade Excipiente capsulas qsp Uma unidade
Ingerir duas capsulas ao dia. Administrar trés unidades ao dia.

A vitamina C e E sdo muitas vezes prescritas em combinagdo, uma vez que atuam sinergicamente. A vitamina C exerce a fungdo de antioxidante na fase aquosa, elimina radicais
e regenera o radical tocoferil, ao passo que a vitamina E elimina os radicais perdxido na fase hidrofébica da membrana lipidica e lipoproteinas, protegendo-as da
. . ~ 2
lipoperoxidagdo®.

Estudos & Atualidades



Outros antioxidantes que apresentam potencial efeito benéfico sobre a endometriose’™.

Ativos Descricoes
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Curcumina’ A curcumina é um polifenol derivado do agafrdo (Curcuma longa), com propriedades antioxidantes, anti-
inflamatdrias e antiproliferativas. Este composto demonstrou ter efeito antiendometridtico através do alvo na
remodelagdo de matriz em modelo animal. Acredita-se que o nivel da metaloproteinase de matriz-9 (MMP-9) se
correlaciona de forma positiva com a severidade da endometriose. Em ensaios randomizados, o tratamento com
curcumina foi visto inverter a atividade da MMP-9 em implantes endometrioticos. Além disso, a propriedade anti-
inflamatéria da curcumina foi demonstrada através do fato que a atenuagdo da MMP-9 foi acompanhada pela
redugdo na liberagdo de citocinas. A redugdo de TNF-o foi demonstrado durante a regressao e cura de lesdes de
endometriose em modelo animal. O pré-tratamento das lesdes endometridticas com curcumina demonstrou
impedir a peroxidagdo lipidica e a oxidagdo de proteinas dentro do tecido experimental, atestando o seu potencial
terapéutico para proporcionar a defesa antioxidante contra a infertilidade mediada pelo estresse oxidativo na
endometriose.

Green tea® Sabe se que o estresse oxidativo estimula fatores que aumentam a expressdo de VEGF (fator de crescimento
endotelial vascular) e promove a angiogénese de lesGes de endometriose. O composto contido no green tea,
epigalocatequina galato (EGCG), tem sido avaliado como um tratamento poderoso com propriedades
antioxidantes e antiangiogénica. Xu et al. 2009 realizaram um estudo em que o endométrio eutdpico
transplantado por via subcutanea em modelo animal foi utilizado para comparar os efeitos de tratamento EGCG
sobre implantes de endometriose com os efeitos vistos com o tratamento de vitamina E ou controle nao tratado.
Conforme este estudo, foi observada significativa regulagdo negativa no nivel de RNAm de VEGF nas lesGes
tratadas com EGCG. Além disso, enquanto os implantes endometriais controle exibiam vasos sanguineos recém-
desenvolvidos com epitélio glandular proliferando, o grupo EGCG demonstrou lesdes de endometriose
significativamente menores e epitélio glandular menor e mais excentricamente distribuido. Assim, como o EGCG
demonstrou inibir o desenvolvimento de lesdes de endometriose experimental em um modelo animal, a sua
eficdcia como terapia oral em pacientes do sexo feminino para limitar a progressdo e induzir a remissdo da
endometriose pode ser considerada.

1
Resveratrol®*°

O resveratrol, um polifenol fitolexina, possui propriedade antiangiogénica, antioxidante e anti-inflamatorias.
Estudo realizado com o objetivo de avaliar o potencial terapéutico do resveratrol na endometriose em modelo
animal demonstrou que este reduziu significativamente o volume dos implantes de endometriose, aumentou
significativamente a atividade da superéxido dismutase e glutationa peroxidase. Os escores histoldgicos e os
niveis de expressdo de antigeno nuclear de proliferacdo celular também foram significativamente reduzidos. Em
outro estudo com resveratrol, o volume do implante endometridtico, grau de histopatolégico e
imunorreatividade do MMP-2, MMP-9 e VEGF foram significativamente reduzidos e os niveis de IL-6, IL.-8 e TNF-a
no plasma e no fluido peritoneal também foram significativamente reduzidos. Estes resultados sugerem que o

resveratrol é um potencial agente para o tratamento da endometriose.

Diversos agentes com propriedades antioxidantes demonstram possuir potencial como opgdo terapéutica no

manejo da endometriose’ ™.

Proposta Terapéutica Baseada em Evidéncia Cientifica

ANTIOXIDANTE BOOSTER

Curcumina ESOOmg“'12
EGCG 120mg®
Resveratrol 166,7mg"*
Capsulas gsp Uma unidade

Administrar trés unidades ao dia.




Propriedades e Mecanismo de A¢dao

Transporte e armazenamento de proteinas
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(0] liquido peritonial
c:m'f:“:s contendo geradores de ROS
antioxidantes
(radicais livres) como ferro,
—_ macréfagos e
contaminantes ambientais
ions de metais de transicdo Oxidantes pode perturbar o equilibrio
Fe™, Cu™ entre os ROS e os
antioxidantes,  resultando
em aumento da proliferagdo
Estresse oxidativo de tecidos e aderéncias, as
acles citotoxicas diretas e
e maiores taxas de apoptosez.
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Efeitos adversos: cefaleia, desordens estomacais e
escorbuto;

Reparagdo direta Reparagdo indireta

v' Quebras no DNA;

(Redugdo de
v" Mutagdes.

(substituigdo de

InteragBes medicamentosas: aumenta os niveis
plasméticos de etinilestradiol, aumenta a excregdo
de barbituricos, primidona e salicilatos.

moléculas oxidadas)

—7/57

Célula danificada
oxidada

moléculas oxidadas)

Vitamina E 1200U1°

Efeitos adversos: diarreia, dor de cabeca, ndusea e
dor de estdbmago.

Interagdes medicamentosas: colestiramina ou éleo
mineral pode interferir na absorgdo de vitamina E,
grandes doses de pode catalisar a oxidagdo de
vitamina E e possivelmente aumentar a
necessidade didria desta vitamina e a vitamina E
pode facilitar a absorgdo, armazenamento hepético
e utilizagdo e reduzir a toxicidade da vitamina A
(doses excessivas de vitamina E pode esgotar as
reservas de vitamina A).

.

Necrose
Apoptose
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