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RESUMO

A endometriose € uma doenca que atinge, aproximadamente, 10% das mulheres em
idade fértil e € definida como a presenca de tecido endometrial fora da cavidade
uterina, com implantagdo em diversas regifes pélvicas. Os tratamentos preconizados
atualmente se baseiam em uso de anticoncepcionais orais e intervencdes cirirgicas,
ocasionando diversos efeitos deletérios na salude e qualidade de vida da mulher.
Nesse contexto, a vitamina D tem sido extensamente estudada por suas agdes anti-
inflamatérias, imunomoduladoras e anti-invasivas. O presente estudo tem como
objetivo levantar na literatura a agéo da vitamina D na endometriose. Selecionaram-
se artigos publicados nos ultimos 5 anos na base de dados PubMed, MedLine, Lilacs
e Scielo utilizando os descritores vitamin D and endometriosis/endometrium e 0s
seguintes filtros: artigos com abstract disponivel, idioma inglés/portugués e cujos
termos constavam no titulo/abstract. Realizou-se a busca em setembro de 2020, a
gual resultou em 108 artigos dos quais, de acordo com os critérios de inclusao,
restaram 21 para leitura. Entre os artigos citados nesse estudo, 6 sdo estudos
observacionais, 6 sdo experimentais em mulheres (in vitro e in vivo), 7 séo reviséo
sistematica e 2 sado estudos em modelo experimental. Esta revisdo bibliografica
interpretou e destacou os tipos de estudos ja realizados que relacionam a teméatica
vitamina D e endometriose, evidenciando a necessidade de maior aprofundamento
em seu potencial terapéutico.

Palavras-chave: Endometriose; Vitamina D; Mecanismo de agéao.



ABSTRACT

Endometriosis is a disease that affects approximately 10% of women of childbearing
age and is defined as the presence of endometrial tissue outside the uterine cavity,
with implantation in several pelvic regions. The treatments currently recommended are
based on the use of oral contraceptives and surgical interventions, causing several
deleterious effects on women's health and quality of life. In this context, vitamin D has
been extensively studied for its anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-
invasive actions. The present study aims to raise the literature the action of vitamin D
on endometriosis. Articles published in the last 5 years in the PubMed, MedLine, Lilacs
and Scielo database were selected using the descriptors vitamin D and
endometriosis/endometrium and the following filters: articles with available abstract,
English/Portuguese language and whose terms were in the title/abstract. The search
was accomplished in September 2020, which resulted in 108 articles of which,
according to the inclusion criteria, 21 remained for reading. Among the articles cited in
this study, 6 are observational studies, 6 are experimental in women (in vitro and in
vivo), 7 are systematic reviews and 2 are studies in an experimental model. This
bibliographic review interpreted and highlighted the types of studies already published
that relate the theme vitamin D and endometriosis, highlighting the need for further
study of its therapeutic potential.

Keywords: Endometriosis; Vitamin D; Action mechanism.
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1 INTRODUCAO

A endometriose € uma doenca estrogénio dependente definida como o
crescimento de tecido endometrial epitelial e estromal funcional fora da cavidade
uterina. Por atingir aproximadamente 10% de mulheres em idade reprodutiva, pode
causar infertilidade e dor pélvica cronica, reduzindo significativamente a qualidade de

vida da mulher.

Duas teorias principais sao aceitas sobre a patogenia da endometriose, sendo
ainda motivos de estudo e andlise, visto que nenhuma é totalmente confirmada pela
complexidade de seus mecanismos fisiopatoldgicos. Segundo Sampson (1925), a
teoria da menstruacéo retrégrada consiste na implantacédo de células endometriais no
peritdbnio ou nos o6rgaos pélvicos provenientes do refluxo menstrual pelas tubas
uterinas. A outra teoria se da pela metaplasia celdmica, em que ocorre a metaplasia
de células do mesotélio por estimulos infecciosos, ambientais e, principalmente,
hormonais. De qualquer forma, existe predilecdo da implantacdo dessas células,

sendo mais comum as localizagfes peritoniais, ovarianas e do septo retovaginal.

A sintomatologia da endometriose é bastante variavel, podendo se apresentar
de forma assintomatica ou referir sintomas principais, como infertilidade e dor pélvica.
As apresentacfes de dor pélvica incluem dismenorreia, dispareunia, dor ovulatoéria,

dor pélvica ciclica, além de sintomas urinarios ou evacuatorios.

Os tratamentos atuais preconizados sao realizados em pacientes sintomaticos
e objetivam a diminui¢céo das lesbes e amenizagao dos sintomas, levando em questéo
a gravidade dos sintomas, a extensao e localiza¢do da doenca, o desejo de gravidez,
idade da paciente, efeitos adversos dos medicamentos, taxas de complicacdes
cirargicas e custos (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). O tratamento medicamentoso
tem como principio reduzir a acdo estrogénica e produzir diferenciacdo ou bloqueio
dos focos de endométrio (FILHO et al., 2017). Para reduzir a dor associada a doenca,

sao recomendados 0s anticoncepcionais orais combinados.

