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RESUMO

Introducdo: A endometriose € uma doenca benigna crbnica e inflamatéria
semelhante a doencgas neoplasicas, dependente de estrogénio. Apesar de ser
benigna, interfere de forma negativa no desempenho da vida de mulheres que
possuem a patologia. Pode atingir diferentes partes do sistema reprodutor
feminino e em maior parte mulheres em idade reprodutiva. Com causa
desconhecida, h& algumas principais teorias, entre elas: menstruacao
retrograda, imunidade alterada, metaplasia celémica e disseminacao metastatica
e seus tratamentos podem envolver hormonios, contraceptivos orais combinados
elou cirurgias. Apesar de ser conhecida como uma vitamina, a vitamina D &
considerada um potente horménio, como ndo € sintetizada por glandulas é
necessaria sua ativacdo. Sua principal acao € na regulacédo do metabolismo do
calcio e saude Ossea, porém, nos ultimos anos vem sendo estudado outros
beneficios como ac¢des anti-inflamatérias, imunomodulatéria e antiproliferativa
por encontrarem seus receptores em diferentes tipos de células. Por possuir
efeitos que regulam o sistema imunolégico na presenca de respostas
inflamatorias cronicas, que regulam o crescimento celular normal, reduzem a
producdo de citocinas pro-inflamatérias, induz a apoptose e angiogénese pode
possuir um efeito benéfico na endometriose devido a desordens imunoldgicas
das patologias. Objetivos: Investigar se o0s niveis adequados de vitamina D no
organismo possui capacidade de controlar e/ou melhorar sintomas da
endometriose. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos
cientificos a partir da base de dados Google Académico, PubMed e Scielo e
BIREME. Para realizar a busca foi utilizado descritores “Endometriosis” and
“Vitamin D” or “Infertility” e seus correspondentes em portugués. Resultados: A
partir da busca inicial foram encontrados 150 artigos. Destes, 50 possuiam ao
menos um descritor. Foram analisados o0s resultados mais relevantes,
totalizando 27 artigos. Foram avaliados os critérios de inclusdo e exclusao
sendo, contemplando 20 artigos para esta revisao.

Palavras-chave: 1. Tecido endometrial; 2. Dor pélvica; 3. Anti-inflamatéria.




1. INTRODUCAO

De acordo com o Ministério da Saude a endometriose € uma
doenca de carater inflamatério causada pelas células do endométrio que
ao inveés de serem eliminadas pela menstruacdo fazem o movimento
oposto (Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude, 2012).
Complementando a explicacdo, Macer e Taylor (2012) abordaram que é
uma doenca inflamatoria e benigna dependente do estrogénio.

Em alguns aspectos € semelhante as neoplasias como:
crescimento progressivo e invasivo, crescimento dependente de
estrogénio, recorréncia e tendéncias a metastases. Apesar de ser uma
das condicfes ginecoldgicas benignas mais comum (MEHEDINTU et al.,
2014) e de acordo com Deuschle et al. (p. 303, 2019) trata-se de uma
doenca que afeta a qualidade de vida de mulheres devido aos sintomas
como dor pélvica, além de afetar a sexualidade, o sono, o trabalho e
podendo afetar o sonho da maternidade.

A endometriose pode causar sintomas como dores pré-menstruais
e durante relagcdes sexuais, exaustdo, sangramento menstrual intenso
elou irregular e infertilidade (RAMOS, 2019). Segundo a empresa Dino
(2019) atualmente a endometriose atinge cerca de seis milhdes de
mulheres no Brasil, a doen¢ca demora até 10 anos para ser diagnosticada
por isso € importante realizar exames para investigacbes de cdlicas
extremamente fortes.

Os tratamentos envolvem andlogos farmacoldgicos que séo
progestagenos e contraceptivos orais combinados que véao levar a uma
pseudo gravidez e os androgénios e hormdnio liberador de gonadotrofina
que vao promover a queda do estrogénio endégeno (NAVARRO et al.,
2006; LIMA et al., 2017 apud DEUSCHLE et al., p. 303, 2019). As
vantagens do tratamento com esses farmacos sdo a facil administracao,
boa tolerabilidade e pode ser utilizado por um longo periodo de tempo
(KAPPOU; MATALLIOTAKIS; MATALLIOTAKIS, 2010; STREULI et al.,
2013; PFEIFER et al., 2014 apud DEUSCHLE et al., p.303, 2019).

Quando a terapia medicamentosa nao é bem sucedida ou o estagio
da doenca tiver bastante avancado a intervencdo cirdrgica € a unica
opcéao restante (MEHEDINTU et al., 2014).


about:blank

De acordo com Galvao et al. (2013), a vitamina D € definida como
um horménio esteroidal. Borges (2014) acrescenta que apesar de nao ser
produzida por glandulas como os outros horménios a vitamina D possui
aclOes precisas no organismo sendo assim, considerada um potente
hormonio.

Além de melhorar a absor¢éo de calcio a vitamina D possui outros
beneficios como o de controlar as inflamacfes e alguns efeitos do
estrogénio o que pode ser um grande auxiliar no controle da
endometriose. Ha evidéncias de que a vitamina D exerce efeitos sobre a
reproducdo feminina em resultado da endometriose, como ha
esteroidogénese em mulheres (LERCHBAUM; OBERMAYER-PIETSCH,
2012).

As mulheres que sofrem com essa patologia muitas vezes se
privam das suas necessidades por sofrerem incémodos causados pela
mesma. E interessante ter o conhecimento sobre o que a vitamina D pode
causar em relacdo a endometriose. Um nivel elevado de vitamina D esta
associado a um menor risco da doenca e em casos que ja se possui a
patologia ela pode ser um agente anti-inflamatério melhorando os
sintomas e consequentemente a qualidade de vida das mulheres que
possuem endometriose.

Diante do exposto, o objetivo do estudo foi investigar se 0s niveis
adequados de vitamina D no organismo possui capacidade de controlar
e/ou melhorar sintomas da endometriose. Além disso, analisar o se a
vitamina D na endometriose foi capaz de melhorar e/ou controlar
sintomas, observar a ingestdo de vitamina D em mulheres com
endometriose e relacionar infertilidade causada pela endometriose com a

vitamina D.



