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RESUMO

Titulo: EFEITO ANTIOXIDANTE NA DOR PELVICA EM MULHERES COM
ENDOMETRIOSE: UMA REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE DE ENSAIOS
CLINICOS RANDOMIZADOS

Base teo6rica: A endometriose € uma doenca cronica, inflamatéria e sistémica,
relativamente debilitante, que afeta cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva.
O tratamento convencional é limitado e possui efeitos adversos, as mulheres afetadas
precisam de novas terapias que se mostrem efetivas e que possam ser mantidas
durante todas as fases da vida, sendo a dieta fator primordial.

Objetivo: Revisar sistematicamente os ensaios clinicos randomizados existentes sobre
o efeito da dieta e antioxidantes na reducao da dor em mulheres com endometriose.

Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica e meta- analise com pesquisa nas
seguintes bases de dados: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Clinical Trials,
EMBASE, PubMed, Lilacs e Scielo. As palavras-chave buscadas foram: endometriose,
inflamacéao, antioxidantes, dieta e suplementos. Os critérios de inclusdo consistiram em
ensaios clinicos randomizados de estudos que investigaram a associacao entre dieta e
endometriose. Diretrizes, cartas editoriais, resumos de conferéncias e opinides de
especialistas foram excluidos. A ferramenta ROB 2 foi utilizada para avaliar o risco de
viés. Os dados de cada estudo foram extraidos para calcular as diferencas médias
(MD) com um intervalo de confianca de 95% (IC). A significancia estatistica foi definida
como P < 0,05.

Resultados: Foram incluidos na revisdo sistematica 11 ensaios clinicos randomizados
com um total de 716 mulheres randomizadas. Cada um dos estudos avaliou uma
intervencéo distinta por meio de suplementacdo ou dieta. A maioria dos estudos relatou
um efeito positivo sobre os scores de dores na endometriose; no entanto, foram
caracterizados por viés de risco moderado ou alto. Destes, seis ECRs incluindo 457
mulheres com endometriose foram incluidos na meta-analise. Em comparacdo com o
placebo, o uso de antioxidantes foi associado a uma reducdo significativa na
dispareunia (diferenca média -1,95 [IC 95%, -3,78 a -0,13]. No entanto, os estudos
incluidos na meta-analise demonstraram um alto grau de heterogeneidade.

Conclusao: Os efeitos dos compostos antioxidantes parecem ter potencial na reducao
da dor em mulheres com endometriose, principalmente para reducao de dismenorréia.
Porém, o conjunto de estudos disponiveis tem alta heterogeneidade e risco
moderado/alto de viés. Mais ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para
determinar com precisdo a eficacia e seguranca de curto e longo prazo de diferentes
intervencdes dietéticas no tratamento da dor da endometriose.



ABSTRACT

Title:  ANTIOXIDANT EFFECT ON PELVIC PAIN IN WOMEN WITH
ENDOMETRIOSIS: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF
RANDOMIZED CLINICAL TRIALS

Theoretical background: Endometriosis is a relatively debilitating chronic,
inflammatory and systemic disease that affects approximately 10% of women of
reproductive age. Conventional treatment is limited and has adverse effects, affected
women need new therapies that prove to be effective and that can be maintained during
all stages of life, diet being a key factor.

Objective: The aim of this study, was to systematically review the existing studies on
the effect of dietary interventions on endometriosis.

Methods: This is a systematic review and meta-analysis with a search in the following
databases: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Clinical Trials, EMBASE,
PubMed, Lilacs and Scielo. The searched keywords were: endometriosis, inflammation,
antioxidants, diet and supplements. Inclusion criteria consisted of randomized controlled
trials of studies that investigated the association between diet and endometriosis.
Guidelines, editorial letters, conference abstracts, and expert opinions were excluded.
The ROB 2 tool was used to assess the risk of bias. Data from each study were
extracted to calculate mean differences (MD) with a 95% confidence interval (CI).
Statistical significance was defined as P < 0.05.

Results: Eleven Randomized clinical trials were included in the systematic review, with
a total of 716 women randomized. Each of the studies evaluated a different intervention
through supplementation or diet. Most studies reported a positive effect on
endometriosis pain scores; however, they were characterized by moderate or high risk
bias. Of these, six RCTs including 457 women with endometriosis were included in the
meta-analysis. Compared with placebo, antioxidant use was associated with a reduction
in dysmenorrhea (mean difference -1.95 [Cl 95%, -3.78 to -0.13]. Supplementation was
not significant for reducing chronic pelvic pain (mean difference —2.22 [95% CI, -4.99 to
0.55] and dyspareunia (mean difference —2.56 [95% CI, -5. 22 to 0.10]. However, both
analyzes showed a high degree of heterogeneity.

Conclusion: The effects of antioxidant compounds seem to have potential to reduce
pain in women with endometriosis, mainly to reduce dysmenorrhea. However, the set of
available studies has high heterogeneity and moderate/high risk of bias. More
randomized clinical trials are needed to accurately determine the short- and long-term
efficacy and safety of different dietary interventions in the management of endometriosis
pain.



CIP - Catalogacao na Publicacao

Meneghetti, Jessica Rleinkauff

Efeito antioxidante na dor pélvica em mulheres com
endometriose: uma revisdo sistematica & msta—andlise
de ensaios clinicos randomizados / Jessica Kleinkauff
Meneghetti. -- 2023.

T8 E

Orientador: Jodo Sabino Lahorgue da Cunha Filho.

Dissertagdo (Mestrado) —- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Pés-Graduagdc em Medicina: Ciéncias Médicas, Porto
Alegre, BR-R3, 2023.

1. endometriose. 2. dismenorréia. 3. suplementagdo.
4. antioxidantes. 5. dieta. I. Filho, Jodoc Sabino
Lahorgue da Cunha, orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracao Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Estratégia de busca de referéncias bibliograficas.............ccccceviinnnns 12
Figura 2: Fendtipos da endOmMetriOSe..........couuiiiiiiiiiee et 13
Figura 3: Comorbidades relacionadas @ endometriose...........ccccoceeevieeeiniiiieeennns 18

Figura 4: Marco CONCEITUAL........ccuuuiiiiiiii it 35



LISTA DE GRAFICOS E TABELAS

Gréfico 1: Absenteismo e presenteismo associados

.................................... 16
Gréfico 2: Comordidades ginecolOgICas..........ccovvereeiiiiiieeeiiieiee e 21
Tabela 1:Tratamentos NOMMONGUS .......veenieeee e e e e eanaees 24

Tabela 2: Dietoterapia na endometriose



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AINES Anti-inflamatorios ndo esteroidais
ASRM American Society for Reproductive Medicine
CAT Enzima Catalase

COX 2 Ciclo-oxigenase-2

DC Doenca celiaca

DHA Acido docosaexaenoico

DIE Deep infiltrating endometriosis
DPC Dor pélvica cronica

ECR Ensaio clinico randomizado
EM Esclerose mudltipla

EO Estresse oxidativo

EPA Acido eicosapentaenoico

EROs Espécies reativas de oxigénio
GnRH Gonadotropin-Releasing Hormone
GPX Glutationa peroxidase

IL Interleucina

LES Ldpus eritematoso sistémico
OMA Ovarian endometriom

MiRNA MicroRNAs

NF-kappa B Fator N Kappa Beta

PEA Palmitoiletanolamina

PUFAS Acidos graxos poliinsaturados
RCT Randomized clinical trials
RM Ressonancia magnética
SOD Superéxido dismutase
SS Sindrome de Sjogren
SUP Superficial endometriosis
TNF-a Fator de necrose tumoral alfa
TGF- B Fator de transformacé&o do crescimento beta
USTV Ultrassom transvaginal
VAS Visual Analogue Scale