Entretanto, nos casos em que a paciente apresentar endometriomas maiores

gue 3 cm, suspeita de aderéncias ou deformidades pélvicas, o tratamento cirargico é
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o indicado. Além disso, os tratamentos atuais ndo dispdem de farmacos que eliminem
por completo as lesbes e podem trazer muitos riscos a mulher, como
tromboembolismo venoso, pseudomenopausa e diminuicdo da densidade o6ssea.
Devido a esses fatos, a necessidade de formas alternativas de tratamento eficaz e
controle da doenca que sejam menos danosos a qualidade de vida da mulher é

claramente essencial.

A vitamina D é um hormonio esteroide naturalmente presente no corpo humano
produzido através da acdo dos raios ultravioletas B (UVB), e seu estogue no
organismo estad relacionado aos niveis de exposicdo solar. Tem seus niveis
adequados definidos acima de 30 ng/mL, de acordo com as sociedades americana e
brasileira de endocrinologia, que lidam com pacientes de risco para a deficiéncia.
Como acdo sistémica, age na mineralizacdo do esqueleto e regulacdo dos niveis
plasmaticos de calcio, modulacdo do sistema imune e tem efeito anti-inflamatério e
anti-invasivo (VILACA; LAZARETTI-CASTRO, 2017).

A endometriose € uma doenca de carater inflamatério e invasiva, portanto, a
acao anti-inflamatdria e antiproliferativa da vitamina D pode ser de grande beneficio
como forma de tratamento. O estudo tem como objetivo avaliar os resultados dos
artigos que relacionam a vitamina D e suas ac0es sobre as lesbes endometriais para,

entdo, elucidar seus efeitos como um potencial terapéutico.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 ENDOMETRIOSE

A endometriose € um disturbio ginecolégico definido pela presenca de estroma
e glandulas endometriais fora do sitio normal, como em peritdnio pélvico, ovarios,
septo retovaginal e ureter, sendo raro, porém, possivel na bexiga, pericardio e pleura
(COMITER, 2002; GIUDICE, 2004; VON ROKITANSKY, 1860).

E uma doenca crénica de dificil diagndstico, o que nos leva a considerar a
prevaléncia e ndo a incidéncia como melhor parametro para a analise dos aspectos
epidemiologicos (FEBRASGO, 2015). Essa prevaléncia € variavel, devido a
necessidade de métodos invasivos ou de alta complexidade para diagndéstico ou ao
tipo de populacdo estudada. Estudos em populagdo infértil ou adolescentes com

dismenorreia intratavel demonstram prevaléncia de até 50% (FILHO et al., 2017).

Estudos feitos por Nisolle (1988) sugerem que ha menor risco de endometriose
em usuarias de contraceptivos orais hormonais, porém também indicam que, embora
Seu uso supra temporariamente 0s sintomas, aumenta o risco da doenca justamente

pela supresséao e nao por cuidar dos focos.

Foi comprovado definitivamente que o estrogénio tem papel importante como
causador de endometriose (GURATES, 2003). Demonstrou-se que 0s implantes
endometridticos expressam aromatase e 17b-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 1,
enzimas responsaveis, respectivamente, pela conversdao de androstenediona em
estrona e de estrona em estradiol. Os implantes, entretanto, sao deficientes em 17b-
hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 2, que inativa o estrogénio (KITAWAKI, 1997,
ZEITOUN, 1998). Essa combinagdo enzimatica propicia que os implantes sejam
expostos a um ambiente estrogénico. O estradiol produzido em resposta ao aumento
da atividade da aromatase, subsequentemente, aumenta a producdo de
prostaglandina-2 (PGE2), estimulando a enzima cicloxigenase tipo 2 (COX-2) nas
células endoteliais uterinas (BULUN, 2002; GURATES, 2003). Com isso, cria-se um
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ciclo de retroalimentagcdo positiva com potencializagdo dos efeitos estrogénicos na

proliferagdo da endometriose.

2.2 TRATAMENTO DA ENDOMETRIOSE

Apés o diagnostico feito, principalmente, pela anamnese com o0 exame
detalhado da vagina e a visualizagcado por métodos de imagem e/ou biépsia da leséo
endometridtica, € feita a escolha da melhor forma de tratamento.