2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao da literatura sobre os beneficios da adequacgéo

de vitamina D na endometriose mesmo que através da suplementacao.

Esse trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo da literatura com
pesquisas em arquivos como artigos cientificos e informagcfes em sites nas
bases de dados Google Académico, PubMed e Scielo e BIREME. Foi utilizado
descritores “Endometriosis” and “Vitamin D” or “Infertility” e seus

correspondentes em portugués “Endometriose”, “Vitamina D” e “Infertilidade.

Foram selecionados todos os artigos que possuem resultados relevantes
da acdo da vitamina D e sobre a endometriose em mulheres que possuiam a
patologia a partir do ano de 2007, até o ano atual de 2020, mesmo que 0s testes

tenham sido em animais e que tinham um dos descritores.

Adotou-se 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos na lingua portuguesa
e inglesa, com disponibilidade de texto completo em suporte eletrénico e
excluidos todos os artigos publicados antes de 2007 e que ndo tenham
resultados conclusivos. Foram excluidos os artigos que nao possuiam as
palavras-chaves “Endometriose”, “Vitamina D” e/ou “Infertilidade no titulo e

artigos que apresentavam efeitos da vitamina D em outras patologias.

A amostra se deu a partir da leitura do resumo dos artigos encontrados
gue possuiam resultados consideraveis, totalizando 27 artigos. Dos 27 artigos e
selecionados foram encontrados 20 artigos com texto completo em suporte

eletrbnico e que se encaixavam no suporte de inclusdo e excluséo.



3. REVISAO DA LITERATURA

Mediante os critérios de inclusédo e exclusédo de artigos, foram selecionados 20
artigos para a presente revisao.

Pesquisa Geral

N= 150

[ Contendo ao menos 1 descritor }—J
N= 50
artigos

J—‘ Resultados mais relevantes 1
N= 27
artigos
J—‘ Ano de publicacdo: 2007 a 2020 J
Resultado Final
N= 20 artigos

Para melhor explanacdo do presente trabalho, os artigos foram

apresentados em forma de quadro, e depois descritos nos capitulos enumerados

a seguir no Quadro 1.



Quadro 1.

Autor/Ano Tipo de Tamanho Objetivos do Resultados mais relevantes
estudo da amostra estudo
MEHEDINTU, C; | Artigo de | Os autores | O objetivo do | A endometriose se torna semelhante em alguns aspectos as neoplasias, causando o
PLOTOGEA, MN; | revisdo. utilizaram 69 | estudo foi | crescimento progressivo e invasivo que é dependente de estrogénio, ha chances
LONESCU, S e artigos para | esclarecer sobre a | recorréncia e tendéncias a metastases. Essa patologia ainda s6 pode ser diagnosticada
ANTONOVICI, M. essa pesquisa. | etiologia, com segurancga pela realizacdo da laparoscopia e bidpsia, sendo considerada uma
2014. diagndstico e | técnica padrdo. Seus tratamentos podem ser farmacoldgicos ou cirdrgico, quando a
tratamentos  da | terapia medicamentosa nédo € bem sucedida ou quando o estagio da doenga esta muito
endometriose. avancado a interven¢do cirdrgica € a Unica opg¢éo restante. A cirurgia é dividia em
cirurgia conservadora que geralmente é realizada por laparoscopia e cirurgia radical que
consiste na remocéo parcial ou total do 6rgdo infectado.
MACER, Matthew e | Artigo de | Os autores | O objetivo do | Ainda ha muitas especulacdes sobre o que pode causar a infertilidade entre elas temos
TAYLOR, Hugh. 2012. | reviséo. utiizaram 85 | estudo foi analisar | citocinas inflamatérias, fatores de crescimento e angiogénicos e genes expressos
artigos para | 0S mecanismos | excessivamente. A anatomia pélvica fica distorcida o que dificulta a liberagc&o de odcitos,
essa pesquisa. | patogénicos da | a motilidade espermética e prejudicam a fertilizagcdo e o transporte embrionéario. O
endometriose, tratamento da infertilidade consiste na remocédo ou reducao dos implantes endometriais
como ela afeta | e narestauracdo da anatomia pélvica tendo resultados significantes em mulheres com
negativamente na | endometriose leve. A terapia medicamentosa deve ser indicada para mulheres que
infertilidade e os | buscam a fertilizac&o in vitro.
tratamentos  da
infertilidade
associados a
endometriose.
CARDOSO, Erica; | Artigo de | Os autores | O objetivo do | E uma patologia cronica que ocorre pela presenca de tecido endometriético fora da
ANSELMO, Neriane; | revisao. utilizaram 20 | estudo foi | cavidade uterina. Por ndo possuir cura seus tratamentos consistem em diminuir a
MIGUEL, Katia e artigos para | descrever a | sintomatologia e melhorar a qualidade de vida da mulher. O diagnéstico é prejudicado
SILVA, Alessandra. essa pesquisa. | patologia da | pelo fato da desigualdade de acesso a salde, por mulheres assintométicas. Os
2011. endometriose, sintomas podem surgir na adolescéncia, algumas mulheres citam ter sentido sintomas

seu diagnoéstico e
tratamento e
comparar seu
desenvolvimento

em diferentes
faixas etarias,
destacando suas

antes dos 20 anos. Lesdes em tons vermelho-vivo que consequentemente sdo mais
ativas e aumentam a inflamacao, estas sdo mais presentes em adolescentes. A primeira
indicacdo de tratamento para menores de 16 anos sdo os COCs. Por videolaparoscopia
séo encontradas lesdes em tons azul escuro. O tratamento deve ser realizado de acordo
com a idade da paciente e o estagio da doenca buscando melhorar a qualidade de vida
eliminando os focos endometriais.




principais
caracteristicas.