VEGF Vascular endothelial growth factor



SUMARIO

LNTRODUGAD .....cetirerreceeitiissessessestessesessessessessesessessessessssessessessessssessessessesesessessensessssessessessesessessessessssessessessssens 11
2 REVISAQO DE LITERATURA........coueeeeeeeerreeessetesssssssessssstssssssssssnssssnsessssssssenssnssssssssssessnsenssesessssesessensnsenssessenesen 12
2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMAGOES ..vvuueeriueeertueeestuneeessnneeeesneeresnneessnnnsesssnneesssnnsessmnsesnsnneens 12
2.2 ENDOMETRIOSE 1. tttutrtueeunertueersneesueessessaeessnessnessaessaessaesssnsssnnsssnessnesssnessssessnessssessnsssssessnsesseessnsesseessnsesseersnsesnneses 13
B0 ) =5 1 ] T U 14
2. EPIDEMIOLOGIA . ... tettuieeertuueeertueeersneeeessnseeessanesessaneeessnnsessnseesssanssessanesessenseesssnsssssnnseresnnsesssnnsesesnnseresnnsessrnnsesnsnnsens 15
2.5 MANIFESTAGOES CLINICAS .untevtuueeertueeertneeessnneeessnneeessneeessnneeessaneeessaneeessensesssnnseessnnsesesnnsesssnnsesssnnsersrnneessrnneeersnneens 17
D T A D oY RN 18
2.5. 2 INFErtilItOGE. ..........vveeeeiieiiiiiiiit s 19
2.5.3 DiStUrbios GASTIOINTESTINGUS ......uuueeeeeeeeeeeiieeeeeeeeeeieee e e ettt e et e ee et tieeeeeeeeessttaaeesessssssaaeessssssssnaaaeessessssns 20
2.5.4 DiSTUIDIOS G NUIMON ..ottt ettt e e e e e et tttae e e e e e eeatae e e e s e se s saaaneessssssssaaanesasssssns 20
B TR S o T | o 1N 20
2.5.6 DiStUrbios GINECOIOGICOS ........uvvvvvriieiieiiiieieiite s ssnnnan 21
2.5.7 DOENEAS CAIQIOVASCUIAIES. ... ...uvveeiiieieiiiieiiieeeii s snnnnnnnn 21
2.5.8 DOCNEAS QUEO — IMUNES......ccoeeeeiieeeeeeeeeiiee e e e et ettee e e e e ettt eee s e e e ettt eses s e e e e etassaasssaaestssaasasssaassstsnnsnsssaesssses 22
S 1-Yc] o 153 1 oo PPN 22
B I o 0 [ 1= 1 (o RS 24
2.7.1 TratamMENTO HOITNONGI.............uvuueeeeeeeeeeiieeeeeeeeeetee e ettt ee e e e e et tte e e e e e e e ee s taa e e e e e e ssstaaeeesssssssstaaneessessssns 24
2.7.2 TratQMENTO CIFUIGICO. ... ..uuveveuieeeeeiieisseseisseeeeeseeseesaeaeseeaaaaaaassaasaaassassssssssssnsssssssssssssssssssnsnsssnsnnssnnssnsnsnsnsnsnnnnnnn 25
2.7.3 LimitagOes dos tratAmMENTOS QLUGIS .............uuuuuuuuuuuuneeeinneiiiieeeeeeesennsssssnnsnsennnnnsnnnnnnnnnnssnnsnnssssssnssssssssssns 25
2.7.4 A nutricGo como um tratamento QIEEINGLIVO ...............uuueuuuuuuuiiiii s s s e s s s ans 27
2.7.5 Nutrientes no tratdmento da @NAOMELIIOSE .............eeeeeeeeeeeeiieeeeeeeieiiieee e e eeevettteeeeeeestrsteeessssessssaaeessesssans 28
2.8 O PAPEL DO ESTRESSE OXIDATIVO NA ENDOMETRIOSE .vuuttunestueesunessueesnnessneessnessnsessnsssnsessnsesnnessnsesnsessnsesnnessnresnnersnsesnneses 32
3 MARCO CONCEITUAL. .cccuttteenierenenierennsierennseerensseerensssessasssessnsssssssssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnsssssanssssssnsssssansssssansesssns 34
A JUSTIFICATIVA ..o erteeierteeeereenserensseerensseerenssessnsssesensssssanssssssnsssssansssssansssssanssssssnsssssnnsssssanssssssnsssssnnsssssnnsesssnnse 35
B OBJIETIVOS....ceeueiteeeierteeniertennierennsierenssierensssersassserensssssenssssssnsssessnsssesensssssenssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssens 36
5L OBJETIVO GERAL vttt ettt et e et e e et e e e et e e e et e e s et e e s et e e s abaaeesaban e sabansesabansasasansereransereranserssnnnens 36
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..ttt ettt ettt et e e e e e eae e eeeeeeeeee e e eeseeeteeaeeneeeeeeaeeneeneeseeeaeeneeseeeneeneenaeeeeeeeenneneeeaes 36
T ARTIGO. . ccuuiiieeeierieeeierteeeertensereenssereansserennssersansserensssssensssssensssssensssssensssssensssssensssssenssssssnsssessnssssssnsssssanssssesnsssnene 51
8.CONSIDERAGOES FINAIS .......ceeeueeiiiieeeeeeseiseecsessesssesessesssassessessesssassessessssstessessesssassessessesssessessesssessessessesssessanes 59
9. ANEXOS ... .ceeiiieeeierteeniereeeeerenssierenssierenssierenssserensssrensssssansssssensssssenssssssnsssssenssssssnssssssnssssssnsssessnsssessnsssesnnsssssnnes 60

0T =] 0] o R 63



11

1.INTRODUGCAO

A endometriose é uma doenca crbnica, inflamatoria, dependente de estrogénio que
afeta mundialmente cerca de 10% das mulheres em idade fértil 1. Sua etiologia ainda néo é
compreendida completamente, principalmente considerando suas heterogéneas formas de
apresentacdo, acometimento e evolugao®*.

A sintomatologia classica inclui dor pélvica, dismenorreia, dispareunia e também
infertilidade®. Os tratamentos disponiveis podem aliviar a dor associada, mas para muitas
mulheres o alivio da dor é limitado em eficacia e duracdo e os sintomas frequentemente
reaparecem apoés a interrupgao do tratamento. Até o momento, ndo ha tratamento médico
ideal para a endometriose e seus sintomas®.

Recentemente a endometriose foi definida como uma doenca sistémica que afeta
ndo apenas a cavidade pélvica, mas também, fungbes cardiovasculares, neurolégicas,
imunolégicas e metabdlicas. A presenca de citocinas pro-inflamatérias e mudancas nas
populacdes de células imunes circulantes cria um ambiente inflamatério generalizado que se
estende para além da pelve’. Esses sintomas relacionados a inflamac&do cronica estdo
interconectados com o estresse oxidativo e aumento da geracdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) que atuam como moléculas de sinalizacdo para aumento da expressdo
génica pro-inflamatoria®.

Estudos sugerem que estilo de vida e dieta podem influenciar a presenca de
inflamacado, estresse oxidativo, atividade estrogénica, ciclo menstrual e metabolismo das
prostaglandinas ®°. Sendo a endometriose uma condicéo cronica, as pacientes precisam
de novas terapias que proporcionem beneficios imediatos e a longo prazo. O objetivo dessa
revisdo sistematica foi avaliar os efeitos da ingestdo de antioxidantes no controle da dor,

como dor pélvica crbnica, dismenorreia e dispareunia, em mulheres com endometriose.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informagdes

Esta revisdo da literatura esta focada nos aspectos relacionados a ingestédo
de nutrientes antioxidantes e seus efeitos na patogénese e tratamento da
endometriose. A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados:
PubMed, Scielo e Embase. Os termos para as buscas foram: “endometriosis”,
‘inflammation”, “oxidative stress”, ‘“antioxidants”, “diet”, “supplement” e suas

combinacdes representadas (Fig.1).

Pubmed Scielo Embase Palavras-
chave:
1- Endometriosis
1 30.818 388 48.971 2-Inflammation
3-Diet
4-Supplement
2 823.679 2.586 4,329.949

5-Antioxidant
6-Oxidative Stress

3 577.500 13.251 837.446
4 273.301 28.943 1.788.242
5 296.631 3.693 1.897.765
113 artigos
6 296.631 1.675 1.897.877 utilizados
142 1.456 3 6.948
1+3 160 2 460
1+4 169 2 507
145 469 2 1.089
146 440 5 1.302

Figura 1. Estratégia de busca de referéncias bibliogréaficas.
Fonte : Elaborado pela autora.
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2.2 Endometriose

A endometriose é uma doenca crénica, inflamatéria, hormonal, imunolégica,
sisttmica e heterogénea que afeta mulheres em idade reprodutiva, definida
histologicamente como glandulas endometriais e tecido semelhante a estroma fora
do Utero, principalmente na area pélvica 341112,

Possui trés fenétipos bem reconhecidos: lesGes superficiais, endometriomas
ovarianos e endometriose profunda (Fig. 2). Na lesdo peritoneal superficial
ocorrem lesGes endometriais superficiais no peritbnio. Em contraste, endometriomas
ovarianos sdo massas cisticas que surgem do tecido endometrial ectopico e
crescem dentro do ovario. O fenétipo DIE é definido como lesdes que penetram no
tecido mais profundamente do que 5 mm sob a superficie peritoneal ou como lesbes
gue infiltram os 6rgdos que circundam o Utero, por exemplo bexiga, intestino e
ureter. Além disso, a presenca de endometrioma ovariano € um indicador de
endometriose profunda mais grave. A endometriose € estratificada pela classificacao
da American Society for Reproductive Medicine (ASRM) em quatro estagios (I, Il, 1lI
e IV) de acordo com a avaliacdo cirurgica do tamanho, localizacdo e gravidade das

lesdes endometridticas e a ocorréncia de extensdes de aderéncias3*.

