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Resumo

A endometriose é uma condic¢ao ginecoldgica cronica, definida como a presenca de tecido
endometrial funcional fora da cavidade uterina. E uma das doencas ginecoldgicas
inflamatérias mais prevalentes, afetando cerca de 10% das mulheres em idade
reprodutiva. E uma patologia associada a sintomatologia diversa e debilitante,
impactando significativamente a qualidade de vida das mulheres afetadas. O intervalo
médio entre o inicio de sintomas e o diagnoéstico é de aproximadamente 7 a 10 anos,
atribuido tanto a normalizacdo de alguns dos sintomas associados quanto ao caracter
invasivo do procedimento necessario para esclarecimento do seu diagnostico definitivo.
O tratamento atual ndo oferece cura definitiva, pelo que existe um constante estudo e
investigacdo nesta patologia. Consequentemente, o conhecimento sobre fatores que
influenciem a gestao da doenca e dos seus sintomas é crucial.

A pratica de atividade fisica regular e uma alimentacdo saudavel sao elementos
fundamentais para a promoc¢ao de saide e bem-estar geral. Considerando o impacto
positivo que estas alteracoes podem exercer sobre diversas doencas e sintomas, o
objetivo desta dissertacdo é conhecer e avaliar a evidéncia cientifica sobre o impacto da
atividade fisica e dos hébitos alimentares na sintomatologia da endometriose.

Para a elaboracao desta dissertacao foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos nas
bases de dados PubMed e Google Scholar, entre marco de 2023 e dezembro de 2023,
com as seguintes palavras-chave: “endometriosis”, “nutrition”, “diet”, “physical activity”
e “exercise”.

Os estudos encontrados, embora limitados, comprovam um efeito benéfico da pratica de
atividade fisica e de uma alimentacdo rica em substancias com propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes, como 6mega-3, alguns polifendis e vitaminas C, E e B1, na
diminuicao de sintomas associados a endometriose, nomeadamente dor pélvica cronica,
dismenorreia ou dispareunia. Apesar da necessidade de mais estudos para melhor
compreensao e justificacdo desta relacdo, na abordagem terapéutica desta patologia é
recomendada a inclusao de mudangas do estilo de vida, incluindo pratica de atividade

fisica e alimentacao saudavel, aliadas as terapias médica e cirargica.

Palavras-chave
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Abstract

Endometriosis is a chronic gynecological condition defined as the presence of functional
endometrial tissue outside the uterine cavity. It is one of the most prevalent
inflammatory gynecological diseases, affecting approximately 10% of women on
reproductive age. It is a disease associated with diverse and debilitating symptoms,
significantly impacting the quality of life on affected women. The average range between
symptom onset and diagnosis is approximately 7 to 10 years, given to both the
normalization of some associated symptoms and the invasive nature of the procedures
necessary for definitive diagnosis. Current treatment does not offer a definitive cure,
leading to ongoing study and scientific research in this condition. Consequently,
knowledge of factors that can influence disease management and its symptoms is crucial.
Regular physical activity and a healthy diet are fundamental elements for promoting
overall health and well-being. Considering the positive impact these changes can have on
various diseases and symptoms, the aim of this dissertation is to understand and evaluate
the scientific evidence regarding the impact of physical activity and dietary habits on the
symptoms of endometriosis.

To develop this dissertation, a search of scientific articles was conducted in the PubMed
and Google Scholar databases between March 2023 and December 2023, using the
following keywords: "endometriosis", "nutrition", "diet", "physical activity", and
"exercise".

Although limited, the studies found demonstrate a beneficial effect of physical activity
and a diet rich in substances with anti-inflammatory and antioxidant properties, such as
omega-3 fatty acids, certain polyphenols, and vitamins C, E, and Bi, in reducing
symptoms associated with endometriosis, including chronic pelvic pain, dysmenorrhea,
or dyspareunia. Despite the need for further studies for a better understanding and
explanation of this connection, in the therapeutic approach to this condition it is
recommended to include lifestyle changes, including regular physical activity and a

healthy diet, alongside medical and surgical therapy.

Keywords

Endometriosis; Nutrition; Diet; Physical Activity; Exercise.
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1. Introducao

A endometriose é, segundo a Organizacao Mundial de Satiide (OMS), a segunda doenca
ginecologica mais comum. Segundo a mesma fonte, as mulheres com endometriose
experienciam dor debilitante que dificulta a realizacdo de atividades da vida diéria,
nomeadamente a ida a escola ou trabalho, o que consequentemente tem implica¢des na

saude publica, social e econémica.

Encontra-se relatado na literatura que mulheres com endometriose perdem em média 11
horas de trabalho por semana, como observado noutras patologias crénicas, o que
consequentemente podera apresentar diversas repercussoes a nivel social, relacional,
emocional e econdmico. (1) Mulheres com endometriose descrevem que, para além da
dor associada a esta patologia, vivenciam também sentimentos negativos de
autoaceitacdo, conflitos interpessoais e sintomas de stress emocional muitas vezes

causados pela imprevisibilidade dos sintomas comumente associados a esta patologia.

(2)

Todas estas alteracoes descritas e outras aqui nao mencionadas vao ter um impacto

significativo na qualidade de vida destas mulheres e, igualmente, no seu bem-estar geral.

Nunca antes foi tdo evidente o impacto profundo que os habitos alimentares e a atividade
fisica podem ter na nossa saiide e bem-estar geral. Atualmente, e tendo em conta a vasta
evidéncia cientifica hoje disponibilizada sobre estes temas, encontramo-nos num cenério
global marcado por mudancas do estilo de vida, que causam impacto na sadde fisica e

emocional da populacdo.

Desta forma, e considerando o impacto positivo que estas alteracoes podem exercer
sobre diversas doencas e sintomas, esta dissertacdo pretende, nesse mesmo contexto,
avaliar o impacto da atividade fisica e dos héabitos alimentares na sintomatologia da

endometriose.
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1.1. Endometriose

1.1.1. Definicao e Fisiopatologia

A endometriose é uma condi¢do ginecolégica, definida como a presenca de tecido
endometrial funcional fora da cavidade uterina, o seu local fisiol6gico normal. Esta é uma
condicao croénica, inflamatoéria e dependente de estrogénio. (3) O tecido endometrial
ectopico desenvolve-se sob a forma de lesdes, nédulos, tumores ou implantes. Estas
lesdes sdo compostas por elementos de estroma ou elementos glandulares do
endométrio, sendo mais frequentemente encontrados na regiao pélvica, nomeadamente
ovarios, ligamentos uterinos, saco de Douglas e trompas de Fal6pio. Contudo, estas
lesdes também se poderdo desenvolver noutros drgaos, nomeadamente intestino,

apéndice, ligamentos sacro-uterinos, bexiga e cicatrizes cirurgicas. (1,4)

