O impacto da suplementagao de vitamina d em mulheres com Endometriose

The impact of vitamin D supplementation in women with Endometriosis

Resumo

A endometriose é uma doenca pré-inflamatéria que acomete 1 a cada 10 mulheres em idade
reprodutiva, é caracterizada pela formacdo do tecido endometrial fora da cavidade uterina,
podendo acometer outros 6rgdos. Desse modo, a presente pesquisa tem como objetivo avaliar o
impacto da suplementacdo de vitamina D no tratamento da endometriose. A pesquisa foi
realizada a partir de bases dados Pubmed e ScienceDirect com estudos publicados no periodo de
2013 a 2023, utilizando os descritores endometriose/endometriosis, vitamina D/vitamin D e com
critérios de selecdo estabelecidos previamente. A partir disso, os resultados dos estudos
demonstraram que existe uma interacdo entre a endometriose e a vitamina d, apresentando
beneficios no manejo da sintomatologia em decorréncia principalmente da sua propriedade
antioxidante. Portanto, a suplementacdo de vitamina D pode ser considerada uma terapia
complementar benéfica, entretanto, sdo necessarios mais estudos para poder elucidar dosagens e
posologias especificas, em especial ensaios clinicos randomizados, a fim de fornecer uma
percepcdo mais clara das funcdes desempenhadas desde a fisiopatologia a todos os parametros

analisados.
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Abstract

Endometriosis is a pro-inflammatory disease that affects 1 in 10 women of reproductive age. It is
characterized by the formation of endometrial tissue outside the uterine cavity, which can affect
other organs. Therefore, the present research aims to evaluate the impact of vitamin D
supplementation in the treatment of endometriosis. The research was carried out using Pubmed
and ScienceDirect databases with studies published from 2013 to 2023, using the descriptors
endometriosis/endometriosis, vitamin D/vitamin D and with previously established selection
criteria. From this, the results of the studies demonstrated that there is an interaction between
endometriosis and vitamin D, presenting benefits in the management of symptoms mainly due to

its antioxidant property. Therefore, vitamin D supplementation can be considered a beneficial



complementary therapy, however, more studies are needed to elucidate specific dosages and
dosages, especially randomized clinical trials, in order to provide a clearer perception of the

functions performed from pathophysiology to all parameters analyzed.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca ginecolégica crénica caracterizada pelo crescimento do
tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina, que pode ocasionar um ambiente pré-
inflamatdrio causado pela menstruacio retrograda e pela dependéncia de estrogénio’. Segundo a
Associacdo Brasileira de Endometriose (SBE), cerca de 1 a cada 10 mulheres sofrem com essa
disfuncdo no Brasil e 57% das pacientes apresentam dores cronicas significativas?.

Algumas mulheres sdo assintomaticas, embora frequentemente seus sintomas estdo
associados a dores na forma de dismenorreia, dor pélvica, sintomas urinarios e intestinais, como
também a infertilidade®. Esses sintomas tém comprometido diretamente na qualidade de vida da
mulher, em que muitos estudos apontam a correlagdo entre a ansiedade e depressdo com
sintomas de dor e infertilidade®. A patogénese da endometriose ndo esta totalmente elucidada,
no entanto, esta doenca pode ocorrer devido alguns fatores de risco, sendo eles enddcrinos,
imunoldgicos, genéticos e anatdmicos®.

Atualmente os tratamentos disponiveis dependem do grau da patologia, bem como a
intensidade dos sintomas apresentados pela paciente. Estes, envolvem tanto o uso de farmacos a
fim de amenizar os sintomas, vez que que nao ha terapia capaz de suprimir a doenga, quanto a
cirurgia em que engloba desde interven¢des de baixa complexidade até condutas complexas®.
Nesse contexto, o tratamento para a disfuncdo ovariana geralmente é iniciado quando ha suspeita
em mulheres jovens antes da confirmacdo cirdrgica das lesdes presentes, como também sdo
ofertados apds o processo cirdrgico quando os sintomas ndo amenizam ou com doenca
recorrente’. Paralelamente a isso, a literatura elucida que os fatores dietéticos e o estilo de vida
sdo capazes de influenciar os processos fisioldgicos e de patogénese da endometriose, logo a
mudanc¢a na qualidade de vida, com adocdo de habitos alimentares saudaveis demonstraram
potencial beneficio para a diminui¢do da sintomatologia dessa doenga.