Peritoneum

Fallopian

Diffuse adenomyosis ~ # FAOM [l DIE SupP

Figura 2: Fendtipos da endometriose
Fonte: Chapron at al.,2019


https://www.nature.com/articles/s41574-019-0245-z#Fig1
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7

A heterogeneidade de apresentacdo e sintomas é alta. Mulheres com
doenca no estagio |, definida como um numero limitado de lesdes e poucas
aderéncias, podem ter dor intensa, infertilidade ou ambos, enquanto mulheres com
endometriose estagio 1V, maior nimero de lesdes, endometrioma ou ambos, com

aderéncias extensas, podem ser assintomaticas®”12:13,

2.3 Etiologia

A etiologia da endometriose ainda ndo é compreendida em sua totalidade,
principalmente considerando suas heterogéneas formas de apresentacao,
acometimento e evolucdo. As principais hipdteses das origens das células
endometriais em locais ectOpicos incluem menstruacdo retrograda, metaplasia
celébmica, disseminacdo metastatica vascular e linfatica e sangramento uterino
neonatal. Sabe-se que had uma forte influéncia genética no desenvolvimento da
endometriose, justificada pela alta ocorréncia em parentes de primeiro grau das
mulheres portadoras. A prevaléncia € sete vezes maior em parentes de primeiro
grau e existe alta associacdo em gémeos monozigoéticos. Além disso, a gravidade e
o inicio precoce parecem hereditarios®12.

A teoria da menstruacdo retrograda afirma que fragmentos de tecido
endometrial menstrual contendo glandulas endometriais viaveis e estroma atingem a
cavidade peritoneal por meio de expulséo retrégrada pelas trompas uterinas, onde
aderem e invadem o mesotélio subjacente.'* Essa teoria ndo explica porque as
lesbes de endometriose se desenvolvem apenas em algumas mulheres ja que a
menstruacdo retrograda parece ocorrer na maioria das mulheres**?. Qutros fatores
S80 necessarios para promover a sobrevivéncia celular, proliferacdo e formacéo e
manutencdo de lesdes, incluindo imunidade alterada ou prejudicada, fatores que
promovem a angiogénese, influéncias hormonais complexas localizadas e fatores
genéticos/ epigenéticos®*

A teoria da metaplasia celdbmica baseia-se no conceito de que as células
celdbmicas sdo totipotenciais, podendo ser induzidas a se diferenciar em
endometriose’®. Porém sdo encontradas taxas muito menores de endometriose

pleural do que sugeridas por essa teoria®.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monozygotic-twins
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A teoria da metastase afirma que células endometriais e fragmentos de tecido
viajam da cavidade uterina por meio de canais linfaticos e veias para colonizar locais
ectépicos distantes!®. Essa hipotese descreve melhor a rara ocorréncia de
endometriose extrapélvica, mas ndo explica a localizacdo da maioria dos focos de
endometriose®.

A teoria das células-tronco ou progenitoras sugere que a endometriose se
origina potencialmente do sangramento uterino neonatal retrogrado que ocorre como
resultado da retirada dos horménios esterdides placentarios logo apds o nascimento.
Essa hipotese € corroborada pela presenca observada de sangramento uterino
neonatal em ~5% dos recém-nascidos, pela rara ocorréncia de endometriose em
meninas na pré-menarca e pela ocorréncia de endometriose grave em
adolescentes?!’

Recentemente a teoria genética e epigenética da endometriose foi formulada.
Trata-se de uma combinacdo cumulativa de incidentes celulares genéticos e/ou
epigenéticos especificos que excedem um certo limiar. A maioria dos erros de
genética e epigenética resultam em apoptose da célula se eles ndo puderem ser
reparados. Alguns incidentes menores, no entanto, ndo causam morte celular e sao
transmitidos para a proxima geracdo de células. Esses incidentes sdo favorecidos
por substancias mutagénicas como dioxinas, radiacdo, estresse oxidativo,
menstruacgao retrégrada, infeccdes ou microbioma peritoneal*?18,

Embora a inflamacdo crbnica e a concentragcdo anormalmente alta de
estrogénio estejam bem estabelecidas na endometriose, a etiologia precisa da
doenca permanece amplamente indefinida, podendo ser atribuida a natureza
complexa e multifatorial da doenca, influenciada por fatores como: ambiente
metabdlico favoravel, transicdo epitélio-mesenquimal, desequilibrios imunologicos e
respostas infamatorias exacerbadas, sobretudo em mulheres geneticamente

suscetiveis. 2313,

2.4 Epidemiologia

Estima-se que a endometriose afete 10% das mulheres em idade reprodutiva.

A prevaléncia varia de 2 a 11% entre mulheres assintomaticas, 5 a 50% entre


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microbiome
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mulheres inférteis e 5 a 21% entre mulheres hospitalizadas por dor pélvica. Entre
adolescentes sintomaticas, a prevaléncia de endometriose varia de 49% para
aquelas com dor pélvica cronica a 75% para aquelas com dor que ndo responde ao
tratamento médico*1°,

A epidemiologia da endometriose € dificultada por multiplas definicbes e um
diagnéstico laparoscépico variavel e incerto. O diagndstico requer uma laparoscopia
e, portanto, apenas mulheres com dor ou infertilidade sdo consideradas. Além disso,
diferentes definicdes e os critérios utilizados por diferentes autores podem dificultar
as comparacdes. O diagnéstico laparoscopico € uma impressao clinica com
confirmacgéo histologica incerta, especialmente para lesbes menores. Aléem disso, o
reconhecimento varia de acordo com a experiéncia do cirurgido'?. Por conta destas
barreiras, a qualidade de vida dessas mulheres é fortemente impactada durante um
longo periodo sem diagndostico e tratamento, afetando a participacdo em atividades
diarias e sociais, funcionamento fisico e sexual, relacionamentos, produtividade
educacional e profissional, saide mental e bem-estar 31320,

Os custos diretos de saude para o tratamento da endometriose, bem como os
custos indiretos para pacientes, empregadores e sociedade devido a perda de
emprego e produtividade, sdo substanciais?®. A dor pélvica e a gravidade da doenca
sdo os principais fatores de perda de produtividade no trabalho. Em um estudo
multicéntrico, cada mulher afetada perdeu em média 10,8 horas (x12,2) de trabalho
semanalmente, principalmente devido a reducdo da eficacia durante o trabalho. A
perda de produtividade no trabalho traduziu-se em custos significativos por
mulher/semana, de US$ 4 na Nigéria a US$ 456 na Italia (Graf.1) 21,
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Gréfico 1 : Perda monetéaria por absenteismo e presenteismo associados a endometriose.
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Fonte: Nnoaham et al., 2011

Simoens et al. estimaram 0s custos sociais anuais da endometriose nos
seguintes paises: Dinamarca, US$ 1,26 bilhdo; Suica, US$ 2,05 bilhdes; Hungria,
US$ 2,52 bilhdes; Bélgica, US$ 2,68 bilhdes; Paises baixos US$ 4,09 bilhdes; Italia,
US$ 14,63 bilhdes; Franca, US$ 14,95 bilhdes; Reino Unido, US$ 15,58
bilhdes; Alemanha, US$ 19,67 bilhdes e EUA, US$ 78,05 bilhdes. Os custos de
perda de produtividade de € 6.298 por mulher foram o dobro dos custos de saude de
€ 3.113 por mulher??. Os custos com sautde foram principalmente devido a cirurgia
(29%), exames de monitoramento (19%) hospitalizacdo (18%) e consultas médicas
(16%). A diminuicdo da qualidade de vida foi o preditor mais importante dos
cuidados de saude diretos e dos custos totais. Estes custos foram maiores com o
aumento da gravidade da endometriose, presenca de dor pélvica, presenca de
infertilidade e maior tempo desde o diagnostico.

A luz desses efeitos, a endometriose ndo deve ser considerada uma doenca
individual, e sim, ser considerada um problema de saude publica com 6nus
econdmico semelhante a outras doencas crénicas como diabetes, doenca de Crohn,

artrite reumatoide322,

2.5 Manifestacoes Clinicas

A endometriose tem manifestacbes que se estendem muito além da
pelve*”23-25 Atualmente, os sintomas incluem néo apenas dor pélvica e infertilidade,
mas também varios sintomas inicialmente nao relacionados. A presenca de citocinas
pré-inflamatérias e mudancas nas populacfes de células imunes circulantes cria um
ambiente inflamatério generalizado que se estende para fora da pelve 7. Mulheres
com endometriose sdo0 mais propensas que mulheres sem endometriose a ter
comorbidades associadas: mais de cem doencas ja foram correlacionadas com

endometriose (Fig.3) %°.
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Figura 3: Comordidades relacionadas a endometriose.
Fonte: Vargas et.al., 2020.

2.5.1 Dor

A dismenorréia é o sintoma de dor mais comum?-26.27 Aproximadamente dois
tercos das mulheres com endometriose apresentam dismenorréia antes dos 20 anos

de idade?8.
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Quase 60% das pacientes de meia-idade com endometriose apresentam
dispareunia em algum momento de suas vidas?®. Mulheres com endometriose
podem apresentar dispareunia profunda ou superficial/ dor no intréito vaginal, como
consequéncia de comorbidades como vestibulodinia provocada ou disfuncdo do
assoalho pélvico?®. Mulheres jovens com endometriose apresentaram dispareunia
duas vezes mais (79%) do que adolescentes ou mulheres jovens sem endometriose
(40%, p < 0,0001)%.