Apesar dos avancgos nos estudos para a compreensao desta patologia, a sua etiologia
ainda nao se encontra completamente elucidada. A primeira teoria sobre a sua
patogénese foi proposta por Sampson em 1927, denominada de menstruacao retrograda,
que procura explicar a implantacao de tecido endometrial fora da cavidade uterina,
sugerindo o deslocamento de células endometriais pelas trompas de Falopio durante o
ciclo menstrual. No entanto, é importante destacar que este fendmeno é encontrado em
cerca de 76-90% das mulheres submetidas a estudo laparoscopico, embora nem todas
desenvolvam endometriose, o que sugere a possivel contribuicao de outros fatores para
o desenvolvimento da doenca. Atualmente, ha evidéncias que sugerem o envolvimento
de fatores imunologicos, inflamatorios, genéticos e ambientais. (3—6) Outras teorias
propostas incluem a teoria da metaplasia celémica ou a teoria dos remanescentes
miillerianos; ambas as teorias fundamentam-se na origem de lesdoes endometriais in-
situ. A teoria da metaplasia celomica sugere que células de tecidos adjacentes
diferenciam-se em células semelhantes ao endométrio em resposta a estimulos
hormonais ou inflamatoérios, resultando assim em implantes de endometriose. A
hipo6tese dos remanescentes miillerianos postula que células semelhantes ao endométrio
podem permanecer em tecidos em redor do utero durante o desenvolvimento
embrionario, como remanescentes do ducto de Miiller; estas células podem,
posteriormente, proliferar e formar lesoes de endometriose em locais ectépicos. (3,4,6,7)
Sampson reconheceu também que a teoria da menstruacao retréograda nao explica as
localizacOes extraperitoneias e as diversas apresentacoes sintomatologicas. Sugeriu,

entdo, a teoria alternativa da disseminacao hematologica e linfatica de tecido do tipo
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endometrial, implicando a sua deslocagao para localizagoes ectopicas por estas vias, onde
posteriormente proliferam. (77)

Em anos mais recentes, foi também sugerida a teoria das células estaminais, que teoriza
que células estaminais se diferenciem em células do endométrio sem que a sua
localizacao seja o titero. Nestes tltimos anos desenvolveram-se teorias epigenéticas que
permitem explicar a patogénese da endometriose, uma vez que a epigenética envolve
mudancas na estrutura da cromatina que influencia a expressao de gene como, por
exemplo, a metilacdo de DNA, que é uma das modificacoes epigenéticas mais comumente
observadas no endométrio. (3,4,6,7)

Outra teoria apresentada por alguns especialistas é da disseminacao por intervencao
cirurgica, denominada por endometriose iatrogénica, em que a cirurgia causa
disseminacao de tecido endométrico para locais ectopicos como, por exemplo, em
cicatrizes laparoscopicas. (8)

A variedade de teorias que apresentam propostas para a explicar a patogénese da
endometriose é extensa. No entanto, é importante clarificar que a caracteristica
compartilhada pela maioria das teorias é a presenca de uma sinalizacdo hormonal
complexa e desregulada e de um microambiente pro-inflamatério, que apresenta o

potencial de iniciar, manter e progredir a doenca. (5)

Independentemente do conhecimento das teorias sobre a sua patogénese nao estar
totalmente esclarecido, sabe-se que a endometriose esta associada a um processo pro-
inflamatério. Mulheres com esta patologia apresentam algumas anormalidades
imunologicas, incluindo aumento de auto-anticorpos endométricos, imunidade celular
alterada, aumento de determinadas citocinas e ativacio de linfocitos e macréfagos no
fluido peritoneal, que permitem o crescimento ininterrupto das lesdes encontradas na
endometriose. (4)

Os macrofagos, responsaveis pela promocao da angiogénese e pela secrecao de fatores
troficos, sao encontrados em concentragoes elevadas na endometriose. Esta células, além
da producao do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), que auxilia no
crescimento de vasos sanguineos, também secretam o Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a), que possui um potente efeito inflamatorio e angiogénico. Semelhantemente, as
citocinas também libertadas por macroéfagos ativos desempenham um papel importante
na regulacao da resposta imune e inflamatoria. Niveis elevados destas citocinas foram
encontrados em mulheres com endometriose, associados a um processo prolongado de
inflamacao e a sintomatologia da dor. Entre estas citocinas, destacam-se a Interleucina-
6 (IL-6) e a Interleucina-8 (IL-8). (9—11)
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O aumento da concentracao do marcador Cancer antigen-125 (CA-125) (uma proteina
da membrana frequentemente utilizado como marcador tumoral no cancro do ovério)
foi igualmente observado em mulheres com endometriose. (12)

Adicionalmente, foi também demonstrada uma reducao da atividade das células Natural
Killer (NK), resultando numa diminuicdo significativa da apoptose espontanea em

tecidos endometriais. (13)

Endometriotic Endometriosis Theories
LeSiOI‘I Localizaﬁon _ Surgical dissemination
.\

Ovary (Endometriomas)

Metaplasia

Ligament

Intestine, Rectum-Sigmoid

{
12 Endometrium |

A . ./ Cervix

Fig.1. Caracteristicas fisiopatolégicas da endometriose. (A) Anatomia feminina com Greas comumente

afetadas pela endometriose. (B) Mecanismos patogénicos envolvidos na endometriose. Adaptado de (8).

Vérios estudos relatam também o envolvimento do stress oxidativo na patogénese da
endometriose, caracterizado como um desequilibrio entre espécies reativas de oxigénio
(ROSs, do inglés Reactive Oxigen Species) e antioxidantes, como causa e possivel
consequéncia do ambiente pro-inflamatério associado a esta patologia. Os antioxidantes
tém um papel fundamental para limitar a producdo de ROS; estes podem ser
enzimaticos, como superoxide dismutase, catalase e glutationa peroxidase, e
antioxidantes nao enzimaticos, como, por exemplo, vitamina E e C. (14—16) Desta forma,
existem estudos que demonstram uma possivel correlacido entre o baixo nivel de
antioxidantes e o desenvolvimento desta patologia, sugerindo que o aumento de
produtos antioxidantes e de outros nutrientes através da dieta possam ser beneficiais no

desenvolvimento e progressao da doenca. (17)
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Como mencionado anteriormente, a endometriose é uma patologia dependente de
estrogénio, que estimula o crescimento do endométrio. O estrogénio tem um papel
fundamental na adesao de tecido endometrial ao peritoneu, na sobrevivéncia celular, na
producdo de substincias inflamatérias e na angiogénese. Contrariamente, a
progesterona auxilia na regulacdo do crescimento do endométrio e promove a
diferenciacdo celular. Ainda que os niveis de progesterona nesta patologia sejam
semelhantes aos de mulheres saudaveis, a resposta a esta hormona pode estar
comprometida na mesma, resultando num desequilibrio hormonal. (18)

A aromatase é uma enzima responsavel pela conversao de androgénios em estrogénios,
havendo evidéncia cientifica do seu aumento em locais de lesdes endometriais que,
consequentemente, aumentam os niveis de estradiol nessas localizacoes. Esse aumento
da atividade da aromatase, dos recetores de estrogénio e dos niveis de estradiol nas lesoes
endometriais pode contribuir para crescimento e manutenc¢ao das mesmas. (16,19) Estes
mecanismos e interacoes sdo importantes para o desenvolvimento das estratégias

terapéuticas usadas nesta patologia.

1.1.2. Epidemiologia

A endometriose afeta cerca de 10% de todas as mulheres durante os seus anos
reprodutivos, o que corresponde a cerca de 190 milhdes de mulheres em todo o mundo,
(1) e observada em 71-80% das mulheres com dor pélvica. (2)

E importante salientar que a prevaléncia real da endometriose nfio é conhecida, uma vez
que o diagnostico requer visualizacao laparoscopica, podendo haver uma barreira de
acesso a este meio de diagnostico.

Existe um atraso médio de 7 a 10 anos entre o inicio dos primeiros sintomas e o
diagnostico da doenca. Este atraso pode ser justificado pela inespecificidade da
sintomatologia associada a esta patologia, pela normalizacdo de alguns sintomas, dado
que a dor menstrual é considerada normal por muitas mulheres, ou pelo caracter
invasivo do procedimento necessario para esclarecimento do seu diagnostico definitivo.