Por conseguinte, foi demonstrado que esses fatores contribuem para a diminuicdo do
estresse oxidativo, dismenorreia e dispareunia devido as propriedades anti-inflamatérias e

antioxidantes presente®. Estudos recentes demonstram que a exposicdo ao estresse oxidativo,



definido como um desequilibrio entre as espécies reativas de oxigénio pode estar associado ao
desenvolvimento da endometriose®. A presenca de radicais livres e inflamagdo crbnica na
endometriose, pode ser responsavel pela progressdo da doenca, assim como em casos mais
avancados, proporcionar um perfil carcinogénico™.

A vista disso, diversos nutrientes como as vitaminas C, D e E foram associados ao controle
da progressao da patologia, principalmente a vitamina D que em sua forma ativa (1,25-02D), tem
um papel imprescindivel no organismo humano™.

A vitamina D, também conhecida como calciferol, € um pré-hormoénio que, em conjunto
com o paratormonio (PTH), age tanto no metabolismo dsseo, como no funcionamento do sistema
imunoldgico, respiratério, enddcrino e cardiovascular. Ademais, potencializa a absor¢ao de calcio
e, devido a sua a¢do imunomoduladora, é capaz de reduzir inflamagdes™.

A partir disso, ensaios clinicos expdem que a vitamina D atua na reducdo de marcadores
inflamatérios, visto que é considerado um modulador eficaz do sistema imunolégico do organismo
devido sua propriedade antioxidante, sendo assim, um grande auxiliar na reducdo e controle da
disfuncdo ovariana®™.

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho foi denotar evidéncias acerca da eficacia da
suplementacdo de vitamina D no tratamento de mulheres acometidas pela endometriose. Além
disso, investigar dosagens efetivas desse nutriente para controle e/ou reducdo das manifestacdes

presentes.

METODOS

O presente estudo foi realizado a partir de uma revisao sistematica de artigos selecionados
e publicados no lapso temporal de 2013 a 2023. Nestes, buscou-se evidéncias que corroborem
com a tese da influéncia da suplementagdo da Vitamina D na etiologia e no controle da
progressao, assim como nos sintomas da endometriose.

Para a elaboracdao do trabalho, foram verificados artigos cientificos nas bases de dados
National Library of Medicine (PubMed) e ScienceDirect, através dos descritores
endometriose/endometriosis e vitamina D/vitamin D, interligados pelo operador booleano “AND”.

Além disso, correspondentes a esses termos supracitados, foram utilizados somente
aqueles dentro da delimitagcdo temporal correspondente aos ultimos dez anos, como também,
examinados separadamente e/ou de forma combinada aos idiomas portugués e inglés. Foram
selecionados 427 artigos contendo algum dos descritores supramencionado, dentre eles, apenas

12 artigos foram selecionados como relevantes.



Como critérios para inclusdao foram escolhidos artigos publicados de 2013 a 2023, sendo
estes, ensaios clinicos com mulheres diagnosticadas com endometriose, bem como artigos
correlacionado com a suplementacdo de vitamina D isolada ou combinada com outros nutrientes.
Foram descartados da construcdo da pesquisa aqueles estudos com modelo animal, artigos de
revisdo, resumos, ensaios clinicos com suplementacdo de vitamina D em mulheres sem
diagnostico de endometriose, como também os que estavam fora da delimitagdao temporal.

Ao final da pesquisa, atendendo os critérios de inclusao e exclusao dos artigos, foram

selecionados 6 artigos por apresentar especificamente o assunto para a presente revisao.

Figura 1. Fluxograma de artigos obtidos, mediante o levantamento em bases de dados para a

presente pesquisa. Joao Pessoa — PB, 2023.
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RESULTADOS

Com base nos critérios de selecdo estabelecidos, foram selecionados 6 artigos dos ultimos
10 anos, onde buscou-se analisar os principais estudos sobre o impacto da suplementacdo de
vitamina D em mulheres com endometriose, tendo em vista a eficacia do uso desse nutriente
como tratamento secunddrio e suas dosagens efetivas para a melhora das manifestacdes clinicas

dessa doenca.



No quadro 1 a seguir, apresenta-se a sintese dos artigos incluidos na presente revisao.

