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F’RESCRIQAO BASEADA EM EVIDENCIAS

Nutracéuticos na reducao da
dor pélvica e sintomas da
endometriose

Combinagao nutracéutica promove melhora significativa na
dor associada a endometriose e reduz a necessidade de anti-
inflamatdrios e analgésicos para o controle da dor.

Vitaminas associadas apds 8 semanas de suplementagdo
reduz a inflamacao e pode suprimir a geracao de moléculas
causadoras da dor através da modulacao da producao de
MDA e ROS.

Estudo de revisdo apresenta os principais nutracéuticos com
estudos na endometriose.




O problema

A endometriose é definida como a
presenca de mucosa do tipo
endometrial fora da cavidade uterina.
Das teorias patogénicas propostas
(menstruacao retrégrada, metaplasia
celémica e remanescentes
mullerianos), nenhuma explica todos
os diferentes tipos de endometriose’.

De acordo com o modelo mais
convincente, a hipdtese da
menstruacao retrograda, fragmentos
endometriais alcancando a pelve via
fluxo retrégrado transtubal,
implantam-se no peritonio e nos
orgaos abdominais, proliferam e
causam inflamacao crénica com
formacao de aderéncias. O nimero e
a quantidade de fluxos menstruais
juntamente com fatores genéticos e
ambientais determinam o grau de
expressao fenotipica da doenca'.

A endometriose é dependente de
estrogénio, manifesta-se durante os
anos reprodutivos e esta associada a
dor e infertilidade. Dismenorreia,
dispareunia profunda, disquezia e
disuria sdo os sintomas relatados com
mais frequéncia’.

A endometriose desencadeia
inflamatdria pélvica crénica
dependente de estrogénio, que pode
ter varias causas, como o estresse
oxidativo?®.

O tratamento convencional da
endometriose implica resseccdo
cirdrgica, terapias hormonais e
tratamento com anti-inflamatérios ndo
esteroides, mas sua eficacia é
atualmente limitada devido a muitos
efeitos colaterais. Portanto, é
necessario explorar estratégias de
terapias complementares e
alternativas, minimizando os efeitos
adversos dos tratamentos atuais®.

As plantas sao fontes de compostos
bioativos que demonstram efeitos
promotores de saude de amplo
espectro e interagem com alvos
moleculares associados a
endometriose, como proliferacdo
celular, apoptose, invasao, inflamacao,
estresse oxidativo e angiogénese®*.

A medida que a busca pela terapia
ideal para a endometriose continua, a
ajuda de suplementos dietéticos esta
ganhando atengdo. Os suplementos
podem ser usados por suas
caracteristicas anti-inflamatérias,
antioxidantes, antiproliferativas e
imunomoduladoras.




Questdo de pesquisa (PICO)

Populagdo: 384 mulheres com endometriose associada a dor pélvica
Intervengdo: combinacgdo de N-acetilcisteina, acido alfa-lipoico e bromelaina,
durante 6 meses

Comparador: ndo houve

Tipo de estudo Resultados: O desfecho primario foi a porcentagem de mulheres com
Estudo clinico endometriose e EAPP que relataram melhora da dor durante o periodo de
m~ulticéntrico, ppen—label tratamento. As mudancas nos escores VAS desde o inicio até 3 meses de
Nao comparativo acompanhamento e desde o inicio até 6 meses de acompanhamento foram

avaliadas como medidas de resultados secundarios. Mudancas nas necessidades
de analgésicos de resgate também foram avaliadas.

Referéncia

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2018 Sep;228:221-224. doi:
10.1016/j.€jogrb.2018.07.002.

Objetivos do estudo
Avaliar o impacto de uma preparacao antioxidante com N-acetilcisteina, acido alfa-lipdico e bromelaina na dor
pélvica associada a endometriose.

Desfechos clinicos Alteracdes da intensidade da dor média

(VAS)

No inicio do estudo, 92,7% dos 60

pacientes apresentavam >0

intensidade de dor > 4 na escala 0

visual analdgica (VAS) que foi jz I I I
reduzida para 87,2% (p=0,074) o I I I

apds 3 meses e reduzida em 0 I
82,7% (p < 0,05) ao final do Inicio Ap6s 3 meses  Apbs 6 meses
estudo®. B Menor que 3 mEntre 4 e 5

R HmEntre6e?7 Entre 9e 10
No inicio do estudo, o escore VAS

médio para dor foi de 6,68 e
86,4% precisavam de AINEs. Para
controlar a dor dos pacientes que
tomavam AINEs, 55,8% os
tomavam a cada 8 horas por4 a 5
dias por ciclo e 13,6% precisavam
tomar um AINE diariamente®.

As mulheres com endometriose que
desejam engravidar e sdo tratadas
com uma preparagdo contendo N-
acetilcisteina, acido alfa-lipdico e
bromelaina apresentam melhora
significativa na dor associada a
endometriose e requerem menor
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Administrar duas doses ao dia.




Questdo de pesquisa (PICO)
Populagdo: 60 mulheres em idade reprodutiva com dor pélvica associada a

endometriose

Intervengdo: Grupo A — Vitamina C 1000mg + Vitamina E 800UI (dose diaria)
Tipo de estudo Comparador: Placebo
Estudo randomizado, Resultados: Avaliagdo dos escores de dor (VAS)comparados entre o inicio do
triplo-cego, controlado estudo e a cada duas semanas. A severidade da dor pélvica, dismenorreia
por placebo (desfechos primarios) e dispareunia (desfecho secundario) foram avaliados no

inicio e nas semanas 2,4,6 € & apds a intervencdo. Alem disso os pesquisadores
avaliaram os marcadores oxidativos (MDA, ROS e TAC)

Referéncia
Pain Res Manag. 2021 May 26;2021:5529741. doi:10.1155/2021/5529741.