Mais de 60% das mulheres diagnosticadas com endometriose relatam dor
pélvica cronica (DPC)*°. Embora essa dor seja frequentemente sentida nos 6rgédos
reprodutivos, a dor também pode se originar nos 6rgaos proximos, como o intestino
e a bexiga. As mulheres também relatam disquezia ou hematoquezia, especialmente
no periodo perimenstrual. Algumas mulheres apresentam disuria e/ou sangramento
ciclico na urina®. Consequentemente, as pacientes com endometriose apresentam
comorbidade significativa com dor abdominal crbnica e disturbios de DPC, como
cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa (70-80% das pacientes com
endometriose) e sindrome do intestino irritavel (SlIl) (50-70% das pacientes com
endometriose)3%-34,

O efeito da sensibilizacdo central pode explicar a coexisténcia de sindromes
crbnicas comuns caracterizadas por dor. A sensibilizacdo central pode evocar
mudancas de longo prazo no processamento da dor, semelhantes a geracdo de
'memoria’. 1sso ajuda a explicar porque a dor crénica persiste em alguns pacientes
apos a remocédo da lesdo ou porque os escores de lesGes diagnosticadas ndo se

correlacionam com a intensidade da dor 333536,

2.5.2 Infertilidade

A infertilidade ocorre em 30 a 50% das mulheres com endometriose. A
inflamacdo crénica pode prejudicar a funcdo ovariana, tubéria ou endometrial,

levando a distUrbios da foliculogénese, fertilizacdo ou implantacédo’.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/introitus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pelvic-floor-dysfunction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pelvic-floor-dysfunction
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2.5.3 Disturbios Gastrointestinais

Disturbios intestinais como diarréia, movimentos intestinais dolorosos ou
outros na época do periodo menstrual foram experimentados por 85% das mulheres,
enguanto o inchago abdominal foi relatado em 84% dos casos?®.

Chiaffarino et al. verificam a prevaléncia aumentada de Sl em mulheres com
endometriose, o odds ratio (OR) geral em comparacdo com mulheres sem
endometriose foi de 3,26 (1,97-5,39), sem heterogeneidade estatisticamente

significativa3'.

2.5.4 Disturbios de humor

As manifestacdes neurologicas sdo comuns em mulheres com endometriose
e incluem ansiedade e depressao, resultantes da expressao genética alterada em
regidbes do cérebro’®’.Uma meta-andlise de 24 estudos com 99.614 mulheres,
mostrou maior incidéncia de depressédo entre as mulheres com endometriose em
comparagdo com controles®®. A intencidade da dor estd correlacionada com o

prevaléncia de depressao?’3,

2.5.5 Astenia

Foi demonstrado que a astenia € um dos sintomas mais intensos e frequentes
da endometriose’3%49, As mulheres identificaram ‘'fadiga, exaustdo, baixa energia'
como o segundo sintoma mais comum apos a dor menstrual, sendo relatada em
84,5% dos casos 8.

Ramin et al., verificaram que a fadiga frequente foi sentida pela maioria das
mulheres com diagndstico de endometriose (50,7% versus 22,4% nas mulheres do
grupo controle, P < 0,001). A fadiga na endometriose foi associada a insénia (OR:
7,31, Cl: 4,62-11,56, P < 0,001), depresséao (OR: 4,45, Cl. 2,76-7,19, P < 0,001), dor
(OR: 2,22, CI: 1,52- 3,23, P < 0,001) e estresse ocupacional (OR: 1,45, CI. 1,02-
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2,07, P =0,037), mas foi independente da idade, tempo desde o primeiro diagndstico
e estagio da doenca*'.

2.5.6 Disturbios ginecolégicos

Em estudo retrospectivo com 1.000 mulheres portadoras de endometriose,
Matalliotaki et al. relataram que a endometriose esta associada a um risco
aumentado de desenvolvimento de outras doencas ginecoldgicas benignas,
especialmente cistos endometridticos ovarianos, leiomiomas e adenomiose

(Graf.2)*?. A adenomiose esta associada em 30% dos casos de endometriose 2.

Endometrial polyps

Endometriotic
Adenomyosis cysts

Ovarian

.Uterine \ serous cysts
leiomyomas

N=1,000

\ \"" *Mucinous cysts
Paraovarian cysts Dermoid cysts
Miscellaneous Brenner tumors

Gréfico 2 : Disturbios dos 6rgéaos reprodutivos femininos associados a endometriose.

Fonte: Matalliotaki et al., 2017

2.5.7 Doencas cardiovasculares

Evidéncias crescentes sugerem que pacientes com endometriose apresentam
maior risco para diversas doencas cronicas?*. A coorte do Nurses Health Study Il
(1998-2009) evidenciou que mulheres com endometriose confirmada cirurgicamente
tinham um risco estatisticamente significativo maior de doenga cardiovascular do que
mulheres sem endometriose*®. A maior prevaléncia de doenca cardiovascular pode
resultar de concentragbes mais altas de EROs e concentragbes elevadas de

citocinas pré-inflamatérias?2.
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2.5.8 Doencas autoimunes

Y Y

Pertinente a resposta imunologica aberrante e a reacao inflamatéria
aumentada, as pacientes com endometriose também tendem a ser mais suscetiveis
a manifestacbes e doencas alérgicas, como asma e atopias, que mulheres sem
endometriose 2428,

Shigesi et al. avaliaram a associacdo entre endometriose e varias doencas
autoimunes: risco de lUpus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren (SS)
e esclerose multipla (EM), doenca celiaca (DC), artrite reumatdide, disturbio
autoimune da tiredide, doenca inflamatoria intestinal e doenga de Addison, sugerindo
um risco aumentado de comorbidades, embora alguns estudos incluidos fossem de
baixa qualidade e com limitagGes #4.

Um grande estudo de coorte sueco, baseado em registros populacionais,
confirmou uma associagao significativamente positiva entre doenca celiaca (DC) e
endometriose (HR = 1,39, IC 1,14-1,70) %.

Mais recentemente, uma revisao sistematica e meta-analise confirmou a
associacao positiva entre LES e endometriose com RR de 2,47 (95% CI: 1,33-4,59,
P< 0,0004)%.

2.6 Diagnostico

O diagnostico demora em média 7 anos, com 65% das mulheres sendo
inicialmente diagnosticadas erroneamente. Os sintomas da endometriose sdo muitas
vezes inespecificos e podem ser semelhantes aos induzidos por outras doencas
ginecoldgicas e gastrointestinais, dificultando o diagndstico, principalmente no
ambiente de atencdo primaria, muitas vezes resultando em encaminhamento e
tratamento tardios'®?14’. As mulheres frequentemente relatam ter dificuldade em
articular seus sintomas ou sentir que seus sintomas estdo inadequadamente
normalizados 2947,

Parte das mulheres séo diagnosticadas devido a dor pélvica , enquanto outras
séo diagnosticadas no momento de uma avaliagdo de infertilidade ou diagnosticadas

incidentalmente por procedimentos cirargicos pélvicos nado relacionados,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/infertility
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como apendicectomia ou laqueadura. Mulheres com endometriose também podem
nunca chegar a um diagnéstico *°.

Ainda ndo existem biomarcadores suficientes para garantir o diagnéstico de
endometriose®®. O desenvolvimento de um teste ndo invasivo para endometriose
tem sido uma prioridade importante na pesquisa. Embora varios testes genéticos,
biomarcadores ou mMiRNAs demonstrem potencial diagnostico promissor, mais
pesquisas sao necessarias antes que possam ser recomendados em cuidados
clinicos de rotina. A combinacdo destes testes pouco invasivos pode ser a solucdo
para um diagndstico confiavel da endometriose®.

Por outro lado, os exames de imagem desenvolveram melhorias substanciais
no diagndstico da endometriose®. Segundo revisdo sistematica e meta-andlise, a
ressonancia magnética (RM) de pelve mostrou precisdo, no que diz respeito a
sensibilidade e especificidade, respectivamente, na previsdo de DIE localizada no
fundo de saco (89 e 94%), os ligamentos Utero-sacros (85 e 80%), todos os locais
(83 e 90%), o intestino (84 e 97%), o colon retossigmoide (83 e 88%), o fornice
vaginal e posterior (82 e 82%), 0 septo retovaginal (82 e 77%) e a bexiga (64 e 95
%), sendo uma ferramenta util para diagnostico e avaliagdo pré-operatoria precisa da
extensdo da doencga, essencial para o planejamento da abordagem cirtrgica®.

Guerriero et al. comparou o desempenho diagnostico do ultrassom
transvaginal (USTV) e da ressonancia magnética e constatou semelhanca em
detectar DIE®. Porém, como a USTV é mais simples, mais rapida e mais
prontamente disponivel do que RM, alguns estudos referem como a ferramenta de
diagnéstico de primeira linha para mulheres com suspeita de DIE®2,

Atualmente, recomenda-se o diagnostico de endometriose baseado em uma
combinacao de entrevistas com as pacientes e exame clinico para permitir a selecéo
e identificacdo da suspeita de endometriose. As mulheres com suspeita devem ser
encaminhadas para exames de imagem complementares de USTV e/ou RM que
identificam dois fenétipos de endometriose: OMA e DIE347, A laparoscopia
diagnostica passou a ser recomendada apenas em pacientes com resultados de
imagem negativos e/ou nos casos onde o tratamento empirico ndo foi bem

sucedidoll,
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2.7 Tratamento

As terapias disponiveis para a endometriose incluem tratamento n&o

hormonal, como analgésicos e AINEs, tratamento hormonal e tratamento cirdrgico®.