Quadro 1.
Autor/Ano Titulo Amostra Protocolo de Varidveis Resultados
Suplementacao
ALMASSINOKIANI, F. et | Efeitos da vitamina D | 39 mulheres com | Vitamina D oral | Para  avaliar a | Apds 24 semanas do tratamento
al,, na dor relacionada a idade entre 15 e 40 | 50.000Ul/semanalmente | intensidade de dor, | laparoscépico, nao houve
(2016) Endometriose: um | anos com | durante 12 semanas e | os autores | diferenga significativa entre o
ensaio clinico duplo- | endometriose no grupo placebo (P | utilizaram o teste | efeito da vitamina D3 e do
cego. comprovada por | grupo) foi prescrito 1 | de VAS. placebo na  gravidade da
laparoscopia; capsula de placebo dismenorreia e/ou dor pélvica.
semanalmente durante
12 semanas.
NODLER, J. L. et al. Suplementacdo com | 59 mulheres com | As participantes foram | Para avaliar a Os participantes do grupo da

(2020) vitamina D ou w-3 | idades entre 12 e 25 | designhadas intensidade de dor, | vitamina D  experimentaram
acidos graxos em | anos com | aleatoriamente para os autores melhora significativa na dor no
adolescentes endometriose receber 2.000 Ul de | utilizaram o teste ultimo més, desde o inicio até 6
e mulheres jovens | confirmada vitamina D3, 1000 mg de | de VAS 23 em cada | meses. No entanto, foi observada
com endometriose | cirurgicamente edor | 6leo de peixe ou | 10 para a pior dor uma melhoria de magnitude
(SAGE): um ensaio | pélvica. placebo diariamente por | no més e quase idéntica no brago placebo,
duplo-cego, 6 meses. participantes com além disso, o grupo suplementado
randomizado e concentracdo basal | com ouw-3 obteve uma melhoria
controlado por de 25- mais modesta na escala de dor.
placebo. hidroxivitamina

D<100 ng/mL.

MEHDIZADEHKASHI, A. | O efeito da | 60 mulheres com | 50.000 Ul de vitamina D | Foram coletadas | Demonstrou que a ingestao de

et al. suplementacao de | idades entre 18 e 40 | ou placebo a cada 2 | amostras de sangue | vitamina D em pacientes com

(2021) vitamina D nos anos com | semanas durante 12 de cada paciente | endometriose resultou em uma
sintomas clinicos e | endometriose. semanas. em jejum noturno | melhora significativa da dor
perfis metabdlicos para avaliar | pélvica, da relagdo colesterol
em pacientes com colesterol total/HDL, dos niveis de PCR-us e

endometriose.

total/HDL, niveis de

TAC, mas nao afetou outros




PCR-us e TAC. sintomas  clinicos e perfis
metabdlicos.
ANASTASI, E. et al. Baixos niveis de 25- | 135 mulheres com | Estudo observacional. A dor foi avaliada Mulheres com endometriose

(2017)

OH vitamina D em
mulheres com
endometriose e dor
pélvica associada.

idade entre 18 e 45
anos com
endometriose
confirmada cirurgica
e histologicamente,
e 0 grupo controle
foi composto por 90
mulheres sem
sintomas ou sinais
clinicos e
ultrassonograficos de
endometriose.

por meio de uma
escala visual
analdgica (EVA).

O status de
vitamina D foi
categorizado como
deficiéncia <20
ng/mL, insuficiéncia
20-30 ng/mLe
suficiéncia 230
ng/m.

apresentaram niveis mais baixos
de vitamina 25-OH D do que
mulheres saudaveis em idade
reprodutiva. Além disso, niveis
insuficientes da vitamina D
correlacionou-se
significativamente com a
presenca de qualquer tipo de dor
pélvica moderada/severa; esse
achado pode estar relacionado a
falta de modulacdo da inflamacao
local devido a baixa quantidade
de vitamina D.

CIAVATTINI, A. et al.
(2016)

Endometriose
ovariana e niveis
séricos de vitamina D.

49 mulheres com
diagndstico de
endometriose

ovariano Unico e,
cumprindo 0s
critérios de

inclusdo/exclusdo do
estudo

Estudo observacional,
do tipo coorte.

Foram coletadas
amostras
sanguineas de cada
mulher e o nivel
sérico

de 25
hidroxicolecalciferol
(25-OH-D3) para a
presente analise.

85,7% foram diagnosticadas com
hipovitaminose D.

DELBANDI, A.-A. et al.

(2021)

Deficiéncia de
vitamina D como
fator de risco para
endometriose em
mulheres iranianas.

56 mulheres
sauddveis e 54
pacientes com
endometriose foram
incluidas no estudo.

Estudo caso-controle.

As amostras de
sangue foram
coletadas para a
avaliacdo dos niveis
séricos de 25(0OH)D,
cdlcio, hormonio da
paratireoide (PTH)

Este estudo apresentou algumas
flutuagdes no nivel do metabdlito
Vit D, causadas secundariamente
por diferentes cursos e estagios
da endometriose. A média para
25(0OH)D foi de 8 ng/mL nos
estagios I-Il e 14 ng/mL nos




e niveis de 25(0H)D
no liquido
peritoneal (FP).

estagios de llI-1V, indicando niveis
significativamente mais baixos em
comparagdo com o grupo controle
22 ng/mL. Individuos com

niveis séricos de 25(0OH)D
inferiores a 20 ng/mL (deficientes)
tiveram um risco 2,7 vezes maior
de endometriose do que pessoas
com niveis séricos de 25(0H)D
superiores a 20 ng/mL.