DEUSCHLE, Viviane; | Artigo de | Os autores | O objetivo do | A analise do diagnéstico da endometriose é feita por pardmetros clinicos,
TOLENTINO, Sheila; | reviséo. utilizaram 50 | estudo foi realizar | ultrassonograficos, laparoscopicos e bioquimicos. A ressonancia magnética por mais
DEUSCHLE, Regis e artigos para | umarevisdo sobre | complexa que seja tem demonstrado boa especificidade para lesdes endometridticas
COSER, Janaina. essa pesquisa. | o diagnéstico e | que estdo ocultas na laparoscopia. Pelo fato de a endometriose ser dependente de
2019. tratamentos  da | hormonios, o tratamento medicamentoso, os analogos farmacologicos utilizados sao os
endometriose. progestagenos e o0s contraceptivos orais combinados que induzem uma pseudo
gravidez e os androgénios e o hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH) que
suprimem o estrogénio endégeno.
CACCIATORI, Felipe e | Artigo de | Os autores | O objetivo do | Trés teorias sdo utilizadas para tentarem explicar sua etiologia, sdo elas a teoria da
MEDEIROS, Jodo | revisao. utiizaram 32 | estudo foi realizar | metaplasia e a teoria da inducéo que induzem a formacéo de tecido endometrial a partir
Pedro. 2015. artigos para | umarevisdo sobre | de células mesenquimais. O inicio do diagnéstico é realizado por meio de
essa pesquisa. | a fisiopatologia, | ultrassonografia transvaginal. O uso de GnRH ou terapia combinada obtiveram
diagnostico e | melhores resultados na redugdo da dor comparado com grupo com uso exclusivo de
tratamento da | contraceptivo oral, o0 mesmo obteve percentual elevado na auséncia de lesdes
endometriose. endometridticas.
LUSTOSA, Kathiane; | Protocolo Os autores | O objetivo  do | Geralmente é acompanhada de 6 tipos de sintomas diferentes. E utilizado uma escala
ALMEIDA, Larissa e | clinico. utilizaram 5 | estudo foi | da dor onde a pontuacdo de 7 ja pode ser considerada um possivel diagnéstico.
ROBSON, Leonardo. artigos para | estabelecer um | Caracteristicas individuais podem contribuir para o desenvolvimento da doenca como
2018. essa pesquisa. | padrdo para o | historico familiar, estilo de vida e fatores ambientais. O diagnéstico definitivo € realizado
diagndstico e | por confirmagdo histopatolégica, mas, outros métodos podem ser utilizados para o
tratamento clinico | diagnéstico como a ressonancia nuclear magnética e a ultrassonografia transvaginal. O
da endometriose. | tratamento pode ser feito de forma hormonal, como contraceptivos, progestagenos ou
agonistas do GnRH. Sendo assim, a paciente deve ser acompanhada nos primeiros 6
meses para verificar a eficacia do tratamento e em seguida anualmente.
GALVAO, Leticia; | Artigo de | Os autores | O objetivo do | A maior parte de vitamina D € obtida a partir da exposicdo a radiacdo ultravioleta.
GALVAO Mathus; | reviséo. utilizaram 42 | estudo foi revisar | Quando ingerida € absorvida pelo intestino e sintetizada no figado assim como a D3 até
REIS, Carmélia; artigos para | sobre a fisiologia | a conversdo em calcitriol que é sua forma ativa. Além de regular o metabolismo 6sseo
BATISTA, Carolina; essa pesquisa. | da vitamina D e | pode ter efeitos benéficos na proliferacdo, imunomodulagdo, protetor cardiovascular,
CASULARI e Luis suas adequadas | forca muscular, entre outros. Ndo existe um consenso sobre a concentracdo ideal de

Augusto. 2013. concentracdes vitamina D, mas deve estar dentro de uma faixa, considerando a suficiéncia valores
além de seus | iguais ou superiores a 30ng/ml, sendo necesséario doses de 1000 a 2000Ul. A sua
beneficios e | sintese é bastante influenciada latitude, estagédo do ano, uso de protetor solar, tipos de
fatores gue | roupas e estilo de vida.




contribuem para
sua deficiéncia.

FERRARINI, Patricia e | Artigo de | Os autores | O objetivo do | A expresséo dos receptores de vitamina D vem sendo encontrada em regides distintas
MACEDO, Rodrigo. | reviséo. utiizaram 51 | estudo foi de | do corpo humano como figado, pancreas, pulmédo, mamas, musculo e tecido adiposo
2015. artigos para | buscar evidencias | sendo assim, possui beneficios na salde Ossea, sistema imune, cardiovascular e
essa pesquisa. | cientificas sobre | reprodutivo. Seus niveis adequados estédo associados a um melhor desempenho fisico,
os beneficios da | melhor recuperagdo muscular, menor percentual de gordura corporal e melhor fungéo
vitamina D na | vascular.
salde e no
esporte.
BORGES, Jéssica. | Monografia. Os autores | O objetivo do | Para reposicdo a Sociedade de Endocrinologia Norte-Americana recomenda a
2014. utilizaram 29 | estudo foi estudar | suplementacdo de 6000Ul/dia durante 8 semanas e uma manutencdo de 1000 a
artigos para | a suplementacdo | 2000Ul/dia. A suplementacdo € capaz de promover ativacdo de osteoclastos e
essa pesquisa. | com vitamina D e | osteoblastos com formacgéo 0ssea adequada em pacientes que utilizam anti-retrovirais,
seus beneficios. melhora dores musculares, reduz risco de fraturas em portadores de lUpus e crises,
reduz esteatose e fibrose hepatica em hepatopatas e melhora do controle glicémico em
diabéticos tipo 2.
PRIETL, Artigo de | Os autores | O objetivo do | Avitamina D possui propriedades imunomoduladoras através da sintese de calcitriol por
Barbara; TREIBER, revisao. utilizaram 124 | estudo foi ter uma | células imunes e tecidos periféricos. As células imunes sdo capazes de converter a
Gerlies; PIEBER, artigos para | visdo geral dos | forma inativa em forma ativa de maneira autécrino ou paracrino. Em células imunes o
Thomas R e AMREIN, essa pesquisa. | efeitos da | calcitriol inibe a proliferacdo e do inicio a apoptose, além de tornar um status imune pré-
Karin. 2013. vitamina D no | inflamatério mais toleravel. No tratamento de células T pode inibir a secre¢do de
sistema citocinas pré-inflamatérias. As células T reguladoras séo induzidas pela vitamina D e
imunoldgico e em | sdo responsaveis por suprimir as respostas pré-inflamatérias prevenindo respostas
regulagéo de | autoimunes.
respostas
inflamatdrias.
WAYHS, Mbnica. 2011. | Artigo de | A autora | O objetivo foi | Por possuir receptores em diferentes locais a vitamina D atua na prevencdo e
revisao. utilizou 12 | avaliar a acdo da | tratamento de outras doencas cronicas. No sistema imunol6gico inibe a apoptose e
artigos para | vitamina D em | proliferacdo de células B ativadas além de modular a funcdo de linfécitos T. Em

essa pesquisa.

outras patologias
além do
metabolismo
6sseo.

gestantes com hipovitaminose foram associadas a pré-eclampsia, diabetes gestacional
e maior chances de parto cesareo. E no feto esta associada a ma formacgéo do sistema
nervoso central.
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ALVES, Marcia;
BASTOS, Margarida;
LEITAO, Fatima;
MARQUES, Gilberto;
RIBEIRO, Gragca e

CARRILHO, Francisco.
2013.