2.7.1 Tratamento Hormonal

A maioria das terapias médicas atuais para endometriose e seus sintomas
dependem da supressdo dos niveis de estrogénio local ou sistémico ou efeitos
hormonais diretos nas lesdes de endometriose. Até 0 momento, todas as terapias
hormonais disponiveis parecem ter eficacia semelhante, mas seus perfis de

tolerabilidade diferemS.

Opcdes de tratamento hormonal Consideracfes
. Contraceptivos hormonais combinados e Oral, anel vaginal ou transdérmico
. Uso continuo deve ser considerado
. Progestagenos . Medicacdo oral (Por exemplo: Pilula apenas com

progesterona), sistema intrauterino de liberacéo de levonorgestrel
ou implante subdérmico de liberagcdo de etonogestrel

° Perfis de efeito colaterais precisam ser considerados

. GnRH agonistas . Como tratamento de segunda linha, com base no perfil
de efeitos colaterais
. Considerar a terapia combinada de reposi¢cdo hormonal
para evitar perda dssea e sintomas hipoestrogénicos

. GnRH antagonistas . Como tratamento de segunda linha
. As evidéncias sdo limitadas em relagdo a dosagem ou
duracao do tratamento e a necessidade de terapia adicional
. Efeitos colaterais consideraveis, incluindo impacto
potencial na densidade 6ssea.

. Inibidores de aromatase . Como tratamento de segunda ou terceira linha
. Para dor, refratario para outro tratamento médico ou
cirdrgico
. Deve ser combinado com qualquer um dos itens acima

em mulheres em idade repor, incluindo impacto potencial na
densidade Ossea.

Tabela 1: Tratamentos hormonais para endometriose.
Fonte: Becker et al., 2022

Os agonistas e antagonistas do GnRH sao eficazes na endometriose por

atuarem na funcéo hipofise-ovariana. Os progestagenos sao usados principalmente
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para tratamentos de longo prazo e possuem Varios locais de acdo. Os contraceptivos
orais combinados também sdo usados para reduzir os sintomas da endometriose
pela inibicdo da funcéo ovariana. Atualmente, estdo em andamento ensaios clinicos
sobre moduladores seletivos de receptores de progesterona, moduladores seletivos
de receptores de estrogénio e inibidores de aromatase®S.

A terapia hormonal pode melhorar os sintomas de dismenorreia e dor pélvica
cronica, mas estdo associados a efeitos colaterais como desconforto na mama,

irritabilidade, sintomas androgénicos e perda éssea>*.

2.7.2 Tratamento cirargico

A cirurgia por videolaparoscopia € indicada apos falha do protocolo de terapia
empirica, intolerancia ao tratamento clinico ou para fins de diagndstico e tratamento
imediato quando necessario!'*®. As Unicas indicacdes para cirurgia imediata so:
em caso de duvida sobre a natureza da OMA apds a imagem, por exemplo, suspeita
de lesdo limitrofe ou maligna; em DIE intestinal com oclusédo; ou em DIE ureteral
com ureterohidronefroses.

Duas modalidades cirurgicas devem ser consideradas. A primeira é a
cirurgia conservadora, definida como a exérese das les6es endometridticas sem a
retirada do Utero e/ou dos ovérios. Essa cirurgia pode ser completa sem lesdes
endometridticas residuais ou incompleta com lesées endometridticas persistentes
ap6s a cirurgia. A segunda modalidade € a cirurgia radical, que compreende a
retirada de todas as lesdes endometridticas associadas a histerectomia
concomitante com ou sem ooforectomia (remog¢éo de um ou ambos os ovarios)®®. A
cirurgia para endometriose € realizada por laparoscopia exceto em casos raros de
DIE com lesdes multifocais e inimeras cirurgias prévias, que podem requerer

laparotomia?®.

2.7.3 Limitagdes dos tratamentos atuais
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Quase todos os tratamentos atualmente disponiveis aos sintomas da
endometriose sdo supressivos, ndo curativos. Eles estdo associados ao alivio
temporario dos sintomas durante o tratamento. Na interrupcdo do tratamento, a
recorréncia dos sintomas é a regra ©.

Anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) sédo usados para combater a
inflamacdo, embora uma revisdo de sua eficacia no controle da dor causada pela
endometriose seja inconclusiva®’. Também foi observado que os AINES séo
frequentemente ineficazes e exibem toxicidade®®.

A terapia hormonal é frequentemente acompanhada por efeitos colaterais
indesejados significativos e, em cerca de 30% das pacientes, uma redugdo nao
adequada da dor associada a endometriose®. Em outro estudo, 45,4% dos pacientes
relataram estar insatisfeitos com o tratamento médico, enquanto altas taxas de
descontinuacéo do tratamento foram observadas®%°,

A excisao cirurgica das lesdes endometridticas pode reduzir os sintomas da
dor, porém, ndo € curativa, uma vez que 40-45% das mulheres apresentam
recorréncia da dor. A cirurgia também acarreta risco de complicacdes, diminuicdo da
reserva ovariana e sendo incompleta, estd associada a risco aumentado de
persisténcia de lesdes endometridticas que ndo sdo completamente removidas
durante uma primeira cirurgia 3.

A cirurgia por si s6 pode ser fator de risco para a progressdao da
endometriose, como evidenciado pelos casos de endometriose em pacientes com
histérico de cirurgia. A probabilidade de reoperacdo em 2 anos € de 15 a 20%,
chegando a 50% em 5 a 7 anos®!. Esse efeito pode ser resultado de persisténcia de
lesdes, novas aderéncias ou da ativacdo de vias adrenérgicas, estresse cronico e
aumento da angiogénese®#%2, Em camundongos com endometriose induzida, a
cirurgia subsequente aumentou o peso da lesdo e a densidade dos microvasos, 0
gue contraria a intencéo da cirurgia para endometriose®.

Mesmo com a combinacdo de terapias médicas, a erradicacdo completa da
dor raramente € possivel. Pode-se esperar um alivio da dor de 6 meses ou mais
ap6s a cirurgia em apenas 40 a 70% das mulheres com DPC associada a

endometriose®3,
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Embora as terapias atuais visem suprimir a dor e retardar a recorréncia de
cirurgias, a doenca geralmente se manifesta quando os tratamentos s&o
interrompidos ou as lesdes sdo reinstaladas®:.

Até o momento, ndo ha tratamento ideal para a endometriose e seus sintomas
associados. Isso se deve em parte a falta de compreensdo da patogénese e da
histéria natural da doenca. Idealmente, o tratamento deve ser curativo e nao
supressivo. Deve tratar eficazmente a dor e ter perfil aceitdvel de efeitos
colaterais. O tratamento a longo prazo deve ser seguro e acessivel, ndo sendo
contraceptivo e sem interferir na ovulagdo espontanea e/ou implantagédo normal do
endométrio para aumentar a taxa de concepcao espontanea. Além disso, ndo deve
apresentar potencial teratogénico em caso de uso inadvertido durante o primeiro
trimestre da gravidez. Deve suprimir o crescimento de lesfes ja existentes e prevenir
o desenvolvimento de novas, para limitar a necessidade de reoperacao e prevenir as
complicacBes associadas a endometriose avancada. Também deve ser eficaz para
todos os fendtipos da doenca, incluindo SUP, DIE e OMA®%. O progresso nessa
busca so pode ser alcancado por meio de pesquisas multidisciplinares, colaborativas

e suficientemente capacitadas?®.

2.7.4 A nutricdo como um tratamento alternativo

Devido ao insucesso de muitos tratamentos médicos e ao carater cronico da
endometriose, muitas mulheres afetadas usam estratégias de manejo adicionais
para controlar a doenca?®%>. As diferencas na incidéncia de endometriose em
diferentes partes do mundo sugerem que fatores ambientais, como estilo de vida e
dieta, podem ser fatores etiolégicos além dos determinantes genéticos®®. De acordo
com uma pesquisa on-line nacional australiana, até 76% das mulheres com
endometriose usam praticas ndo farmacologicas e escolhas de estilo de vida, como
técnicas de relaxamento, movimento e nutricdo. Quase metade das mulheres obteve
suporte dietético e a eficacia da dieta teve altos escores de melhora
autorrelatados®’.

A dieta como fator de risco modificavel pode estar envolvida na progressao e

gravidade da endometriose. O efeito da nutricdo pode resultar de alteracées nos
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niveis de estrogénio e metabolismo da prostaglandina, contratilidade do musculo
liso, estresse oxidativo e inflamagdo®-70.

Mudar os padrbes alimentares pode ajudar a reduzir os marcadores
inflamatérios, que se mostram aumentados na endometriose®!3, Diferentes
compostos ativos dos alimentos oferecem variadas propriedades terapéuticas com
efeitos antiproliferativos, anti-inflamatérios, antioxidantes e analgésicos’.