Desfechos

Intensidade média dos escores de dor
avaliados apos as 8 semanas de estudo

A pontuagao VAS pds-tratamento

VitC+E Placebo

de dismenorreia reduziu de 50,53 0
para 17,56 (p<0,001). 5 I I l
Para a dispareunia, a pontuacgao -10
VAS reduziu de 26,66 para 15,43 .
(p<0,001)2.

-20
AS mU|hereS suplementadas H Dismenorreia M Dispareunia Dor pélvica
apresentaram reducao significativa
dos marcadores inflamatdrios ROS Foi observada reducio da dor pela
e MDA, entretanto n3o foi escala VAS apéds 8 semanas de
observado aumento da tratamento com vitamina C e
capacidade antioxidante® vitamina E, quando comparado ao

placebo. Isso sugere que a reducao
da inflamacéo pode ter suprimido a
formacao das moléculas geradoras

Alteragdes dos marcadores inflamatorios
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Dose diéria.

O papel do estresse oxidativo na fisiopatologia da endometriose
ja € bem demonstrado em estudos. Acredita-se que as vitaminas
C e E possuam efeitos interativos para reduzir o dano celular
induzido pelas ROS, neutralizando o dano oxidativo e varrendo
os radicais livres, sugerindo sua utilizacdo com seguranca em
pacientes com endometriose?,




Consideracoes

Em estudo de revisdo da literatura,
avaliaram e sintetizaram os efeitos da
vitamina D, zinco, magnésio, dmega
3, proépolis, quercetina, curcumina, N-
acetilcisteina, probidticos, resveratrol,
acido alfa lipdico, vitamina C,
vitamina E, selénio e
epigalocatequina-3- galato. Com
base nos resultados de estudos in
vitro, em animais e em humanos,
pode ser seguro dizer que os
suplementos dietéticos podem ser

usados como tratamento
complementar para a
endometriose®.
Suplemento Invitro = Animais Humanos
Vitamina D + + +
Zinco - - +
Magnésio + + )
Omega 3 + + n
Prépolis 4+ - .
Curcumina + + +
Quercetina + + B}
N-acetilcisteina + + +
Probidticos - - +
Resveratrol + + n
Acido alfa-lipoico - + +
Vitamina C + + +
Vitamina E + + +
Selénio + + n
Epigalocatequina 3-galato = + + -

Caso desejar receber o artigo na integra, entre em
contato com nossa equipe.
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macrophages, NK cells, T and B cells, neutrophiles, dendritic cells

Proliferation and Cell survival ROS and RNS
NF-kB, BCL-2, BCL-XL, FASL, survivin Inflammation Pro-oxidant enzymes
Apoptosis and Autophagy IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1, iNOS, eNOS

‘ BAX, FAS, caspases COX-2, PGE,, TGF-B, INOS, NO ‘ Antioxidant enzymes
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Cell adhesion molecules (CAMSs) © 2
cadherins, integrins, Ig-CAMs, CD44 ANGIOGENESIS E2, ERB, StAR
Metalloproteinases (MMPs) FGFs, PDGF, TGF-a, TGF-B, HGF Araisatass; GON:2, POk,

selectins, syndecans VEGFs, SDF-1, HIF-1a P4, ERa
TIMPs erythropoietin, angiogenin 17B-HSD type 2, PRs, PR-B

Representacdo esquemética dos processos fisioldgicos desregulados na lesdo endometridtica.
As lesdes endometridticas consistem em células endometriais epiteliais e estromais originarias
da menstruacéo retrégrada’.

As células endometriais subsequentemente se ligam ao mesotélio peritoneal subjacente,
proliferam e iniciam a formacdo do microambiente pré-endometridtico .

A proliferagdo celular e a resisténcia a apoptose, adeséo celular, inflamagao, estresse oxidativo e
sinalizacdo hormonal sdo aumentadas pelas interagdes de muiltiplas células e secrecio de
citocinas, quimiocinas e horménios, que facilitam a progressao da lesdo endometridtica®.

Abreviaturas utilizadas nos gréficos: 17B-HSD tipo 2, 17B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2; BAX, proteina X associada a BCL-2;
BCL-XL, linfoma de células B extra grande; BCL-2, linfoma de células B 2; COX-2, ciclooxigenase-2; eNOS, oxido nitrico sintase
endotelial; ERa, receptor de estrogénio alfa; ERB, receptor de estrogénio beta; E2, estradiol; FAS, membro 6 da superfamilia do
receptor do fator de necrose tumoral; membro da superfamilia do ligante do fator de necrose tumoral FASL; FGFs, fatores de
crescimento de fibroblastos; GPX, glutationa peroxidase; HGF, fator de crescimento de hepatécitos; HIF-1a, fator 1-alfa induzivel por
hipdxia; IL-1B, interleucina 1B, IL-6, interleucina 6; IL-8, interleucina 8; INOS, sintase de dxido nitrico induzivel; MCP-1, proteina
quimioatraente de mondcitos 1; NF-kB, fator nuclear kappa B; NO, 6xido nitrico; PGE 2, prostaglandina E 2; PR-B, isoforma B do
receptor de progesterona; P4, progesterona; ROS, espécies reativas de oxigénio; RNS, espécies reativas de nitrogénio; SDF-1, fator 1
derivado de células estromais; StAR, proteina reguladora aguda esteroidogénica; SOD, superdxido dismutase; TGF-a, fator
transformador de crescimento alfa; TGF-B, fator transformador de crescimento beta; TIMP-1, inibidor tecidual da metaloproteinase-1;
VEGF, fator de crescimento endotelial vascular. doengas cardiovasculares.
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