Artigo de
Reviséo.

Os autores
utilizaram 41
artigos para
essa pesquisa.

O objetivo do
estudo foi avaliar
0 metabolismo da
vitamina D e seus
efeitos.

Os niveis plasmaticos de vitamina D sofrem interferéncia de fatores genéticos,
ambientais, hormonais entre outros. Sua insuficiéncia esta associada ao risco de
desenvolver diversas patologias. O melhor indicador de vitamina D em niveis séricos é
a analise de 250H(D), apesar de existir varios métodos de dosagem 0s mesmos
continuam com problemas na exatiddo. Sua classificacdo € dificultada pois além das
dosagens ndo possuirem exatiddo, valores de referéncia ndo sao globalmente
reconhecidos e autores utilizam nomenclaturas diferentes com insuficiéncia, deficiéncia
e hipovitaminose. Apesar dos fatores citados hd um consenso de que valores inferiores
a 30ng/ml sdo considerados insuficientes. O tratamento com a suplementagdo mostra
gue ambas as formas da vitamina sao capazes de elevarem os niveis séricos e para
corrigir a deficiéncia valores mais elevados sdo necessarios como 2000Ul/dia para
criancas de 0-1 ano, 4000Ul/dia para 1-18 anos e 10000Ul/dia para individuos maiores
de 19 anos.

GONCALVES,
Vanessa. 2014.

Dissertacdo
para obtencéo
do grau de
mestre.

A autora
utilizou 83
artigos para
essa pesquisa.

O objetivo do
estudo foi avaliar
0s niveis de
vitamina D e sua

relacdo com a
infertilidade e a
procriacdo
medicamente
assistida.

A endometriose pode ser uma das causas da infertilidade e a vitamina D com suas
acOes moduladoras podem ajudar na manutencdo da mesma. Alguns estudos revelam
gue o calcitriol regula a expressdo de um gene importante no desenvolvimento uterino
e para o desenvolvimento endometrial em células do endométrio sendo necessario para
a implantacdo normal. Além de reduzir riscos de abortos espontaneos e partos pré-
termos os dados disponiveis definem a vitamina D como um alicerce do sucesso
reprodutivo.

MIYASHITA, Mariko;
KOGA, Kaori; 1ZUMI,
Gentaro; SUE, Fusako;
MAKABE, Tomoko;
TAGUCHI, Ayumi;
NAGAI, Miwako;
URATA, Yoko;
TAKAMURA, Masashi;
HARADA, Miyuki;
HIRATA, Tetsuya;
HIROTA, Yasushi;
WADA-HIRAIKE,

Osamu; FUJII,

Estudo
experimental.

Os autores
utilizaram 44
artigos para
essa pesquisa.

O objetivo do
estudo foi ampliar
os efeitos da 1,25-
di-hidroxivitamina
D# (1,25 [OH]
2D3) em células
endometroticas e
avaliar os niveis
de vitamina D em
pacientes com
endometriose.

Os efeitos terapéuticos da vitamina D sobre a endometriose, 0 estudo revelou que um
agonista do receptor da vitamina D demonstrou reducdo do desenvolvimento da
patologia em um modelo de camundongo. Além disso, foi possivel concluir que a 1,25
(OH) 2D3 reduziu significativamente respostas inflamatérias e que os niveis de 25 OHD
foram relativamente mais baixos em soros de mulheres que possuiam a endometriose
no estagio grave do que em mulheres no estagio leve ou que estavam no grupo controle.
Os resultados revelam gque a deficiéncia indica um maior risco de progresséo da doenca.
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Tomoyuki e OSUGA,
Yutaka. 2016.

CAMARGO, Bruna. | Monografia. A autora | O objetivo do | Em um estudo com a suplementacao de vitamina D antes do ciclo menstrual, diminui a
2019. utilizou 32 | estudo foi analisar | sintomatologia e consequentemente do uso de anti-inflamatérios nédo esteroidais.
artigos para | como fatores
essa pesquisa. | dietéticos podem

interferir na

endometriose.
HALPERN, Gabriela; | Artigo de | Os autores | O objetivo do | Nos ultimos anos a vitamina D tem sido bastante estudada devido a seus efeitos anti-
SCHOR, Eduardo e | reviséo. utiizaram 24 | estudo foi analisar | inflamatérios e antiproliferativo. Células do sistema imune expressam enzimas e
KOPELMAN, artigos para | 0s aspectos | receptores que ativam a vitamina D, ja que ela é produzida localmente exerce efeitos
Alexander. 2015. essa pesquisa. | nutricionais na | autocrinos e paracrinos nas lesfes causadas pela endometriose. No endométrio o efeito

etiologia e | da vitamina D é de inibidor de citocinas inflamatéria que consequentemente reduz a

progressao da | sintomatologia.