A maioria dos estudos indica seguir um plano alimentar repleto de produtos
contendo quantidades substanciais de antioxidantes como 6mega 3, vitaminas D, C
e E, restringindo alimentos como carne vermelha, processados e gorduras animais
(tab.2). Em alguns casos o uso de dietas alternativas, como com baixo teor de
FODMAP"273 com baixo teor de niquel™’ ou sem glaten’®’’, pode ser
considerados individualmente. A dieta mediterranea’®’® , que esta entre as dietas
mais saudaveis, também parece ser uma boa solucdo para mulheres com

endometriose®0,

Produtos Alimentares Recomendados Produtos Alimentares Contra-indicados

Carne vermelha processada e ndo processada

Legumes e frutas (fonte de polifendis, fitoestrogenos, resveratrol, vitaminas C e E) ) o X
(efeitos nos hormdénios esterdides)

Especiarias e ervas . .
Gorduras zoondticas, como manteiga e banha

(fontes de substancias anti-inflamatérias)

Cha branco e verde Cafe
(fonte de catequinas) {mais de 300 g de cafeina por dia)
Laticinios

(fonte de calcio, vitamina D)

Peixe Produtos altamente processados
(fonte de acidos graxos dmega 3, vitamina D) {por exemplo, fast food, instantaneos e doces)

Oleos vegetais, nozes. sementes
{fontes de vitamina E, acidos graxos dmega 3)

Tabela 2:Alimentos recomendados e contra-indicado na endometriose.
Fonte: Piecuch et al,2022

2.7.5 Nutrientes no tratamento da endometriose

Omega 3
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Os acidos graxos poliinsaturados (PUFAS) sdo ricos 6mega-3 constituidos
por &cido eicosapentaendico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA), podem inibir a
inflamacéo, sendo encontrados em peixes gordurosos e sementes®’. Dados do
Nurses' Health Study demonstram que uma maior ingestdo relatada de &acidos
graxos 6mega 3 esta associada a um menor risco de endometriose?43,

Uma pesquisa transversal de Hopeman et al. mostrou que pacientes com
niveis séricos de EPA mais altos tiveram 82% menos probabilidade de ter
endometriose em comparacdo com mulheres com baixos niveis de EPA (odds ratio
= 0,18, intervalo de confianca de 95% 0,04-0,78) &2

Akyol et al., em estudo experimental randomizado, simples-cego,
prospectivo e controlado em ratas fémeas, observou que a suplementacdo de
Omega 3 causou uma diminuigéo dos implantes de endometriose (p=0,02) e o nivel
de interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e fator de crescimento
do endotélio vascular (VEGF) no liquido peritoneal diminuiu

significativamente(p=0,02, p=0,03 e p=0,03, respectivamente) 83,

Vitamina D

A 1,25-diidroxivitamina-D3 (vitamina D) tem efeitos imunomoduladores na
diferenciacdo e proliferacdo celular em todos os tipos de células. A vitamina D
aumenta as citocinas antiinflamatérias: TGF- 3, interleucina IL-4 e diminui as
citocinas proé-inflamatérias TNF-a, IL-2, IL-6, sugerindo que a vitamina D pode ajudar
a melhorar doencas inflamatérias e autoimunes cronicas®*

Um estudo em modelo animal mostrou niveis decrescentes de IL-6 no fluido
peritoneal apés a suplementacdo de vitamina D . Outro estudo retrospectivo de
pacientes com endometriose confirmada cirurgicamente mostrara que uma maior
ingestao dietética de vitamina D esta correlacionada com a diminuicdo do risco da
doenca. O nivel plasmatico previsto de 25(OH)D foi inversamente associado a
endometriose. As mulheres no quintil mais alto do nivel previsto de vitamina D
tiveram um risco 24% menor de endometriose do que as mulheres no quintil mais

baixo®.
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Vitamina C

A vitamina C esté entre os antioxidantes mais importantes, com potencial de
reduzir os radicais livres. Os seres humanos sao incapazes de sintetizar a vitamina
C, por isso deve ser fornecida com alimentos. ou na forma de
suplementos/medicamentos. Pimentas, acerolas, frutas citricas, kiwis, brécolis,
tomates, batatas e morangos séo alguns dos produtos conhecidos pelo alto teor de
vitamina C 8.

Hoorsan et al., em seu experimento com camundongos, sugeriram que a
vitamina C tem consideravel importancia para melhorar a fungéo de fecundidade dos

ovarios e reduzir a inducéo e crescimento de implantes endometriais 6.

Vitamina E

A vitamina E, encontrada em Oleos vegetais, nozes, sementes, frutas e
vegetais, consiste em tocoferdis e tocotriendis. Alfa-tocoferol (vitamina E) inibe a
peroxidacao lipidica e inibe o estresse oxidativo &.

Os niveis de vitamina E e glutationa foram menores em pacientes com
endometriose moderada a grave em comparacdo com pacientes com endometriose
minima a leve portanto, a reducdo do sistema antioxidante pode ser um dos

mecanismos subjacentes e correlacionar-se com a gravidade da doenc¢a®8.

Resveratrol

O resveratrol demonstrou possuir atividade significativa como agente anti-
inflamatorio, antioxidante, antiangiogénico e também possui propriedades
imunomoduladoras °.

Vérios testes in vitro®® e modelos in vivo %9%-% de endometriose
confirmaram o papel pré-apoptético, anti-invasivo e inibitério na angiogénese, que
estd relacionado a uma queda na expressao de fatores pro-invasivos, pro-
angiogénicos e pro-inflamatérios, particularmente a IL-6 e IL-8. Ao demonstrar o
efeito anti-inflamatério do resveratrol, estudos mostraram que esse composto natural
suprime a producdo de EROs e inibe a expressdo de COX-2 e a sintese de

prostaglandinas®’.
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Pinus Pinaster

Suas principais ac¢des incluem: antioxidante como eliminador de radicais,
efeito antiinflamatdrio e acdo por meio da estimulagdo da sintese de 6xido nitrico
sintase endotelial %8. Efetivamente diminuiu os escores de dor e o nimero de dias de
sangramento quando administrado concomitantemente com um contraceptivo oral

de baixa concentracdo ( p<0,0001)%°.

Quercetina

A quercetina € um importante flavonol dietético encontrado em vegetais e
frutas como cebola, couve-flor, alface, casca de macé e pimenta. A quercetina inibe
a proliferacdo e induz a parada do ciclo celular em células endometriéticas. Além
disso, demonstrou induzir apoptose por causar a producdo de ERQO’s, fragmentacéo
do DNA, perda do potencial de membrana mitocondrial, com estudos in vitro e in vivo
100 Em um estudo com animais, também foi demonstrado que possui efeitos

antiestrogénicos e progestogénicosi®t.

Probidticos

Probidticos, prebidticos ou simbidticos na dieta sdo favoraveis para a
microbiota intestinal. Esses podem ser consumidos na forma de produtos lacteos,
vegetais crus e frutas. Um dos principais efeitos positivos dos probiéticos na saude
humana é a melhoria da imunidade. O uso de prebidticos pode ser benéfico em
mulheres com endometriose, devido a disbiose, se mostra com maior incidéncia

nessas mulheres.102

Palmitoiletanolamina
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A palmitoiletanolamina (PEA) desempenha um papel no controle da
inflamacdo por ativacdo de mastécitos e tem efeitos imunossupressores,
analgésicos, neuroprotetores e antioxidantes. E encontrado em pequenas
guantidades em ovos e amendoim. Polidatina € um glicosideo natural do resveratrol,
possui atividades antiinflamatoria, antioxidante e antiquimiotatica e esta presente em
frutas vermelhas, uvas e amendoins.

A presenca de mastécitos ativados e desgranulados na endometriose
profunda e a estreita relacdo histolégica entre mastdcitos e nervos sugerem que 0s
mastécitos possam contribuir para o desenvolvimento da dor na endometriose,

possivelmente por um efeito nas estruturas nervosas3104,

2.8 O papel do estresse oxidativo na endometriose

De acordo com a teoria de Sampson, ferro, tecido endometrial apoptotico e
células menstruais descamadas séo transportados para a cavidade peritoneal apos
a menstruacao retrograda. Este mecanismo pode induzir uma inflamacgéo cronica e
fatores pro-inflamatorios de citocinas, recrutando e ativando células imunes,
especialmente granulécitos e macréfagos. Essas células durante esses eventos
produzem muitas EROs, gerando estresse oxidativo’%105:106,

O estresse oxidativo (EO) é caracterizado por um desequilibrio EROs e
antioxidantes, desempenha um papel importante no desenvolvimento e progresséo
da endometriose, causando uma resposta inflamatéria generalizada na cavidade
peritoneal8'68'1°5'1°7'108.

O fator nuclear kappa B (NF-kappa B) € um fator de transcricdo que
desempenha um papel na resposta imune e inflamatéria. Estudos in vivo e in vitro
demonstraram sua ativacao inflamatéria em células endometriéticas. A producéo de
EROs por sobrecarga de ferro induz um aumento de NF-kappa B em macréfagos
peritoneais, levando a fatores pré-inflamatérios, de crescimento e angiogénicos em
mulheres com endometriose que em controles saudaveis 1.