(20)

1.1.3. Fatores de risco

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de endometriose ainda nao estao
completamente esclarecidos, e ainda existem alguns que apresentam resultados

contraditorios e divergentes entre os varios estudos desta patologia. Entre os fatores de
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risco que se acredita estarem associados ao desenvolvimento de endometriose incluem-
se: a menarca precoce, nuliparidade, consumo diario de alcool (pelo menos 10g por dia)
e tabagismo ativo em mulheres inférteis. Estes sdo os fatores até agora estudados e

identificados. (21)

1.1.4. Sintomatologia

A endometriose esti associada a sintomas cronicos dolorosos e outras comorbilidades,
como a infertilidade. (1) Os sintomas mais comuns associados a endometriose incluem
dor pélvica cronica, dismenorreia, dispareunia, dor na defecacdo e disudria, além de
fadiga. A apresentacao dos sintomas, a sua intensidade e cronicidade varia de pessoa
para pessoa. Esta variacao é ampla, podendo apresentar-se de forma assintomaética, leve
e esporadica ou como dor cronica persistente em multiplas localizacoes. Estes sintomas
tém um impacto significativo nas relagdes interpessoais, no bem-estar emocional e na
qualidade de vida geral das pacientes. (1,7) A dismenorreia secundaria associada a
endometriose inicia-se normalmente antes da menstruacao, podendo persistir durante
todo o ciclo menstrual. Esta dor pode ter diversas apresentacoes, podendo ser descrita
como dor do tipo facada, ardor ou célica, e pode limitar-se especificamente a regiao
inferior do abdémen ou apresentar irradiacdo para membros inferiores e regiao lombar.
(4)

A dispareunia esté associada a lesGes endometriais localizadas no saco de Douglas, nos
ligamentos sacro-uterinos ou na vagina e € uma dor geralmente posicional que agrava na

penetracao profunda. (4)

As pacientes podem também experienciar sintomas menos caracteristicos como nauseas,
episodios de diarreia, tonturas e cefaleias, hipoglicemia, hemorragia retal e hematiria
ou uma maior suscetibilidade para infecoes ou alergias. Importa ressaltar igualmente
outros sintomas, nomeadamente sintomas associados a depressao ou ansiedade, como

inso6nia ou irritabilidade. (4,21)

E fundamental destacar que o nivel de dor associado a esta patologia nio apresenta uma
correlacao direta com a gravidade e estadio da doenca; apenas existe correlacao entre a
profundidade das lesGes e a dor associada, sendo que lesoes mais superficiais tendem a
causar menor desconforto, enquanto que lesoes mais profundas estao associadas a maior

intensidade de dor. (4)
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A infertilidade é também wuma complicagdo muito comum em pacientes com
endometriose, que afeta cerca de 30 a 50% das mulheres com esta patologia. (21) Esta
pode estar associada a uma doenca mais avancada e pode ser causada por cicatrizagao
tecidual extensa, resultando na distorcao das estruturas pélvicas e, consequentemente,

desencadear obstrucao das trompas de Falopio e reducao do acesso aos ovarios. (4)

1.1.5. Diagnoéstico

Para o diagnostico é essencial considerar as queixas da doente e basear-se nos sintomas
apresentados. Além disso, é fundamental a realizacdo de um exame objetivo completo,
incluindo a examinacao pélvica. Existem algumas alteracdes que podem estar presentes
em pacientes com endometriose, nomeadamente dor na mobilizacdo uterina, dor a
compressao do fundo uterino ou dor na palpagao dos ligamentos sacro-uterinos. (22)

Até ao presente momento, ainda nao foram validados biomarcadores para o diagnoéstico
da endometriose; no entanto o CA-125, um marcador nao especifico, pode ser ttil no

follow-up apoés tratamento cirirgico. (22)

Outros exames de imagem como a ecografia, a tomografia computorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RMN) podem ser utilizados. Contudo, a auséncia de alteracoes

nestes exames nao permite excluir o diagnéstico de endometriose. (1)

O gold-standard no diagnostico da endometriose é a visualizacao direta com o uso de
laparoscopia, complementada por biopsia para confirmagio histologica das lesoes
suspeitas.

A partir dos achados observados na laparoscopia, é possivel a classificacao da doenca em
diferentes estadios, de acordo com a American Society for Reprodutive Medicine
(ASRM). Os estadios podem ser:

- Estadio I e II (leve ou minimo, respetivamente) — associados a lesdes superficiais em
estruturas ectépicas e nao associadas a cicatrizacao ou adesoes;

- Estadio III (moderado) — com a existéncia de endometriomas <2cm, envolvendo os
ovarios e implantes noutras estruturas;

- Estadio IV (severo) — endometriomas ovaricos grandes, aderéncias tubarias ou ovaricas
significativas, obstrucao das trompas de Falopio, envolvimento uterosacral e

acometimento significativo dos intestinos e do trato urinario.(4)
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Adicionalmente existe a classificacdo de ENZIAN, que classifica a endometriose com
base na profundidade, de modo a identificar a Endometriose Infiltrativa Profunda (DIE,
do inglés Deep Infiltration Endometriosis), conforme estabelecido pela Endometriosis

Research Foundation (SEF). (23,24)

1.1.6. Tratamento

Até ao momento, nao existe um tratamento amplamente bem-sucedido para a
endometriose que seja totalmente curativo. Existem dois tipos de abordagem: as terapias
farmacologicas, que visam impedir o crescimento de lesoes endométricas, e as terapias

cirtrgicas, cujo objetivo é remocao e destruicao dessas lesoes. (1,22,25)

Dado que a endometriose é uma condicdo dependente de estrogénio, muitas terapias
concentram-se na reducao dos niveis de circulacao desta hormona, por exemplo, através
da diminuicdo da producao de hormonas esteroides pelos ovarios, nomeadamente o
estradiol.

O tratamento médico hormonal:

e Contracecdo oral combinada, que consiste na combinacdo de estradiol e
progestinas;

e Progestinas, que causam uma supressao dos recetores de estrogénio, havendo
posteriormente uma atrofia endometrial, muitas vezes sdo a primeira escolha no
tratamento médico;

e Agonistas da Hormona libertadora das gonadotrofinas (GnRH), que vao diminuir
os niveis da Hormona luteinizante (LH) e da Hormona foliculo-estimulante
(FSH) levando a um estado de hipoestrogenismo;

e Inibidores da aromatase, que inibem a enzima aromatase, que é responsavel pela
conversao de androgénio em estrogénios, e que desta maneira promovem uma

reducao dos niveis de estrogénio. (1,22,25)

O tratamento cirurgico:
e Cirurgia Laparoscopica para excisao das lesoes endometriais e aderéncias
associadas;
e Histerectomia, reservada a casos de maior severidade e/ou para pacientes que

nao tenham planos para engravidar. (1,22,25)
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Como tratamento adicional da dor é feita analgesia com anti-inflamatérios nao

esteroides. (1,22,25)

E importante ressalvar que nenhum destes tratamentos é definitivo. No tratamento
cirargico, os casos reportados de recorréncia de sintomas € de cerca de 21.5% 2 anos ap6s
a intervencao e de 40-50% apo0s 5 anos. (1,22,25)

Neste sentido, é importante a associacao a outros tratamentos menos convencionais que

permitam uma melhoria na qualidade de vida destas pacientes.
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1.2. Atividade Fisica
1.2.1. Definicao

Atividade fisica é definida, segundo a OMS, como qualquer movimento do corpo
produzido por musculos que requer gasto de energia. Exemplos deste incluem
caminhada, andar de bicicleta, dancar, nadar, praticar yoga, entre outros.
Contrariamente, designa como inatividade fisica um nivel insuficiente de atividade fisica
para atender as recomendacoes. (26)

Descreve também o exercicio como uma subcategoria da atividade fisica que é planeada,
estruturada, repetitiva e intencional, no sentido da melhoria ou manutencao de um ou

mais componentes da aptidao fisica, desempenho fisico ou a saade. (26)