endometriose.
ANASTASI, Emanuela; | Artigo de | Os autores | O objetivo do | A vitamina D esta relacionada com o sistema reprodutivo, 0 endométrio representa um
FUGGETA, Eliana; | revisao. utiizaram 13 | estudo foi avaliar | local de producdo de vitamina D extrarrenal, o que pode acarretar em alteracdes
VITO, Corrado; artigos para | a relagdo com | ciclicas. Sendo assim, os niveis insuficientes de vitamina D apresentam baixa resposta
MIGLIARA, Giuseppe; essa pesquisa. | baixos niveis de | moduladora na inflamacgéo estando relacionada com qualquer tipo de dor pélvica. Um
VIGGIANI, Valentina; vitamina D em sua | estudo observacional realizado com mulheres em idade fértil diagnosticada com
MANGANARO, Lucia; forma ativa na dor | endometrioma ovariano foi notado que 85% das participantes possuiam hipovitaminose
GRANATO, Teresa,; pélvica em | D.
PANICI, Pierluigi; mulheres com
ANGELONI, Antonio e endometriose.
PORPORA, Maria.
2017.
SOMIGLIANA, Estudo Os autores | O objetivo do | Em experimentos foi revelado que a forma ativa da vitamina D é um forte
Edgardo; PANINA- | prospectivo utiizaram 25 | estudo foi avaliar | imunossupressor e a endometriose € uma patologia com disturbios imunolégicos, com
BORDIGNON, Paola; | de coorte. artigos para | as reservas da | a citoxicidade das células natural killer alteradas. Os estudos sugerem que a vitamina
MURONE, Simone; DI essa pesquisa. | vitamina D em | D pode modular localmente o sistema imunolégico dentro da cavidade peritoneal.
LUCIA, Pietro; mulheres Conclui-se que a 25-hidroxivitamina D- 3 obteve niveis mais elevados em quantidades

VERCELLINI, Paolo e
VIGANO, Paola. 2007.

portadoras de
endometriose.

significativas nos soros de mulheres com endometriose.

ALMASSINOKIANI,
Fariba; KHODAVERDI,
Sepideh; SOLAYMANI-

Ensaio clinico
duplo-cego.

Os autores
utilizaram 49

O objetivo do
estudo foi analisar
os efeitos da

O estudo chegou a conclusao de que mulheres que possuem endometriose apresentam
niveis séricos de vitamina D mais alto e complementa que a vitamina D induziu a
apoptose e fibrose em tecidos com endometriose em um estudo realizado com ratos.
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DODARAN, Masoud; artigos para | vitamina D nas | Porém, ndo houve diferenca significativa da dor pélvica e dismenorréia entre o grupo
AKBARI, Peyman e essa pesquisa. | dores causadas | placebo e o grupo controle.

PAZOUKI, Abdolreza. pela

2016. endometriose.

BRAVERMAN IVF & | Artigo de | Os autores | O objetivo do | Uma maior expressdo dos niveis de receptores de vitamina D no endométrio foi
REPRODUCTIVE revisédo de | utilizaram 23 | estudo foi analisar | encontrada em comparagdo com pacientes que ndo possuem a patologia. Alguns
IMMUNOLOGY. blog. artigos para | como avitamina D | estudos mostram que mulheres com niveis de vitamina D superiores possui menor risco

essa pesquisa.

pode ajudar no
controle da
endometriose.

de desenvolver a doenca. Pelo fato de a endometriose induzir a condi¢gdes imunologicas
alteradas para o crescimento do tecido endometriético estudos mostram que a vitamina
D pode ter efeitos benéficos regulando parametros de angiogénese, apoptose e
inflamacéao.
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3.1. ENDOMETRIOSE

A endometriose € uma doenca crénica de carater inflamatorio que é
caracterizada pela presenca da fixacéo e crescimento de células endometriais
fora da cavidade peritoneal (WOLTHUIS et al., 2014; ABRAO et al., 2015; LIMA
et al., 2018 apud DEUSCHLE et al.,, p. 303, 2019). Complementando a
explicacdo, Macer e Taylor (2012) abordaram que € uma doenca inflamatéria e

benigna dependente do estrogénio.

A endometriose em alguns aspectos é semelhante as neoplasias como:
crescimento progressivo e invasivo, crescimento dependente de estrogénio,
recorréncia e tendéncias a metastases. Apesar de ser uma das condi¢cdes
ginecoldgicas benignas mais comum, € uma doenca debilitante com efeitos
prejudiciais no desempenho social, ocupacional e psicologico (MEHEDINTU et
al., 2014) pois, de acordo com Deuschle et al. (p. 303, 2019) trata-se de uma
doenca que afeta a qualidade de vida de mulheres devido aos sintomas como
dor pélvica, além de afetar a sexualidade, o sono, o trabalho e podendo afetar o

sonho da maternidade.

Cabe ressaltar que os locais mais acometidos de endometriose sdo o
peritbnio, ovario, reto, bexiga, tuba uterina e ureteres (LIMA; ROSA E SILVA;
MOURA, 2006; AMARAL et al., 2009; CROSERA et al., 2010; BELLELIS et al.;
2010 apud CARDOSO et al., 2011). A estimativa € que essa doenca atinge 15%
das mulheres em idade reprodutiva, mas nao exclusivamente, a endometriose
também pode ser observada em mulheres na pés-menopausa mas apenas 5%
do casos e em adolescentes, até 10% dos casos (ALKATOUT et al., 2016 apud
DEUSCHLE et al., p. 303, 2019). Autores citam que a incidéncia de casos de
endometriose € maior entre mulheres com ciclo menstrual de duragdo maior ou
igual a 27 dias, assim como o tempo de sangramento maior ou igual a sete dias
(apud DULEBA, 1997 apud CACCIATORI; MEDEIROS, 2015).

Foi proposto um conceito em que a endometriose é dividida em duas
doencas distintas sendo elas a endometriose superficial dividida em peritoneal e
ovariana quando a profundidade das lesdes na parede de 6rgdos pélvicos for
menor que 5 mm nos respectivos locais e endometriose profunda quando as
lesGes ultrapassam 5mm (CARACA et al., 2011).
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A causa da endometriose continua sendo desconhecida sendo assim seu
desenvolvimento pode ser multifatorial. Caracteristicas individuais podem
contribuir para o desenvolvimento da doengca como histérico familiar, estilo de
vida e fatores ambientais (LUSTOSA; ALMEIDA; ROBSON, 2018). Acredita-se
que além da soma de fatores genéticos e hormonais os fatores imunologicos e
a prorrogacao da gravidez podem levar a essa patogenia. Seus fatores de risco
incluem menarca precoce, menstruacdes regulares com ciclos mais curtos,
duracdo maior do periodo menstrual ou fluxo intenso e dor menstrual maior
(BELLELIS, 2010; CALDEIRA et al., 2017 apud DEUSCHLE et al., p.303, 2019).

Existem muitas teorias sobre a fisiopatologia da endometriose, mas entre
elas ha algumas principais, entre elas: menstruagdo retrégrada, imunidade
alterada, metaplasia celdmica e disseminacdo metastatica (MACER; TAYLOR,
2012).