O EO estd envolvido na patogénese de muitas doencas cronicas, como
cancer, doencas neurodegenerativas, cardiovasculares e envelhecimento. Em
pacientes com endometriose, 0 estresse oxidativo pode ser responsavel pela

destruicdo local do tecido e pela agressividade da doenca®!°. Marcadores de EO
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no liquido peritoneal ,no fluido folicular e no sangue circulante periférico estéo
significativamente elevados em pacientes com endometriose!®”112,

A progressao da doenca sustentada por um fenétipo hiperproliferativo pode
estar relacionada ao desequilibrio das EROs. As EROs sao mediadores
inflamatorios conhecidas por modular a sinalizagédo celular e a homeostase. Altas
quantidades de EROs podem danificar as células mesoteliais peritoneais e promover
a implantacdo do endométrio ectdpico, levando a inflamac&o persistente®-10°,

De fato, em niveis baixos, as EROs atuam como moléculas sinalizadoras
relacionados a inUmeras vias envolvidas na proliferacdo, diferenciacao celular e
sobrevivéncia. Por outro lado, em niveis elevados, EROs podem danificar o DNA,
lipidios e proteinas, ativando mecanismos de renovagao celular como autofagia ou
vias de morte celular, como apoptose'?. As células possuem uma ampla gama de
sistemas antioxidantes naturais como: superoxido dismutases (SOD), catalase (CAT)
e glutationa peroxidase (GPX), vitamina E e vitamina C, para limitar a producao de
EROs, inativa-los e reparar danos celulares; no entanto, o estresse oxidativo pode
ocorrer quando o equilibrio entre a producdo de ROS e a defesa antioxidante é
interrompida*?®3,

Szczepanska et al. avaliaram o potencial antioxidante total de mulheres com
infertilidade associada a endometriose, mulheres com infertilidade idiopatica e
controles de fertilidade. Em seu estudo, amostras de fluido peritoneal foram
analisadas. Eles descobriram que a atividade de superoxido dismutase, glutationa
peroxidase e o status antioxidante total eram mais baixos e o nivel de perdxido
lipidico era mais alto entre pacientes inférteis com endometriose. As mulheres com
infertilidade idiopatica, em contraste, tiveram a maior superoxido dismutase,
glutationa peroxidase e atividade antioxidante total, e o menor nivel de peroxido
lipidicot®®.

A DPC também esta associada a desregulacdo da funcdo celular,
favorecendo a inflamacdo cronica e o0 estresse oxidativo, envolvendo
especificamente macrofagos e ativacdo de mastocitos. O direcionamento do EO
parece ser uma estratégia promissora para conter a progressdo da leséo
endometriética e aliviar os sintomas associados a endometriose 8. Dentre os varios

fatores que modulam o estresse oxidativo, destaca-se a dieta.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peritoneal-fluid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/follicular-fluid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammatory-mediator
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammatory-mediator
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mesothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endometrium
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0891584919302643#bib11
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4 JUSTIFICATIVA

A endometriose é uma doenca crbnica que causa grande impacto de
gualidade de vida em 10% das mulheres no mundo. Os tratamentos atuais s&o
limitados, possuem efeitos colaterais indesejados e nao sdo curativos. Assim, as
terapias complementares como a nutricdo constituem uma opcdo de suma
importancia, que podem otimizar o processo de tratamento, reduzir o impacto de
efeitos adversos e fomentar o autocuidado.

Nos ultimos anos, o numero de pesquisas abordando os efeitos da nutricdo
na endometriose aumentou. Na maior parte, sdo estudos de caso-controle,
avaliando o papel da dieta no risco de endometriose, enquanto a eficacia da dieta e
0 potencial dos compostos antioxidantes da dieta no tratamento da endometriose
séo investigados com menos frequéncia.

A busca por novas terapias alternativas deve comecar com a demonstracao
de seus beneficios e seguranca através de compilacbes de estudos controlados e
randomizados, através do desenvolvimento de evidéncias robustas para informar os

pacientes sobre a nutricdo mais adequada.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Revisar sistematicamente na literatura, os estudos que avaliaram o efeito de
compostos antioxidantes no tratamento da dor (EVA) de mulheres com diagnéstico

de endometriose.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar se a suplementacdo/dieta impacta significativamente nos niveis de
dismenorreia, dispareunia e/ou dor pélvica crénica em comparacao ao placebo.

Avaliar a o risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Avaliar se os marcadores de estresse oxidativo sofrem mudancas apés a

intervencao.
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7.ARTIGO

7.1 Introdution

Endometriosis is an inflammatory condition, which occurs in 10% of
women worldwide. Dysmenorrhea and chronic pelvic pain are the most common
pain complaints, directly affecting the quality of life of these women1= The direct
healthcare costs for treating endometriosis, as well as the indirect costs to
patients, employers, and society due to lost jobs and productivity, are
substantial®.

Recently, it was defined as a systemic disease that affects regions other
than the pelvis, including a greater tendency to cardiovascular diseases,
autoimmune diseases and depression3%’. The presence of pro-inflammatory
cytokines and changes in circulating immune cell populations create a
generalized inflammatory environment that extends beyond the pelvis®®

Current treatments are dictated by the primary indication (infertility or
pelvic pain) and are limited to surgery, hormonal treatments, and analgesics.
Although conventional therapies aim to suppress pain and delay the recurrence
of symptoms, endometriosis usually manifests itself when treatments are stopped
or lesions are reinstated °There is no ideal treatment for endometriosis these
days®.

Endometriosis remains a complex and still partially unexplained disease.
However, there is increasing evidence of the role of chronic inflammation,
immune system dysregulation and oxidative stress in its development and
progression. The latter appears to be involved in multiple aspects of the disease.
Indeed, disease progression sustained by a hyperproliferative phenotype may be
related to ROS imbalance'?!3. Targeting oxidative stress appears to be a
promising strategy to contain the progression of endometriotic injury and alleviate
symptoms associated with endometriosis*4.

The aim of this systematic review and meta-analysis was to analyze the
effects of antioxidant supplementation in the control of chronic pelvic pain,

dysmenorrhea and dyspareunia in women with endometriosis.
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7.2 Methods

This systematic review was registered in the International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO: CRD42020196712) and reported
in accordance with the Primary Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA) Statement, in Supplementary Methods 1 *°.

7.2.1 Search Strategy

We searched for articles investigating the association between
endometriosis and diet using the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Clinical Trials, EMBASE, PubMed, Lilacs and Scielo databases as of December
2020. No restrictions as to language or year. The search terms were used:
“‘endometriosis”, “endometrioma”, “diet”, “supplements” and “nutrition”. A second
search was carried out in May 2022, using the same search terms to check
recently published articles. the full survey strategy can be found in
Supplementary Methods 2 . In addition, we performed a active search in
published reviews related to the topic of interest and references of included
articles to identify additional studies possibly not found. At the presence of
obscure or missing data, the authors of the original studies were contacted via
email and asked to provide the necessary information. If key information cannot

be obtained, the study was excluded.

7.2.2 Inclusion criteria and study selection

Inclusion criteria consisted of (i) randomized controlled trials (ii) studies
investigating the association between diet and endometriosis. Guidelines,
editorial letters, conference abstracts and expert opinions were excluded. In
addition, in vitro or animal model studies were also excluded. All articles
identified in our search have been downloaded in an online software program,
Rayyan QCRI for screening. The study selection was performed independently

by two authors in three steps: (1) removal of duplicates; (two) screening titles and
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abstracts; and (3) full-text assessment for eligibility. In this process,the reviewers
were blind to each other's decisions. Disagreements were discussed between all
authors until reaching a consensus. To standardize the reasons exclusion and to
assess agreement between reviewers, an exclusion protocol was used and is

described in Supplementary Methods 3.

7.2.3 Data extraction

Data were independently extracted by two authors and entered into a
Microsoft Excel program spreadsheet. The researchers were blind to each
other's records. A reviewer who was not involved in this step verified all extracted
data and disagreements were resolved discussion among all authors. The
following data were collected from each study included: first author; country, year
of publication; diagnostic criteria for endometriosis; phenotype , sample size; time
and duration of the intervention; time and duration of control treatment; and

clinical outcome.

7.2.4 Risk of bias

The Cochrane Risk of Bias 2 (ROB 2) tool was used to assess the quality
of the RCT included in aspects of selection (randomized sequence generation
and allocation concealment), performance (blinding of participants, staff and
evaluators) and deviations from intended interventions, adequacy of analysis
(missing outcome data, appropriate method for measuring outcomes), and
selective reporting. The RCT was classified by both authors as “low risk”, “high
risk” or “some concerns”, according to the recommendations of the Cochrane
Collaboration. The evaluation was carried out independently by two authors
(blind to each other). Discrepancies were resolved with the participation of a third

authorlé,

7.2.5 Statistical Analyses

Statistical analyzes were performed using the R software (‘meta’ package,
version 6.0.0). Raw data from each study were extracted to calculate mean
differences (MD) with a 95% confidence interval (Cl). The meta-analyses used

random-effects models, as they allow the true population effect size to differ
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across studies (ie, account for intrinsic variability). Statistical significance was
defined as P < 0.05.