A atividade fisica pode ser divida em:

e Aeroébica: atividade que envolve o movimento ritmico dos grandes musculos por
um periodo de tempo prolongado, visando melhorar a aptidao
cardiorrespiratoria. Exemplos incluem caminhada, corrida, nataco e ciclismo;

e Anaerdbica: caracterizada por momentos curtos, intensos e explosivos de
exercicio, onde a necessidade de oxigénio excede a oferta. Exemplos incluem
levantamento de peso e sprints;

e Fortalecimento muscular: caracteriza-se por um tipo de atividade fisica que visa
o aumento da forga, poténcia, resisténcia e massa muscular esquelética; sao

exemplos deste o treino ou exercicios de forca e de resisténcia muscular. (26)

1.2.2. Recomendacoes para a populacao em geral

Conforme publicados no “Global status report on Physical activity 2022”, os Gltimos
dados divulgados pela OMS sobre a prevaléncia da inatividade fisica estimam que cerca
de 1.4 mil milhdes de adultos, representando 27.5% da populacao adulta mundial, ndo
atingem os niveis recomendados de atividade fisica para melhorar, manter, atingir e
proteger a sua saude. Esta proporcao encontra-se mais elevada em paises de alto
rendimento (36.8%), em comparacao com paises de baixo rendimento (16.2%). Além

disso, observa-se também uma inatividade superior no sexo feminino. (27)

Ao analisar os dados correspondentes a Portugal, identificado como um pais de alto
rendimento, a percentagem de adultos (18-64 anos) com niveis inadequados de atividade

fisica é de 49% no sexo feminino e de 38% no sexo masculino. (28)
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De acordo com as diretrizes da OMS (26), para adultos dos 18 a 64 anos, as
recomendacoes relacionadas com a atividade fisica sdo as seguintes:
1. Atividade aerobica:
a. Pelo menos 150-300 minutos de atividade fisica aerébica moderada-
intensa ao longo da semana; ou,
b. Pelo menos 75-150 minutos de atividade aerobica vigorosa ao longo da
semana; ou,
c. Uma combinacido equivalente entre atividade moderada e vigorosa
durante a semana.
2. Fortalecimento muscular:
a. Realizar atividades de fortalecimento muscular envolvendo os principais

grupos musculares dois ou mais dias por semana.

Estas diretrizes estdo em conformidade com evidéncias cientificas que demonstram os
beneficios para a sadde fisica e mental desta pratica regular de atividade fisica. Vale
ressalvar que a atividade fisica moderada é definida como atividade fisica que é realizada
entre 3 e 6 Metabolic Equivalent of Task (METs) e atividade fisica vigorosa definida

como atividade fisica que é realizada 6 ou mais METs (26)

1
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1.3. Habitos alimentares/dieta

1.3.1. Definicao

Conforme definido pela Direcao Geral de Saude (DGS), uma alimentacao saudavel é
caracterizada como uma “alimentacdo variada, equilibrada e completa, que permita
garantir o consumo diario de alimentos nutricionalmente adequados de modo a
assegurar as necessidades nutricionais para a manutencao da satide e para a prevengao
do risco de doencas”, sendo que uma dieta saudavel desempenha um papel crucial na
prevencao de malnutricio em todas as suas formas, sejam estas, desnutricio, pré-

obesidade, obesidade e outras doencas relacionadas com a alimentacao inadequada. (29)

1.3.2. Recomendacoes para a populacao em geral

Conforme orientado pela OMS, uma dieta saudavel inclui:

1. Consumo de frutas, vegetais e leguminosas, recomenda-se pelo menos o consumo
de 400g ou 5 porcoes por dia de frutas e vegetais.

2. Priorizar alimentos integrais, como aveia, graos integrais, massa e arroz integral.

3. Limitar o consumo de gorduras saturadas e trans, recomenda-se que menos de
30% da energia total obtida seja de gorduras, dando-se preferéncia a gorduras
insaturadas, que podem ser obtida em peixe, abacate, azeite, soja, entre outros.
Sugere-se que a obtenc¢ao de energia total por gorduras saturadas seja inferior a
10% (encontrada na manteiga, 6leo de coco, carnes gordas, queijo, entre outros)
e que a energia total obtida através de gorduras trans seja inferior a 1%
(encontrada em alimentos fritos, 6leos, bolachas, pizza congelada, entre outros).

4. Moderacao no consumo de agticares adicionados, recomenda-se a reducao da
ingestdo de alimentos e bebidas com alto teor de actcar, encontrados em
refrigerantes, doces e sobremesas; recomenda-se também que a obtencio de
energia total por acicares livres seja inferior a 10%, e idealmente inferior a 5%
para que haja beneficios para a saude. Deve-se também optar por fontes naturais
de acucar (como frutas frescas) sempre que possivel.

5. Reducdo na ingestdo de sal, limitar o consumo de alimentos processados e
salgados, e reduzir a quantidade de sal adicionada nas refeicées, com um

consumo recomendado inferior a 5g de sal por dia.

12
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Estas diretrizes visam promover habitos alimentares saudaveis e contribuir para a

prevencao de doencas relacionadas com uma alimentacao inadequada. (30)

13
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2. Objetivos

A presente revisao de literatura tem como principal objetivo um aprofundamento geral
sobre a endometriose e, mais especificamente, conhecer e analisar a evidéncia cientifica

atual sobre:
- A influéncia da atividade fisica na sintomatologia da endometriose;

- A influéncia dos habitos alimentares na sintomatologia da endometriose.

14
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3. Metodologia

A metodologia usada para a realizacdo desta monografia consistiu numa pesquisa de
artigos cientificos na base de dados PubMed e Google Scholar entre marco de 2023 e
dezembro de 2023. Na realizacao da pesquisa utilizaram-se as seguintes palavras-chave:

» « » o«

“endometriosis”, “nutrition”, “diet”, “physical activity” e “exercise”.

Foram incluidos artigos de investigacao, artigos de revisao, revisoes sisteméticas e meta-
analises, que inicialmente foram selecionados pela relevancia do titulo e do resumo. A
pesquisa foi complementada com a consulta de referéncias bibliograficas pertinentes
encontradas em bibliografias e artigos anteriormente selecionados.

Foram privilegiados artigos mais recentes, contudo alguns artigos mais antigos foram
também incluidos pela sua relevancia para a contextualizagio da dissertacao.

Foram igualmente incluidas diretrizes e normas da Direcdo Geral da Satde e

Organizacao Mundial da Sadde tteis para a realizacao desta dissertacao.

15
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4. Resultados e Discussao

A evidéncia cientifica sobre o risco de desenvolvimento de endometriose e a sua relacao
com a atividade fisica e habitos alimentares sao variados, porém estudos sobre estes dois

aspetos e a sua influéncia na sintomatologia da endometriose sdo mais escassos.

4.1. Efeitos da atividade fisica na sintomatologia da
endometriose

Os estudos sobre a relacao entre atividade fisica e a endometriose sdo mais focados na
habilidade de reduzir o risco de desenvolver esta patologia, e muito poucas sdo as
publicacdoes e estudos sobre o efeito da atividade fisica na sintomatologia da

endometriose.