A menstruacao retrograda € a teoria mais bem aceita, foi proposta por
Sampson em 1920, essa teoria afirma que o tecido do endométrio é transportado
para a cavidade peritoneal. As mulheres com endometriose possuem um volume
sanguineo menstrual com retrocesso e uma fracao do tecido endometrial maior
do que mulheres que ndo possuem a doenca (MACER; TAYLOR, 2012). O
sangue menstrual pode ser encontrado no fluido peritoneal da maioria das
mulheres saudaveis, cerca de até 90%, mas apenas uma fracdo dessas
mulheres desenvolvem a endometriose (LUSTOSA; ALMEIDA; ROBSON,
2018).

A teoria da metaplasia celdmica consiste em que o peritdnio possui células
que sdao indiferenciadas que podem acabar se diferenciado em células
endometriais contribuindo para o desenvolvimento da endometriose. Ja a
imunidade alterada mostra que as mulheres com endometriose possuem a
imunidade alterada onde o0 organismo nao consegue limpar fragmentos
endometriais que foram refluxados da menstruacao retrégrada. Sendo assim, 0s
leucdcitos sdo incapazes de reconhecer o tecido endometrial que ndo esta em
seu devido local. H4 estudos que também mostram a deficiéncia em células
natural killer (MACER; TAYLOR, 2012).
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Algumas mulheres possuem sintomatologia bastante dolorosa e/ou até
mesmo serem inférteis, ja outras sdo completamente assintomaticas (LUSTOSA,;
ALMEIDA; ROBSON, 2018). Autores mostram que a variabilidade de sintomas
conta com dor pélvica, dispareunia, irregularidade menstrual e infertilidade (apud
ABRAO et al., 2007; ANDRADE et al., 2016 apud DEUSCHLE et al., p. 303,
2019).

O diagnostico da endometriose € dado por confirmacdo histopatologica
(LUSTOSA; ALMEIDA; ROBSON, 2018). Mas de acordo com Mehedintu et al.
(2014) a endometriose ainda sO pode ser diagnosticada com seguranca pela
realizacdo da laparoscopia e biopsia para confirmacdo das lesdes suspeitas,
sendo considerada uma técnica padrdo. Porém, outros métodos podem ser
utilizados para o diagnostico como a ressonancia nuclear magnética e a
ultrassonografia transvaginal, considerando a mesma, exame de primeira linha
na suspeita da doenca (LUSTOSA; ALMEIDA; ROBSON, 2018). Ainda que a
ressonancia magnética seja mais complexa ela tem demonstrado ser um método
mais confidvel, apresentando 98% de particularidade para lesdes
endometridticas que ndo séo vistas na laparoscopia (TCHERNIAKOVSKY et al.,
2011; MEDEIROS et al., 2015; GUERRIERO; AJOSSA, OROZCO, 2016 apud
DEUSCHLE et al., p. 303, 2019).

Pode-se dizer que a endometriose responde a horménio, fazendo o uso
de terapia medicamentosa. A dor causada pela endometriose € resolvida através
de duas condicdes fisioldgicas que sao elas a gravidez e a menopausa. Sendo
assim, os analogos farmacologicos utilizados no tratamento sdo progestagenos
e contraceptivos orais combinados que vao levar a uma pseudo gravidez e 0s
androgénios e hormdnio liberador de gonadotrofina que vao promover a queda
do estrogénio endogeno (NAVARRO et al.,, 2006; LIMA et al.,, 2017 apud
DEUSCHLE et al., p. 303, 2019). As vantagens do tratamento com esses
farmacos séo a facil administracdo, boa tolerabilidade e pode ser utilizado por
um longo periodo de tempo (KAPPOU; MATALLIOTAKIS; MATALLIOTAKIS,
2010; STREULI etal., 2013; PFEIFER et al., 2014 apud DEUSCHLE et al., p.303,
2019).

Quando a terapia medicamentosa ndo é bem sucedida ou o estagio da
doenca tiver bastante avanc¢ado a intervencao cirurgica € a unica opgao restante.
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A cirurgia é dividia em duas categorias principais sendo elas a cirurgia
conservadora que geralmente € realizada por laparoscopia e cirurgia radical que
consiste na remocao parcial ou total do 6rgéo infectado (MEHEDINTU et al.,
2014).

A endometriose € uma doenca que causa um intenso desgaste emocional,
o farmacéutico pode auxiliar melhorando a qualidade de vida das mulheres, mas
deve haver a orientacdo pela busca dos demais profissionais da saude, tendo
em vista que o desempenho de uma equipe multiprofissional pode trazer
beneficios e uma melhor aceitacéo de terapias futuramente propostas (AMARAL
et al, 2018; SILVA et al., 2013 apud DEUSCHLE et al., p. 303, 2019).

3.2. Vitamina D

O organismo humano ndo consegue sintetizar todas as vitaminas sendo
necessaria a ingestdo das mesmas através da alimentacdo. As vitaminas sao
cruciais para o metabolismo e manutencao de seu equilibrio. A Unica excecao &
a vitamina D que pode ser sintetizada pelo organismo através de vérias etapas
e fatores extrinsecos (BORGES, 2014).

De acordo com Galvao et al. (2013), a vitamina D é definida como um
hormonio esteroidal. Borges (2014) acrescenta que apesar de nao ser produzida
por glandulas como os outros hormdnios a vitamina D possui a¢des precisas no
organismo sendo assim, considerada um potente horménio. Alves et al. (2013)
cita que a vitamina D é muito conhecida pelo seu papel no metabolismo de
fosforo e calcio garantindo uma regular mineralizagdo 6ssea e Wayhs (2011)
além de relacionar a vitamina D com o metabolismo de calcio e a saude 6ssea
menciona que nos ultimos anos novas acbes foram descobertas com a

comprovacao de receptores de vitamina D em varias células.