Heterogeneity in each analysis was identified by the Q test (P < 0.10
represents statistically significant heterogeneity) and quantified by the 12 statistic.
According to Higgins and Thompson!’ 12 values of 25%, 50% and 75% were
interpreted as representing low, moderate and high heterogeneity, respectively.
Publication bias was not assessed due to the limited number of included

studies?®.
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8.Consideracfes Finais

Esta € a primeira revisdo sistematica e meta-analise exclusivamente
com ensaios clinicos randomizados que avaliou o efeito de intervencdes
dietéticas no controle da dor de pacientes com endometriose. Encontramos outra
revisdo sistematica recente, que avaliou alguns compostos antioxidantes em
semelhanca com nosso estudo, porém incluindo todos os desenho de
estudos!#?.

Levando em consideracdo as limitacbes da literatura atual, os
tratamentos médicos falhos®, os sistemas de dor cronica e neuropatica®, além
de varios distUrbios sistémicos na endometriose*” 2325 podemos concluir que
um novo e empolgante caminho para investigacdo da ligacdo dos nutrientes e
controle dos sintomas esta aberto. A pandemia do Covid-19 impossibilitou a
producdo de novos ensaios clinicos randomizados nesse sentido, agora parece
um momento ideal para explorar completamente a ligacéo entre dieta e sintomas
de dor em mulheres com endometriose. Em breve pretendemos realizar um ECR
gue avalie o consumo de compostos antioxidantes, abordando as dificuldades
aqui mencionadas nessa revisdo sistematica e meta-andlise. Mais
pesquisadores deverdo investir em pesquisas robustas para informar os
pacientes sobre a nutricdo mais adequada, visto que uma doenca inflamatoria
crbnica, necessita de um manejo ao longo da vida que deve ser centrado no

paciente e nao mais nas lesdes endometridticas.
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9. ANEXOS - PRISMA Checklist

i Location
SecFlon e Checklist item where item
Topic .

is reported

TITLE Pag.
Title 1 | Identify the report as a systematic review. 46
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 47
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 36.48
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 37
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 49
Information Specify all databases, registers, websites, organizations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 49
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 75
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record 50

and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 50
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the

process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 49

study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 52

assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each 50
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 50
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 58
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
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i Location
e and Checklist item where item
Topic .

is reported
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data NA
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. NA
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 50
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). NA
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. NA
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 50,57
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 50,57
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in 51
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 77
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 54
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 57
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 57,58,59
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 57,58,59
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. 57,58,59
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 57,58,59
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. NA
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. 57
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. 57
evidence

DISCUSSION




Section and
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Checklist item

Location
where item
is reported

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 59,60,61,62
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 59,60,61,62
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 59,60,61,62
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 63,71

OTHER INFORMATION

Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. 48

protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. NA
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. 46

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. 46

_Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. 46

interests

Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included 46

data, code and
other materials

studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

NA: Nao aplicavel.
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10. APENDICES

Supplementary Methods 2- Table S2 — Search strategy

DATA BASE

SEARCH COMBINATIONS

PubMed

(Endometriosisimh] OR Endometrios*[tw] OR Endometrioma*[tw]) AND (Dietfmh] OR Diet
Therapy[mh] OR Diet*[tw] OR Food Fad*[tw] OR Carbohydrate Loading*[tw] OR Caloric Restriction*[tw] OR
Fat Restrict*[tw] OR Healthy Eating[tw] OR Healthy Nutrition[tw] OR Plant-Based Nutrition[tw] OR Energy
Intake[tw] OR Caloric Intake[tw] OR Fasting[tw] OR Time Restricted Feeding*[tw] OR Portion Size*[tw] OR
Portions Size*[tw] OR Serving Size*[tw] OR Dietary Supplements[mh] OR Dietary supplement*[tw] OR Food
Supplement*[tw] OR Nutraceutical*[tw] OR Nutriceutical*[tw] OR Neutraceutical*tw] OR Herbal
Supplement*[tw])

EMBASE

(‘endometriosis'/exp OR 'Endometrios*ti,ab,kw OR 'Endometrioma*'ti,ab,kw) AND ('diet/exp OR
'dietary intake'/exp OR 'diet therapy'/exp OR 'Diet*ti,ab,kw OR 'Food Fad*ti,ab,kw OR 'Carbohydrate
Loading*"ti,ab,kw OR 'Caloric Restriction*':ti,ab,kw OR 'Fat Restrict*":ti,ab,kw OR 'Healthy Eating'"ti,ab,kw OR
'Healthy Nutrition':iti,ab,kw OR 'Plant-Based Nutrition"ti,ab,kw OR 'Energy Intake"ti,ab,kw OR 'Caloric
Intake":ti,ab,kw OR 'Fasting'ti,ab,kw OR 'Time Restricted Feeding*'ti,ab,kw OR 'Portion Size*ti,ab,kw OR
'Portions Size*:tiab,kw OR 'Serving Size*:ti,ab,kw OR ‘'dietary supplement/exp OR ‘dietary
supplement*ti,ab,kw OR 'food supplement*:ti,ab,kw OR 'nutraceutical'/exp OR nutraceutical*:ti,ab,kw OR
nutriceutical*:ti,ab,kw OR neutraceutical*:ti,ab,kw OR 'herbal supplement*ti,ab,kw) AND ([embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim))
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DATA BASE SEARCH COMBINATIONS

Clinical Trials (Endometriosis OR Endometrioses OR Endometrioma OR Endometriomas) AND (diet OR diets OR
dietary OR supplement)

Lilacs (endometrios* OR endometrioma*) AND (diet* OR supplement*)

Scielo (endometrios* OR endometrioma*) AND (diet* OR supplement*)

CENTRAL (endometrios* OR endometrioma*) AND (diet* OR supplement*)

CINAHL (MW (Endometriosis) OR Tl (endometrios* OR endometrioma*) OR AB (endometrios* OR

endometrioma*)) AND (MW (Diet OR "Diet Therapy" OR "dietary supplement”) OR TI ("Diet*" OR "Food
Fad*" OR "Carbohydrate Loading*' OR "Caloric Restriction*" OR "Fat Restrict*" OR "Healthy Eating" OR
"Healthy Nutrition" OR "Plant-Based Nutrition" OR "Energy Intake" OR "Caloric Intake" OR "Fasting" OR
"Time Restricted Feeding*' OR "Portion Size*" OR "Portions Size*" OR "Serving Size*") OR AB ("Diet*" OR
"Food Fad*" OR "Carbohydrate Loading*" OR "Caloric Restriction*" OR "Fat Restrict*" OR "Healthy Eating"
OR "Healthy Nutrition" OR "Plant-Based Nutrition" OR "Energy Intake" OR "Caloric Intake" OR "Fasting" OR
"Time Restricted Feeding* OR "Portion Size*' OR "Portions Size*' OR "Serving Size*' OR "dietary
supplement*" OR "food supplement*" OR nutraceutical* OR nutriceutical* OR neutraceutical* OR "herbal
supplement*"))
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Supplementary Methods 3

Table S3 — List of excluded references

Author (Year) or Register

Title

Reason for exclusion

Abokhrais (2018)

A pilot randomised double blind controlled trial of the efficacy of purified
fatty acids for the treatment of women with endometriosis-associated pain
(PurFECT): study protocol

Pilot project

Sesti (2009)

Recurrence rate of endometrioma after laparoscopic cystectomy: a
comparative randomized trial between post-operative hormonal
suppression treatment or dietary therapy vs. Placebo

Different outcome

Oberweis (2016) A pilot double-blind, randomized, placebo-controlled trial of the efficacy of Pilot project
trace elements in the treatment of endometriosis-related pain: study
design and methodology
Lu (2018) Effects of vitamin C on the outcome of in vitro fertilization embryo transfer Different outcome

in endometriosis: A randomized controlled study

Marziali ( 2015)

Role of gluten-free diet in the management of chronic pelvic pain of deep
infiltranting endometriosis

Design

Parente, (2020)

Analysis of the cost-effectiveness of the paleolithic diet compared to the
diet supported by guidelines for weight loss in obese people: a RCT

Is not about endometriosis
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Author (Year)

Title Reasons for exclusion

Cabrera (2009)

Women with endometriosis improved their peripheral antioxidant markers Design
after the application of a high antioxidant diet

Borguini, (2020) Irritable Bowel Syndrome-Like Disorders in Endometriosis: Prevalence of Pilot project, Design
Nickel Sensitivity and Effects of a Low-Nickel Diet. An Open-Label Pilot
Study.

Vicenzo, (2019) Role of a natural integrator based on lipoic acid, palmitoiletanolamide and Design

myrrh in the treatment of chronic pelvic pain and endometriosis.

Mathias (1998)

Relation of endometriosis and neuromuscular disease of the Design
gastrointestinal tract: new insights

Pazhohan (2021) The modulating effects of vitamin D on the activity of B-catenin in the Different outcome, Design
endometrium of women with endometriosis: a randomized exploratory
trial

Mier-Cabrera et. al Effect of vitamins C and E supplementation on peripheral oxidative stress Different outcome

markers and pregnancy rate in women with endometriosis