Um dos primeiros estudos com grande nimero de participantes sobre a atividade fisica
conduzido em mulheres com endometriose, foi publicado por Ensari et al. (31), em 2022,
com o objetivo de investigar as associacOes entre a pratica de atividade fisica e os
sintomas de dor em mulheres com endometriose. Este estudo utilizou uma abordagem
baseada em mHealth (saide movel) em que os dados foram obtidos através de uma
aplicacao de smartphone denominada de Phendo, projetada para rastrear sintomas de
endometriose e a sua manutencao. Os participantes incluidos no estudo foram usuérios
da aplicacdo entre os anos 2016 e 2020, e da totalidade dos utilizadores (9792), 1009
participantes foram selecionados com base na disponibilidade de dados adequados ao
estudo em questao. A dor foi avaliada com base numa escala de 3 pontos (leve, moderada
ou grave) e a frequéncia semanal da atividade fisica foi registada. Os resultados
indicaram que as mulheres que praticavam atividade fisica pelo menos 3 vezes por
semana relatavam reducao dos sintomas de dor quando comparadas com as mulheres
que praticavam atividade fisica com menor frequéncia.

No entanto, nao foram obtidos dados ou definidos padrdes quanto a duracao, tipo,
intensidade e frequéncia da atividade fisica, nem como estes podem afetar a

sintomatologia de dor na endometriose.

Um estudo realizado por Awad et al. (32), publicado em 2017, foi conduzido para
determinar o efeito do exercicio fisico na dor associada a endometriose. Este estudo foi
realizado com um nimero reduzido de participantes (n=20), com idades compreendidas

entre 26 e 32 anos, que tinham sido previamente diagnosticadas com endometriose
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comprovada por laparoscopia, com formas leve ou moderada da doenga; os pacientes
foram escolhidos de forma randomizada, e todos os participantes ingressaram num
programa supervisionado de exercicio fisico com uma duracao de 8 semanas, num total
de 24 sessoes, recebendo o mesmo regime terapéutico (Acetato de Medroxiprogesterona
100mg/a cada 6 meses) e sem administracao ou toma de qualquer analgesia durante este
periodo. O plano de atividade fisica realizado foi baseado nas guidelines de exercicio
fisico para mulheres sedentarias apresentado pela American College of Obstetricians
and Gynecologists, que incluia uma frequéncia minima destas sessoes de atividade fisica
de 3 vezes por semana, com uma intensidade moderada, com uma duracao de 30-60
min/dia e do tipo de baixo impacto. Os resultados demonstraram uma reducdo
estatisticamente significativa da intensidade da dor, principalmente na avaliacdo apos as
24 sessoes (8 semanas) quando comparados com os resultados obtidos antes das sessoes
e apos 12 sessoes (4 semanas); no entanto, houve também uma reducao estatisticamente

significativa nos niveis de dor logo apos as 4 semanas.

Um outro estudo realizado por Koppan et al. (33), publicado em 2010, investigou a
recorréncia do uso de analgesia para alivio da sintomatologia da endometriose,
comparando dois grupos de participantes, que praticavam ou nao atividade fisica. O
estudo incluiu um total de 81 participantes, que tinham sido previamente diagnosticadas
com endometriose apoés confirmacao laparoscopica e histologica, com idade média de
31.2 anos. De entre os participantes elegiveis, 31 (38.2%) reportavam a pratica de
desporto regular e 50 (61.8%) pacientes nao praticavam atividade fisica significante.
Foram avaliadas diversas varidveis, entre as quais o uso de analgésicos, a pratica de
atividade fisica e os niveis de dor. Os resultados obtidos demonstraram que a analgesia
foi menos usada no grupo de pacientes que praticava atividade fisica. No entanto, nao
houve diferencas estatisticamente significativas quanto aos niveis de dor na comparacao

dos dois grupos em estudo.

Estudos anteriores ja haviam reportado uma associacao positiva entre a pratica de yoga
e a melhoria em alguns problemas ginecologicos, como a dismenorreia. Algumas
posicoes de yoga reportadas nesses estudos foram: a cobra, que melhora a flexibilidade
da coluna e fortalece os musculos das costas; gato, que promove a coordenacdo de
movimento com a respiracao; e peixe, que permite um relaxamento do pescoco e ombros
e aumenta a flexibilidade da coluna vertebral. (34) Estas posicoes uma vez associadas a

melhoria da sintomatologia da dismenorreia, foram utilizadas num estudo realizado
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entre agosto de 2013 e dezembro de 2014, por Gongalves et al. (35) que pretendia avaliar
os efeitos da pratica de Hatha Yoga na reducao da dor em mulheres diagnosticadas com
endometriose. Este estudo contou com um total de 40 participantes, que foram divididas
em 2 grupos: um grupo que praticou yoga (n=28) e um grupo de controlo que nao
realizou pratica de yoga (n=12). Os participantes incluidos eram mulheres previamente
diagnosticadas com endometriose, com idades compreendidas entre os 18-50 anos, que
apresentavam dor >4 com base na Escala analogica visual (VAS, do inglés Visual
Analogue Scale) e que tivessem anteriormente recebido algum tratamento para a
endometriose. Neste estudo utilizou-se o protocolo Hatha yoga exercises, com duas
sessoes por semana, com uma duracao de 2h cada sessao, e uma duracao total de 8
semanas. Algumas variaveis avaliadas foram a dor pélvica, o fluxo menstrual e a
qualidade de vida, com a aplicacdo do questionario Endometriosis Health Profile (EHP-
30). Na conclusao do estudo foi observada uma associacao positiva entre a pratica de
yoga e a reducao de dor pélvica, incluindo dismenorreia e dispareunia, e uma melhoria
na qualidade de vida; no entanto, ndo houve associacao da técnica com o fluxo menstrual.
E importante denotar que a dor pélvica, como descrito ao longo da dissertacfio, ndo é o
Unico sintoma associado a endometriose; outros sintomas podem estar presentes em
pacientes com esta patologia, nomeadamente sintomas de depressao e ansiedade, assim
como alteracdes no bem-estar emocional e preocupagdes com a auto-imagem. Todos
estes sintomas podem ter impacto na sua qualidade de vida. Estes foram também
avaliados neste estudo e permitiram observar uma associagao positiva na reducdo destes
sintomas e dos niveis de stress na pratica de yoga, possivelmente, em consequéncia das

técnicas de relaxamento usadas durante esta pratica. (35)

Embora os estudos envolvendo mulheres com endometriose e a sua relacio com a
atividade fisica sejam limitados, alguns sugerem que a atividade fisica pode estar
associada a algumas alteracoes em alguns parametros inflamatorios. Desta maneira,
estes seriam possiveis estudos futuros para relacionar com a sintomatologia da
endometriose.

Um artigo de revisao elaborado por King et al. (36) demonstrou que alguns estudos
sugerem que a atividade fisica pode ter um papel na reducao da inflamacao cronica de
baixo grau. Os resultados apresentados sugerem haver uma correlacao entre o grau de
intensidade da atividade fisica realizada e as alteracdes dos parametros inflamatorios;
desta maneira, atividade fisica de baixa e moderada intensidade (como caminhar, tarefas
da vida diaria, entre outros) nao é suficiente para apresentar alteracoes dos parametros

inflamatorios. (37—39) O maior beneficio foi, contudo, demonstrado na combinacao da
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atividade fisica aerobica de intensidade moderada a vigorosa associada a fortalecimento
muscular (treino de resisténcia), em que se comprovou alteraces em moléculas pro-
inflamatoérias, como leptina, IL-6 e resistina. (40,41)

E de notar que estes estudos nio foram realizados em mulheres com endometriose, mas
sim noutras doencas também de caracter inflamatorio, desta maneira, podera haver uma
correlacido entre estes resultados e a patologia da endometriose. Considerando que a
inflamacao influencia a fisiopatologia da dor na endometriose (42), estudos que
investiguem a relacdo entre a atividade fisica e o seu impacto nos parametros
inflamatérios em mulheres com endometriose podem fornecer insights significativos

sobre a sua influéncia na sintomatologia desta patologia.
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4.2. Efeitos dos habitos alimentares na sintomatologia
da endometriose

Sendo a nutricdo mundialmente reconhecida como fator prognostico e modificavel com
impacto na satide da populagao, o uso de terapias nao convencionais para manutencao
dos sintomas da endometriose tem recebido destaque, incluindo medidas dietéticas que
possam ter eficacia na reducao da sua sintomatologia. Embora existam véarios estudos
sobre os hébitos alimentares e a prevencao do desenvolvimento da endometriose, a
quantidade de pesquisas sobre como a dieta pode reduzir a sintomatologia associada a

endometriose ainda é limitada.