Seus principais compostos sédo a vitamina D2 ou ergocalciferol que séao
produzidas por plantas que recebem os raios solares e a vitamina D3
colecalciferol produzida pelo organismo a partir da exposicdo a luz solar
(BORGES, 2014). A vitamina D pode ser obtida por meio de trés etiologias
distintas que séo elas: ingestao alimentar, producdo enddégena e suplementacéo

(PRIETL et al., 2013). Além de ser sintetizada a vitamina D pode ser obtida
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também através da ingestéo de alimentos de origem animal como atum, salméo,
cavala, gema de ovo e 6leo de peixe (GALVAO et al., 2013). Prietl et al. (2013)
complementa citando alimentos como sardinha e cogumelos especialmente os

secos como o shitake.

A vitamina D de origem dietética tem sua absorcao no intestino delgado
onde é incorporada aos quilomicrons e em seguida levada ao figado (GALVAO
et al., 2013). ApGs a absor¢cdo a vitamina irA seguir a mesma via de
metabolizacdo da vitamina que foi produzida endogenamente (BORGES, 2014).

Cabe ressaltar que a pele dispbe de 80 a 100% das necessidades de
vitamina D (DIRKSNAYROLA; LENNON-EDWARDS, 2011; LANTERI e
colaboradores, 2013; GRANT, 2013 apud FERRARINI; MACEDO, 2015). A
formacdo da vitamina de forma enddgena inicia-se na pele com a converséo de
7-de-hidrocolesterol em colecalciferol pela UVB. EM seguida é realizada uma
nova hidroxilacao no figado em 25-OH-D (calcidiol) e por fim é transformada em
1,250HD3 (calcitriol) nos rins (WAYHS, 2011).

Luz solar

PELE [
Pro-vitamina DBJ ey | Pre-vitamina D3

|

Dieta (vitaminas D2 e D3) \ Vitamina D3 j<—
4
FIGADO

_________________

.................

1,25-dihidroxivitamina D (1,25[0OH)2D) ou Calcitriol

Figura 1. (Metabolismo da vitamina D. Adaptado de N Engl J Med 2011; 364:248-54
apud Alves et al., 2013).
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O calcitriol é a forma ativa da vitamina D que age aumentando a absorcao
de caélcio e fosfato no intestino, além de agir diminuindo a excrecdo de ambos
devido ao aumento de absorcdo desses elementos nos tubulos renais
(BORGES, 2014). Galvao et al. (2013) evidencia que devido a apresentagéo de
receptores de vitamina D em diferentes locais sua deficiéncia pode estar
associada também a doencas auto imunitarias. A exposicdo a vitamina D altera
o status do sistema imunoldgico de pré-inflamatério para um mais tolerante. O
tratamento realizado com calcitriol ou analogos em células T impede a secrecao

de citocinas pro-inflamatérias (PRIETL et al., 2013).

A deficiéncia da vitamina D esta cada vez mais retratado na populacdo
mundial e essa deficiéncia vem sido associada com o desenvolvimento de
patologias imunoldgicas, endocrinometabdlicas, neoplasicas entre outros tipos.
Trata-se de um problema de saude publica mundial consideravel pois, de acordo
com estudos epidemiolégicos expde-se que grande parte da populacdo mundial
possui baixos niveis de vitamina D (BORGES, 2014).

Héa a existéncia de grupos mais suscetiveis a deficiéncia de vitamina D do
gue outros e isso se deve a fatores como fototipo elevado, criangas, gestantes e
idosos. Para a sintese de vitamina D deve-se tomar sol no horario entre 10h e
15h que é o momento em que a radiacao atinge a superficie da terra além disso,
a melanina presente na pele que estd em maior quantidade em individuos com
fototipo elevado limita a penetracédo de UVB (GALVAO et al., 2013). Alves et al.
(2013) complementa que a raga negra possui niveis plasmaticos inferiores de
vitamina D do que a raca branca e que a sintese de vitamina D depende de
condicbes hormonais, genéticas, nutricionais e ambientais que podem alterar
seus niveis plasmaticos. A sua sintese é bastante influenciada latitude, estacéo
do ano, uso de protetor solar, tipos de roupas e estilo de vida (PRIETL et al.,
2013).

Para avaliar o conteudo corporal de vitamina D o melhor indicador é o
nivel sérico de 250HD (ALVES et al., 2013). N&o existe um consenso sobre a
concentracgdo ideal de vitamina D, mas deve estar dentro de uma faixa que ndo
conduza a elevacao dos niveis de PTH, considerando a suficiéncia valores iguais
ou superiores a 30ng/ml (GALVAO et al., 2013) e a Autoridade Europeia de
Seguranca e Alimentos recomenda que a suplementacéo seja abaixo de 4000
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Ul/dia (PRIETL et al., 2013). De acordo com Galvao et al. (2013) para garantir a
salude 6ssea da maior parte da populacdo é recomendado a ingestdo de 600 a
800 Ul/dia, porém, para se obter niveis de 250HD acima de 30ng/ml sdo
necessérias doses de 1000 a 2000 Ul. Com isso, Alves et al. (2013)
complementa que durante o verdo se expor ao sol durante 30 minutos sintetiza

quantidade suficiente de vitamina D.

Ao observar agbes importantes da vitamina D faz-se necessario seu
acompanhamento nutricional, garantindo sua ingestdo diaria recomendada
apesar de ainda ndo ser esclarecido todos seus efeitos na prevencdo e
tratamento de doencas cronicas (WAYHS, 2011).

3.3. Vitamina D e Endometriose

Nos ultimos tempos a vitamina D vem sido estudada devido a suas
funcdes que vao além do metabolismo 6sseo, sendo elas: acdes anti-
inflamatorias, imunomodulatéria e antiproliferativa (HALPERN; SCHOR,;
KOPELMAN, 2015). Almassinokiani et al. (2016) complementam que a vitamina
D possui efeitos reguladores no sistema imunolégico quando h& respostas
inflamatorias cronicas, além de regular o crescimento celular normal, reduz a
producdo de citocinas pro-inflamatérios e induz a apoptose e angiogénese.
Pose-se dizem entdo que a endometriose esta relacionada a desordens
imunolégicas (SOMIGLIANA et al., 2007).

A endometriose ainda é bastante discutida, mas as evidéncias
encontradas destacam que a progressdo da doenca esta relacionada com
disturbios de propriedades ofensivas, proliferativas e adesivas das células
endometriais caracterizada como inflamatérias devido ao aumento de producao
dessas moléculas. Ela se mostra como uma doenca maligna com caracteristicas
de uma doencga auto-imune (ANASTASI et al., 2017). Almassinokiani et al. (2016)
confirmam que a endometriose € uma patologia inflamatoria e seu tratamento
ndo deve possuir diferenciagcbes de outros tipos de tratamento desse carater

podendo assim, haver uma correlacao entre a endometriose e a vitamina D.