Legenda: VAS= Escala Visual de dor; EVA= Escala Analdgica de Dor; PCR-us= Proteina C Reativa- Ultra sensivel; HDL= Lipoproteina de Alta

Densidade; TAC= Capacidade Antioxidante;




DISCUSSAO

As manifestacdes clinicas da endometriose acarreta grande impacto na saude da mulher
em idade reprodutiva. A disfuncdo ginecoldgica é de origem multifatorial, de carater inflamatdria
cOnica dependente de estrogénio, abrangendo maior incidéncia em cendrios de infertilidade ou
dor pélvica™. A consequéncia dos sintomas da endometriose na qualidade de vida das mulheres é
significativa, prejudicando atividades cotidianas, assim como relagbes pessoais e sexual®™. As
intervengdes nutricionais sdao diversas para o tratamento da endometriose, a literatura elucida a
importancia da atencdo nutricional em mulheres diagnosticadas com esta patologia, sendo
imprescindivel na prevengao e tratamento, como também da dor associada, tornando-se
importante para o trabalho multidisciplinar no tratamento das mulheres diagnosticadas com essa
doenca.

A vista disso, a vitamina D vem sendo constantemente analisada em pacientes com
patologias ginecoldgicas, sua deficiéncia é definida como sendo a concentracdo de 25-
hidroxicalciferol inferior a 20 ng/mL. Sabe-se que a 25-hidroxicalciferol possui efeitos
antiproliferativos, antioxidante e anti-inflamatdrio, logo os baixos niveis ou deficiéncia desse
nutriente é um fator de risco para o desenvolvimento de algumas doencgas crénicas bem como o
agravamento de outras, pois a falta de modulacdo favorece ao ambiente pré-inflamatério’. Ha
explanagGes crescentes correlacionando o impacto do metabolismo da vitamina D no surgimento
de disturbios do sistema reprodutor feminino, em decorréncia da presenca do seu receptor nos
orgaos reprodutivos, sinalizando que a vitamina D pode desempenhar algum efeito na modulagao
das fungdes celulares?.

Dentre os estudos avaliados, foi possivel observar a importancia do manejo da
suplementagdo de vitamina D em disfungBes ginecoldgicas, ao promover efeitos positivos na
saude das mulheres com endometriose sob a visdo de parametros, como por exemplo,
parametros bioquimicos e clinicos.

Desse modo, em um estudo realizado por Mehdizaehkashi et al.’® (2017) com 60 mulheres
com endometriose entre 18 e 40 anos, foi suplementado 50.000 Ul de vitamina D ou placebo a
cada 2 semanas durante 12 semanas. Ao final, foi demonstrado que a ingestao de vitamina D em
pacientes com endometriose resultou em uma melhora significativa da dor pélvica, da relagcao
colesterol total/HDL, dos niveis de PCR-us e TAC, mas ndo afetou outros sintomas clinicos.

Nessa mesma perspectiva, foi realizado um estudo por Nodler, J. L. et al.™ (2020) com 59
mulheres entre 12 e 25 anos com endometriose confirmada cirurgicamente e dor pélvica, em que

as participantes foram designadas aleatoriamente para receber 2.000 Ul de vitamina D3, 1000 mg



de dleo de peixe ou placebo diariamente por 6 meses, foi demonstrado que os participantes do
grupo da vitamina D experimentaram melhora significativa na dor no ultimo més, desde o inicio
até 6 meses. No entanto, foi observada uma melhoria de magnitude quase idéntica no braco
placebo, além disso, o grupo suplementado com w-3 obteve uma melhoria mais modesta na
escala de dor.

Nessa mesma Optica, um estudo in vitro realizado por Miyashita et al.?° (2016), em que
foram coletadas amostras da parede do cisto do endometrioma ovariano de 35 mulheres com
idade entre 36 e 42 anos, mostraram que 1,25(0OH).2D reduziu significativamente marcadores proé-
inflamatdrios como a IL-1- ou TNF-1 e respostas inflamatodrias induzidas, como expressao de IL-8 e
atividade de prostaglandinas.