4.2.1. Dieta vegetariana

Um estudo randomizado conduzido por Barnard et al. (43) em 33 mulheres com
dismenorreia, concluiu que a dieta vegan com baixo teor de gordura resultou num
aumento das concentragoes plasmaticas da globulina de ligacdo a hormona sexual
(SHGB), provocando uma reducdo da atividade de estrogénio, estando também
associada a uma reducao da intensidade e da duracao dos sintomas de dismenorreia. De
notar que estes resultados nao foram obtidos numa populacao diagnosticada com
endometriose, porém seria de esperar um resultado positivo na reducao de dismenorreia

em mulheres diagnosticadas com esta patologia.

4.2.2. Dieta sem glaten

O glaten é uma proteina presente em graos de trigo, cevada, centeio e derivados, com
dois componentes principais: glutenina e gliadina. Devido a capacidade da gliadina em
induzir uma resposta inflamatéria com a producao de citocinas pro-inflamatérias, (44)
tem havido interesse no papel do gliten na satide, incluindo em patologias como a
endometriose.

Um estudo realizado por Marziali et al. (45) investigou um grupo de 207 mulheres que
relataram sintomas de dismenorreia, dor pélvica nao menstrual e dispareunia,
contabilizada por meio da VAS (1-4 para dor leve, 5-7 para dor moderada e 8-10 para dor
severa). O estudo observou o impacto de uma dieta sem gliiten nesse grupo e relatou uma
melhoria significativa dos sintomas em 75% das mulheres (156) submetidas a dieta sem
glaten por um periodo de 12 meses. Estes resultados sugerem uma correlacao positiva

entre a reducao da dor e a adocao de uma dieta sem glaten, e apesar deste estudo nao ter
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sido realizado com mulheres previamente diagnosticadas, estes achados podem
representar uma nova estratégia na manutencao da sintomatologia dolorosa associada a

endometriose.

4.2.3. Dietarica em fibras

Um ensaio clinico randomizado controlado, realizado por Kartal et al. (46), e publicado
em 2018, teve como objetivo avaliar o efeito da dieta na dismenorreia primaria em
estudantes universitarias. Neste estudo foram incluidas 67 participantes que sofriam de
dismenorreia primaria, cuja sintomatologia foi determinada através da escala VAS e de
questionarios. As participantes tinham idades compreendidas entre os 18 e 35 anos e
foram dividas em dois grupos: um primeiro grupo em que foi aplicada uma dieta por um
periodo de 3 meses (n=32) e um segundo grupo, como grupo de controlo (n=35). A dieta
foi organizada com base na dieta prévia das mulheres que experienciavam dismenorreia.
No contetido da dieta foi dada énfase a ingestao adequada de liquidos e ao consumo de
alimentos ricos em fibras. Desta forma, as participantes seguiram uma dieta contendo
55% de carboidratos, <30% de gordura e 15-20% de proteina (dieta rica em carboidratos
complexos e fibras). Consumiram peixe 1 a 2 vezes por semana, >1000mg de calcio, 8-10
nozes ou 1-2 améndoas por dia. Além disso, foi feita uma restricao de <3oomg de cafeina.
Apos 3 meses os resultados demonstraram diferenca significativa entre os dois grupos
quanto a severidade da dismenorreia: o grupo exposto a dieta observou uma reducao nos
niveis da dor.

De salientar que estes resultados ndo foram obtidos numa amostra de pessoas com
diagnostico de endometriose, porém, e pelo facto de haver uma correlagio positiva dos
resultados apresentados para os niveis de dismenorreia e a dieta apresentada, e sendo a
dismenorreia o sintoma mais comumente associado a endometriose, esta podera

representar uma estratégia na manutencdo da dor em mulheres com esta patologia.

4.2.4. Suplementacao

4.2.4.1. Acidos gordos polinsaturados

Uma dieta rica em alimentos anti-inflamatoérios tem sido associada a uma reducao na
inflamacdo sistémica, o que pode ser util na endometriose. Existe uma grande

diversidade de estudos relacionados com o consumo de 4cidos gordos polinsaturados,
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nomeadamente 6mega-3, estes demonstraram que a incorporacao destes alimentos na
dieta pode ajudar a reduzir a dor e a inflamacao associadas a endometriose.

Omega-3 é um tipo de acido gordo polinsaturado, formado por 4acido eicosapentaenoico
(EPA), acido docosahexahenoico (DHA) e A4cido alfa-linoleico (ALA). Pode ser
encontrado em alimentos como peixes (como salmao, sardinha, atum), assim como em
nozes e sementes. (47)

Alguns estudos realizados em animais mostram o efeito anti-inflamatoério de 6mega-3,
nomeadamente EPA, resultando numa diminuicao significativa do tamanho das lesoes
endometriais, assim como reducao da expressao de genes para proliferacao e de citocinas
inflamatérias. (48,49)

Alguns estudos confirmaram que a suplementacdo com Omega-3 teve um impacto
positivo na dismenorreia com reducao da intensidade e duracao da dor, associado a uma
reducdo do uso de analgésicos. (50—52) De salientar que estes estudos nao foram
realizados numa populacdo com patologia de endometriose, mas sim numa populacao
jovem com dismenorreia primaria.

Um estudo duplo-cego, randomizado, efetuado por Abokhrais et al. (53), em 2016-2017,
foi realizado com um total de 33 participantes, com idades compreendidas entre os 18 e
50 anos, com dor pélvica ha mais de 3 meses, previamente diagnosticadas com
endometriose confirmada por laparoscopia. O estudo teve como objetivo avaliar se a
suplementacao de 6mega-3 poderia reduzir a dor associada a endometriose, porém os
resultados apresentados no estudo nao sdo estatisticamente significativos quando

comparado com o grupo controlo no diz respeito a reducao da dor.

Outro tipo de acido gordo polinsaturado é o 6mega-6, que se pode encontrar em gorduras
animais ou 6leo de cozinha; porém, contrariamente a 6mega-3, promovem processos

inflamatoérios e podem estar associados ao aumento de dor na endometriose. (54)

4.2.4.2.  Acido alfa-lipéico

O Aacido alfa-lipéico é uma substancia, que possui propriedades antioxidantes, é
naturalmente encontrada em alimentos como espinafre, brocolos e tomate, além de ser
sintetizada pelo corpo humano. Estudos em animais modelo de endometriose
mostraram que esta substancia tem um grande poder anti-inflamatorio e antioxidante,
levando a uma diminuicao do tamanho das lesdoes endometriais. (55)

Outros estudos associaram esta substancia a outras e obtiveram resultados positivos na

diminuicao da sintomatologia associada a endometriose.
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Lete et al. (56) realizou um estudo com um total de 398 pacientes diagnosticadas com
endometriose, tratadas com 600 mg de N-acetilcisteina (NAC), 200 mg de acido alfa-
lip6ico, 25 mg de bromelaina e 10 mg de zinco, durante 6 meses. A avaliacdo da dor, com
base na VAS, foi realizada antes do inicio do tratamento, aos 3 meses e aos 6 meses, com
uma reducdo estatisticamente significativa da percentagem de pacientes com dor
superior a 4, 92.7%, 87.2% e 87.2%, respetivamente. Os resultados confirmaram uma
diminuicao dos niveis de dor com esta suplementacao, reduzindo a necessidade de uso
de anti-inflamatérios nao esteroides adicionais.