A vitamina D esté relacionada com o sistema reprodutivo, 0 endométrio

representa um local de producéo de vitamina D extrarrenal, o que pode acarretar
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em alteracgdes ciclicas. A vitamina D produzida no endométrio possui um efeito
paracrino, isto €, age em células vizinhas. Seu receptor também é encontrado
em células do endométrio (ANASTASI et al., 2017). Quanto aos seus efeitos
terapéuticos sobre a endometriose, um estudou revelou que um agonista do
receptor da vitamina D demonstrou redugéo do desenvolvimento da patologia
em um modelo de camundongo (MIYASHITA et al., 2016).

Um estudo realizado por Miyashita et al. (2016) descobriram que a 1,25
(OH) 2D3 reduziu significativamente respostas inflamatérias e que os niveis de
25 OHD foram relativamente mais baixos em soros de mulheres que possuiam
a endometriose no estagio grave do que em mulheres no estagio leve ou que
estavam no grupo controle. Os resultados revelam que a deficiéncia indica um
maior risco de progressdo da doenca. Em controversa um estudo chegou a
conclusdo de que mulheres que possuem endometriose apresentam niveis
séricos de vitamina D mais alto e complementa que a vitamina D induziu a
apoptose e fibrose em tecidos com endometriose em um estudo realizado com
ratos (ALMASSINOKIANI et al., 2016).

Em um estudo realizado por Anastasi et al. (2017) os niveis insuficientes
de vitamina D apresentam baixa resposta moduladora na inflamacao estando
relacionada com qualquer tipo de dor pélvica. Um estudo observacional realizado
com mulheres em idade fértil diagnosticada com endometrioma ovariano foi
notado que 85% das participantes possuiam hipovitaminose D (CIAVATTINI et
al., 2016 apud CAMARGO, 2019).

Durante um estudo de dois meses houve uma reducédo da dor e do uso de
anti-inflamatoérios néo esteroidais antes do ciclo menstrual em mulheres que
apresentavam o sintoma de dismenorreia e recebiam a suplementacdo de
vitamina D em uma dose de 300.000 Ul em comparacédo com o grupo placebo
sendo a resposta maior em pacientes que possuiam maior gravidade da dor
(HALPERN; SCHOR; KOPELMAN, 2015).

A endometriose pode ser uma das causas da infertilidade e a vitamina D
com suas a¢des moduladoras podem ajudar na manutencao da mesma. Alguns
estudos revelam que o calcitriol regula a expressao de um gene importante no

desenvolvimento uterino e para o desenvolvimento endometrial em células do
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endométrio sendo necessario para a implantacao normal. Além de reduzir riscos
de abortos espontaneos e partos pré-termos os dados disponiveis definem a

vitamina D como um alicerce do sucesso reprodutivo (GONCALVES, 2014).

Miyashita et al. (2016) sugerem que a suplementacéao de vitamina D possa
controlar a doenca ja que sua deficiéncia pode promover a progressdo da
patologia. Visto que niveis baixos de vitamina D sérica esta associada a
endometriose grave sendo consideravel suas ac¢fes anti-inflamatérios, anti-

invasivas e antiproliferativas.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que a endometriose é uma doenca de carater inflamatério onde
células endometriais se fixam em outras regibes e se proliferam. E semelhante
a doencas neoplasicas devido ao seu crescimento progressivo, pelo fato de
haver recorréncias e predisposicdo a metastases. Acredita-se que além dos
fatores genéticos, fatores imunolégicos podem ocasionar a patologia. A vitamina
D além de vitamina é considerada um hormoénio, possuindo receptores em
diversos tipos de tecidos incluindo o endometridtico e sua deficiéncia esta
relacionada a doencas auto imunes. Assim, torna a inflamacdo causada pela
patologia mais tolerante.

A endometriose por ser uma doenca com um aumento da proliferacéo de
células e como consequéncia, as mesmas causam inflamacédo possuindo
caracteristicas de doenca auto-imune. Foi observado que quanto maior a
gravidade da doenca, mais baixos os niveis de 25 OHD, sendo assim, ha
correlacado entre a vitamina D e a endometriose devido aos efeitos que a vitamina
D possui de diminuir a inflamacao, regular a o crescimento celular e induz a
apoptose.

O endomeétrio € um local de sintese de vitamina D extrarrenal, a vitamina
la produzida consegue agir nas células vizinhas devido ao seu efeito paracrino
possuindo maior eficacia e reduzindo o desenvolvimento da doenga. Alguns
estudos mostraram que a vitamina D reduziu significativamente a resposta

inflamatoria e consequentemente o nivel de dor e do uso de anti-inflamatorios
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nao esteroidais. Posteriormente foi analisado que niveis séricos mais elevados
induziram a apoptose e fibrose de tecidos com endometriose.

Uma das possiveis causas da infertilidade é a endometriose e devido a
acdo imunomoduladora da vitamina D € um possivel tratamento nessa causa. A
forma ativa da vitamina D é um importante regulador da expressdo de um gene
que participa o desenvolvimento uterino e do desenvolvimento endometrial que
€ essencial na implantacao. Além disso, a vitamina D reduz os riscos de abortos
espontaneos, sendo assim, é considerado um importante tratamento para o
sucesso reprodutivo.

A endometriose envolve mais do que problema hormonais, a patologia
desencadeia uma cascata de inflamacdo que ir4 prejudicar a vida da mulher
devido a sintomatologia dolorosa. O nutricionista possui papel importante pois,
auxilia no tratamento reduzindo os sintomas e consequentemente restituindo a
qualidade de vida dessas mulheres. A nutricAo além de potencializar o
tratamento medicamentoso auxilia também em casos de infertilidade com um
plano alimentar anti-inflamatério, ou seja, rico em vitaminas e minerais
priorizando antioxidantes. Além de planejar manter os niveis de vitamina D
elevados, monitorar o estresse e qualidade do sono das pacientes portadoras de

endometriose. Deve ser considerado a individualidade biolégica.
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