Em contrapartida, um estudo realizado por Almassinokiani F. et al.?' (2016) avaliou 39
mulheres com idade entre 15 e 40 anos, com endometriose comprovada por laparoscopia. Foi
suplementado 50.000Ul/semanalmente de Vitamina D oral durante 12 semanas e no grupo
placebo foi prescrito 1 cdpsula de placebo semanalmente durante 12 semanas, apds 24 semanas
do tratamento laparoscdpico, foi observado que ndo houve diferenca significativa entre o efeito
da vitamina D3 e do placebo na gravidade da dismenorreia e/ou dor pélvica.

Como supracitado, os baixos niveis de vitamina D ou a deficiéncia desse nutriente esta
associada ao surgimento de diversas patologias assim como na progressdo e piora dos sintomas.
Anastasi, E. et al.??2 (2017) avaliaram 135 mulheres com idade entre 18 e 45 anos com
endometriose confirmada cirdrgica e histologicamente, e o grupo controle foi composto por 90
mulheres sem sintomas ou sinais clinicos e ultrassonograficos de endometriose. Ao final da
pesquisa, mulheres com endometriose apresentaram niveis mais baixos de vitamina 25-OH D do
qgue mulheres sauddveis em idade reprodutiva. Portanto, os niveis insuficientes da vitamina D
correlacionaram-se significativamente com a presenca de qualquer tipo de dor pélvica moderado-
severa. Esse achado pode estar relacionado a falta de modula¢do da inflamacgdo local devido ao
baixo nivel de vitamina D.

Em outro estudo, Delbandi, A.-A. et al.?® (2021) avaliaram 56 mulheres saudaveis e 54
pacientes com endometriose, onde foram coletadas amostras de sangue para a avaliagdo dos
niveis séricos de 25(OH)D. Foi demonstrada flutuacdes no nivel metabdlito de vitamina D,
causadas secundariamente por diferentes cursos e estdgios da endometriose. Além disso,
mulheres com baixos niveis de vitamina D tiveram um risco 2,7 vezes maior de endometriose do

gue pessoas com niveis séricos de 25(0OH)D superiores a 20 ng/mL.



Achados semelhantes foram observados por CIAVATTINI, A. et al.?* (2016), onde o estudo
observacional de mulheres em idade fértil com diagndstico de endometrioma ovariano Unico
mostrou que nessas mulheres o nivel sérico de 25-OH-D3 foi de 22,0 (+8,9) ng/ml, e oitenta e
cinco por cento foram diagnosticadas com hipovitaminose D. Curiosamente, surgiu uma
correlacdo linear significativa entre os niveis séricos de 25-OH-D3 e o didmetro do endometrioma
ovariano. Os autores sugeriram que mulheres com niveis normais de vitamina D apresentaram
uma diminuicdo modesta no diametro do endometrioma, enquanto as mulheres com
hipovitaminose demonstraram um significativo aumento no tamanho do endometrioma. Foi
explanado que essa correlacdo persistiu também em uma regressdo logistica multivariada,
ajustando para fatores de confusdo (idade, IMC, uso de tabaco, idade na menarca e numero de
gestacdes). Ainda assim, propuseram que os resultados devem ser interpretados com cautela e,
principalmente, corroborados por estudos bem desenhados e duradouros com maior nimero de
pacientes.

Destarte, os estudos demonstraram que a utilizacdo de vitamina D apresentou beneficios
no manejo da sintomatologia da Endometriose. Diante das analises dos artigos, uma
superdosagem de suplementacdo de 50.000 Ul de vitamina D em mulheres que ndo foram
submetidas ao tratamento cirurgico de laparoscopia e com niveis séricos aceitaveis de 25
hidroxivitamina D, demonstrou melhores beneficios na melhora da dor pélvica, diminuicdo de
marcadores inflamatodrios, aumento da capacidade antioxidante, bem como a elevacdo da
concentragdao sérica de 25(OH)D quando comparado com resultados observados com uso de

dosagens mais baixas.

CONCLUSAO

A fisiopatologia da endometriose em mulheres em idade reprodutiva envolve
principalmente efeitos do estrogénio, como também de processos inflamatérios desenvolvidos.
Evidéncias sugerem que a suplementacdo de vitamina D tem efeito primordial na prevencao e
tratamento, como também nos sintomas desencadeados, amenizando o ambiente pro-
inflamatdrio devido sua capacidade anti-inflamatéria e antioxidante.

Mais investigacOes serdo necessarias com maior duracdo para poder elucidar o papel da
suplementacgao de vitamina D na patologia da endometriose, pois ainda ndo ha um consenso de
dosagens e posologias especificas, em especial ensaios clinicos randomizados, a fim de fornecer
uma percepc¢ao mais clara do comportamento das func¢des desempenhadas da vitamina D em

mulheres com a disfuncdo, desde a fisiopatologia a todos os parametros analisados.
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