Um outro estudo realizado por De Leo et al. (57) com 60 pacientes diagnosticadas com
endometriose, utilizou uma combinagdo de 400 mg de acido alfa-lipdico, 300 mg de
pamitoiletanolamida e 100 mg de mirra, substancias com efeitos analgésico e anti-
inflamatorio. A avaliacao dos sintomas foi realizada antes do tratamento, aos 3 meses e
aos 6 meses, mostrando uma reducao significativa da dor pélvica cronica aos 3 meses e
novamente aos 6 meses. A sintomatologia de dispareunia apresentou uma reducao
significativa aos 6 meses, enquanto que a dismenorreia apresentou reducao significativa

aos 3 e 6 meses.

4.2.4.3. Polifenois

Os polifendis sdo um grande grupo de compostos bioativos sintetizados por plantas,
sendo uma parte integral da dieta humana, amplamente reconhecidos pelos seus
multiplos beneficios na saude, principalmente pelas suas propriedades antioxidantes e
anti-inflamatoérias. Os polifenéis sdo classificados em diversos grupos, tendo alguns
destes demonstrado beneficios da sua suplementacdo na sintomatologia da

endometriose. (58)

A quercetina é um flavonol natural encontrado em varias frutas e vegetais, como a cebola,
couve-flor, macas, frutos vermelhos e pimentos. (59)

Alguns estudos realizados em animais modelos de endometriose demonstraram uma
diminuicao do tamanho das lesGes endometriais e de niveis de estradiol e TNF-q, ap6s a
suplementacao com este composto. (59)

Outro estudo realizado por Signorile et al. (60) investigou um grupo de 30 mulheres,
previamente diagnosticadas com estadio IV de endometriose, tratadas por 3 meses com
um suplemento dietético, contendo 200 mg de quercetina. Os resultados obtidos foram
promissores e demonstraram um efeito significativo na reducao da dor e outros sintomas

incapacitantes da doen¢a, nomeadamente dismenorreia, dispareunia, dor crénica
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pélvica, cefaleias, entre outros, avaliados pela escala VAS, observou-se também reducao
dos niveis séricos de Prostaglandina E2 (PGE2) e reducdao do tamanho das lesoes

endometriais, correlacionado com a diminuicao da concentracao sérica de CA-125.

Curcumina é o principal polifenol isolado de curcuma e os seus efeitos anti-
inflamatoérios, anti-oxidantes, anti-angiogénicos e reguladores hormonal ja foram
reportados. (61—63)

Estudos animais em modelos de endometriose demonstraram reducdo do tamanho de
lesoes endometriais ou o atraso do desenvolvimento, através da diminuicao da
proliferacao de células endometriais, apos a suplementagdo com curcumina. (64,65) O
tratamento com curcumina reduz a inflamacao através da diminuicao da expressao de
citocinas pré-inflamatorias, inibindo também a invasdo, aderéncia e angiogénese nas
lesdes endometriais em associacao com Letrozole (um inibidor de aromatase). (66)
Estudos in vitro humanos investigaram o efeito da suplementacdo de curcumina,
observando uma diminuicao dos niveis de VEGF e PGE2, sugerindo potenciais beneficios
na sua suplementacdo no tratamento da endometriose. (67,68) No entanto, serao
necessarios mais estudos em mulheres com endometriose para confirmar esses
beneficios no tratamento e na sintomatologia.

Recentemente, a Universidade de Medicina de Vienna recrutou pacientes com
endometriose para um ensaio clinico randomizado, com a suplementacao de suplemento
dietético denominado de Flexofytol, administrado em duas capsulas, contendo 42 mg de
curcumina, 2 vezes por dia, por um periodo de 4 meses. O objetivo deste ensaio clinico é
descobrir quais os efeitos desta suplementacao, no total de dias com dor, nos sintomas
de dispareunia, distria, disquesia, funcao sexual e qualidade de vida. Porém, resultados

deste estudo ainda nao foram publicados. (Clinical Trials.gov ID: NCT04150406). (58)

Resveratrol, é um polifenol natural, presente em alguns vegetais, frutos vermelhos e
amendoins, destacando-se a sua presenca mais abundante nas uvas e vinho tinto. A
semelhanca de outros polifendis, apresenta também propriedades anti-inflamatérias,
antioxidantes, anti-angiogénicas, entre outras (69), o que o torna um potencial candidato
na prevencao e alivio dos sintomas associados a endometriose. Um estudo desenvolvido
por Maia et al. (70) avaliou a eficacia de resveratrol no tratamento da dor pélvica e
dismenorreia em 12 mulheres diagnosticadas com endometriose, com idades
compreendidas entre os 22 e 37 anos. Ao adicionar uma suplementacao de 30 mg de
resveratrol ao regime de contracetivo ja praticado, os resultados demonstraram reducao
estatisticamente significativa de dor pélvica generalizada e dismenorreia, ap6s 2 meses

de uso desta terapéutica complementar. Contudo, um estudo subsequente realizado por
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Silva et al. (71) com a participacao de 44 mulheres diagnosticadas com endometriose nao
demonstrou os mesmos resultados. Neste estudo, 40 mg de resveratrol foi adicionado ao
regime contracetivo ja seguido pelas participantes e os resultados nao evidenciaram que

esta adicao fosse mais eficaz no alivio da dor na endometriose.

Outros tipos de polifendis tém sido estudados e investigados, porém muitos destes
apenas foram realizados em estudos in vitro ou in vivo em animais, indicando resultados
positivos nos parametros inflamatoérios e desequilibrios hormonais em modelos de
endometriose. Todavia, serao necessarios ensaios clinicos que permitam avaliar a sua

eficacia no tratamento da endometriose e na melhoria dos sintomas a esta associados.

4.2.4.4. Vitamina B1

Vitamina B1, também conhecida como Tiamina, encontra-se naturalmente presente
numa variedade de alimentos, incluindo o arroz integral, cereais integrais, carne suina,
carne de aves, soja, nozes, ervilhas, pao, entre outros. (72) Além de desempenhar um
papel fundamental no metabolismo energético e outras funcées do corpo humano,
acredita-se que esta possa atuar na dismenorreia. (73) Um estudo realizado por Zafari et
al. (73) teve como objetivo investigar a eficicia da vitamina B1 em comparac¢iao com o
ibuprofeno no tratamento da dismenorreia primaria. O estudo envolveu um total de 152
mulheres, com idades entre os 18-22 anos, que foram dividas em dois grupos (n=76
cada): um grupo recebeu 100mg/dia de vitamina B1 durante a fase ltitea do ciclo e o outro
grupo recebeu 4oomg de ibuprofeno quando apresentassem dor menstrual; os
resultados obtidos neste estudo indicaram uma reducao na intensidade da dismenorreia
na suplementagdo com vitamina B1. Mais uma vez, de notar que estes resultados nao
foram obtidos em mulheres com dismenorreia secundéria a endometriose, mas pode

haver correlacao nos seus resultados.

4.2.4.5. Vitamina Ce E

Conforme abordado anteriormente nesta dissertagao, as vitaminas C e E tém sido objeto
de estudo pelas suas propriedades antioxidantes e a sua possivel influéncia na
patogénese da endometriose. A vitamina C, também conhecida como 4cido ascorbico,
atua como cofator de variadas enzimas, e é obtida através de frutas e vegetais,
especialmente morangos, citricos, salsa e pimentos. Por sua vez, a vitamina E é também

conhecida por ter propriedades anti-angiogénicas e anti-inflamatorias, e é obtida através
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de nozes, sementes e Oleos vegetais. (17) Assim e pelo seu potencial, o seu efeito
combinado na sintomatologia da endometriose também tem sido alvo de estudo. Um
estudo elaborado por Santanam et al. (74) investigou a eficAcia da combinacao destas
duas vitaminas no tratamento da dor associada a endometriose. O estudo foi realizado
com um total de 59 mulheres diagnosticadas com endometriose, com idades entre os 19-
41 anos, foram divididas em dois grupos: um grupo que recebeu suplementacao
combinada de vitamina E (1200 IU/dia) e vitamina C (1000mg/dia) (n=46) e um grupo
placebo (n=13), durante um periodo de 8 semanas. Embora tenha sido observada uma
reducao da dor pélvica cronica, dismenorreia e dispareunia, e alteracées nos parametros
inflamatorios, estes resultados nao foram estatisticamente significativos.

Mais recentemente, um estudo elaborado por Amini et al. (775) observou o efeito da sua
suplementacdo combinada nos indices de stress oxidativo e na intensidade da dor em
mulheres com endometriose. Este ensaio clinico incluiu 60 mulheres, previamente
diagnosticas com endometriose através de laparoscopia, com idades entre os 15 e 45
anos, divididas em dois grupos: grupo A (n=30), que recebeu suplementacao combinada
de vitamina C (1000mg/dia) e vitamina E (800 IU/dia) e grupo B (n=30), que recebeu
placebo, durante 8 semanas. Os resultados do estudo, para além de alteracGes no
processo de stress oxidativo, mostraram também uma diminuicdo estatisticamente
significativa na intensidade e severidade de dor pélvica crbnica, dismenorreia e

dispareunia com suplementacao combinada destas duas vitaminas.

4.2.4.6. Vitamina D

A vitamina D é uma vitamina que esta naturalmente presente em peixes gordos como
salmao, atum e cavalinha, esta também presente em figado, gema do ovo e queijo, porém
a sua fonte principal é obtida através luz solar. (76) Pesquisas indicam que a vitamina D
esta associada a um aumento de citocinas anti-inflamatorias, como Interleucina-4 (IL-
4), e a uma diminuicado de citocinas pré-inflamatorias (TNF-a, Interleucina-2 (IL-2) e
IL-6). (77) Estudos realizados em animais demonstraram uma diminuicao dos niveis de
IL-6 no fluido peritoneal ap6s suplementacdo com vitamina D em modelos de ratos com
endometriose. (78) No entanto, um estudo conduzido por Almassinokiani et al. (79) nao
encontrou efeito significativo da suplementacao de vitamina D na dismenorreia em
pacientes com endometriose. Contrariamente, um ensaio clinico randomizado
controlado e duplo cego anteriormente publicado por Moini et al. (80), envolvendo 60
mulheres com dismenorreia primaria, com idades compreendidas entre os 18-30 anos,
mostrou resultados distintos. Neste estudo, as participantes foram submetidas a

suplementacdo oral de 50 000 IU de vitamina D, durante 8 semanas, e quando
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comparados com grupo de controlo (placebo), os resultados demonstraram uma reducao
significativa da intensidade da dor no grupo submetido a suplementagao de vitamina D.
E importante ressalvar que o estudo foi submetido em mulheres com deficiéncia de

vitamina D (<3ong/ml de concentracao de vitamina D).

Algumas outras vitaminas e substancias estao descritas como tendo propriedades anti-
inflamatoérias, anti-oxidantes e anti-angiogénicas, e os estudos realizados até ao
momento mostram alteracoes nos parametros inflamatoérios, regulacio hormonal e
stress oxidativo, processos envolvidos na patogénese da endometriose. No entanto, para
validar completamente os seus beneficios no contexto da endometriose e, mais
especificamente, em relacdo a sintomatologia associada, sdo necessarios estudos

adicionais.
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5. Conclusoes e Perspetivas Futuras

A endometriose, uma condicdo ginecologica cronica associada, muitas vezes, a dor
debilitante, continua a desafiar os limites da compreensao cientifica, principalmente
devido a sua complexa fisiopatologia e ao seu dificil diagnostico. Apesar dos avangos na
pesquisa, o tratamento convencional da endometriose ainda é limitado na sua eficacia.
Por conseguinte, tem havido um interesse crescente na comunidade cientifica e entre as
mulheres afetadas pela doenca em explorar e investigar estratégias alternativas ou
complementares ao tratamento convencional, uma vez que a sua qualidade de vida é

consideravelmente afetada.

Neste contexto, o impacto da atividade fisica e dos habitos alimentares na endometriose
tem sido objeto de estudo. Nao obstante, a quantidade de estudos sobre a sua influéncia

na sintomatologia da endometriose é escassa.

Alguns estudos observados nesta dissertacio demonstram beneficios entre a pratica de
atividade fisica, como yoga, na sintomatologia da endometriose, ndo s6 na dor, mas
também em outros sintomas associados, que influenciam a qualidade de vida das
mulheres afetadas por endometriose. Importa salientar que nem todos os estudos
encontrados apresentam resultados estatisticamente significativos, ressalvando também
que nao foram obtidos dados e resultados quanto a duracdo, tipo, intensidade e
frequéncia da atividade fisica, e como estes podem afetar a sintomatologia da

endometriose.

No que concerne a influéncia dos hébitos alimentares, especialmente no tipo de dieta,
como a dieta vegetariana, sem gltaten ou rica em fibras, os estudos encontrados foram
conduzidos em participantes com dismenorreia priméaria, e ndo em individuos com
dismenorreia associada a endometriose. No entanto, dada a natureza positiva dos
resultados apresentados, seria razoavel esperar resultados semelhantes se 0os mesmos
fossem obtidos em mulheres com endometriose, uma vez que a sintomatologia mais
comumente associada a endometriose é a dismenorreia. A diversidade de estudos da
suplementacao na endometriose é mais extensa, especialmente em estudos animais e in
vitro. Além disso, alguns estudos desta suplementacao ja foram conduzidos em
populacées com endometriose, revelando o impacto positivo na sintomatologia,
destacando-se os polifenois, como a quercetina e resveratrol, acido alfa-lipoico, acido
polinsaturado 6mega-3, e vitaminas C, E e B1, que demonstraram ser benéficos nesse

contexto.
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Apesar dos potenciais beneficios da atividade fisica e dos habitos alimentares saudaveis,
a falta de estudos limita a compreensdo sobre o impacto preciso desses fatores na
sintomatologia da endometriose. E uninime que mais ensaios clinicos randomizados e
controlados sao necessarios para preencher esta lacuna na literatura e fornecer
evidéncias mais conclusivas sobre a eficacia destas abordagens complementares na

manutencao da sintomatologia da endometriose.

Adicionalmente, a investigacao de possiveis mecanismos de a¢ao, como a modulacao dos
processos inflamatdrios e hormonais, pode ajudar a elucidar os fundamentos bioldgicos
subjacentes aos potenciais beneficios da atividade fisica e dos habitos alimentares na
endometriose. Isso poderia abrir caminho para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas complementares, oferecendo opcoes seguras e acessiveis para mulheres que

sofrem com os sintomas debilitantes desta condicao.

No entanto, e por estar associada a dor incapacitante e perda de qualidade de vida destas
pacientes, além da terapéutica médica e cirurgica da endometriose, as mudancas do
estilo de vida, incluindo atividade fisica e alimentacao saudavel, devem ser incluidas na

abordagem terapéutica desta patologia.
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