Segundo a FEBRASGO (2018) o tratamento é feito por meio de
anticoncepcionais orais combinados (ACOs) ou com intervencéo cirargica. Entretanto,
os farmacos existentes sdo usados para alivio de sintoma e nao eliminam as lesdes
por completo. Além disso, apresentam efeitos adversos extremamente deletérios, tais
como, trombose venosa, obesidade, depressédo e perda de massa 0ssea, fazendo
com que muitas mulheres abandonem o tratamento antes do término. Dessa forma,
as indicacdes para ACOs sdo mulheres que possuem queixas de dor pélvica com
exames fisicos e de imagem normais e as que possuem endometriose profunda ou
endometrioma ovariano. As que sao tratadas de forma cirdrgica englobam mulheres
com endometriomas maiores do que 6 cm, endometriose profunda e endometrioma
sem melhora no tratamento medicamentoso, além de pacientes com queixas de

infertilidade que ndo obtiveram éxito na reproducédo assistida ou na fertilizac&o in vitro.

O objetivo do tratamento cirargico é eliminar total ou parcialmente os focos
endometriéticos para restaurar a anatomia feminina e tentar preservar a funcéo
reprodutiva de forma conservadora e minimamente invasiva. Para ser realizado, é
necessario avaliar o quadro clinico da paciente, idade, caracteristicas das lesdes,
nivel de invasao aos tecidos e 6rgaos proximos e sua visao sobre gestacdo, bem como
detalhar e esclarecer os possiveis riscos de complica¢cdes, como perfuracdo ou
resseccao incidental do reto, formacéo de fistulas retovaginais e recorréncia da dor.
Mesmo sendo um método bem avaliado, dependendo da extensédo das lesdes e da
evolucdo da doenca, pode ser invasivo, danoso, com recidivas e de grande risco a
mulher (FEBRASGO, 2015).
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Tendo em mente os pontos negativos dos métodos de tratamento atuais, € de
grande relevancia o estudo de formas alternativas de combater a doenca. Algumas
terapias complementares, como a acupuntura e a psicoterapia, ja sdo indicadas para

pacientes com endometriose sintomatica (FEBRASGO, 2015).

Dessa forma, o estudo da vitamina D, ja comprovada como benéfica para a
saude da mulher como um todo, pode ser interessante o aprofundamento de seus

efeitos na endometriose.

2.3 VITAMINA D

O VDR (receptor de vitamina D) é encontrado amplamente em quase todos 0s
tecidos, 0 que possibilita suas multiplas acées no organismo humano, como a
absorcao de célcio no intestino, regulacéo de suas préprias concentracdes sistémicas
nos rins, inibicdo da producdo de paratormonio pelas paratireoides, mobilizacdo de
calcio para a utilizacdo na mineralizacdo 0ssea e efeitos anti-inflamatérios, com a
producédo de citocinas e imunomoduladores, induzindo a diferenciacao de células do
sistema imune (VILACA; LAZARETTI-CASTRO, 2017).

Além de suas funcdes ja conhecidas no corpo humano, estudos recentes
demonstram sua acéo benéfica para o tratamento e controle de doencas inflamatérias,

como psoriase, artrite reumatoide e algumas neoplasias.

Nas lesdes endometridticas, a forma ativa da vitamina D (1.25(OH)-D) reduz a
sintese de IL-6, TNF 20 e prostaglandinas, ao inibir a acdo da COX-2. Além de
aumentar a Inativacdo da 15-hidroxiprostaglandina desidrogenase, altas

concentragdes de vitamina D inibem a expressao do receptor de prostaglandina.

De acordo com Miyashita et al. (2016), pesquisadores utilizaram células
endometridticas estromais humanas (ESC) para determinar os niveis séricos de
vitamina D em pacientes com endometriose. Os estudos in vitro mostraram que seu
uso reduziu significativamente a atividade induzida por IL-1 ou TNF em respostas

inflamatorias, como expresséao de IL-8 e atividade da prostaglandina. Também reduziu
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nameros viaveis de ESC e sintese de DNA, mas nédo afetou a apoptose. Os niveis
séricos de vitamina D foram significativamente menores em mulheres com
endometriose grave do que nos controles e nas mulheres com endometriose leve. O
estudo descrito acima concluiu que a vitamina D modula a inflamagé&o e a proliferacao
das células endometridticas, definindo que sua suplementacdo pode ser uma
novidade no que concerne ao tratamento da endometriose. Dessa forma, € de grande

relevancia o estudo de seus efeitos sobre os endometriomas.
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3 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo bibliografica buscando artigos cientificos que
descrevem a relagdo entre endometriose e Vitamina D. Selecionaram-se artigos
publicados nos ultimos 5 anos na base de dados PubMed, MedLine, Lilacs e Scielo
utilizando os descritores vitamin D and endometriosis/endometrium e 0s seguintes
filtros: artigos com abstract disponivel, idioma inglés/portugués e cujos termos
constavam no titulo/ abstract. Realizou-se a busca em setembro de 2020, a qual
resultou em 108 artigos. Incluiram-se apenas artigos intrinsecamente relacionados a
acdo da vitamina D em lesBes endometridticas. A selecéo dos artigos foi baseada nos
titulos e/ou resumos. Foram excluidos artigos publicados antes de 2015, os que
discutiam a influéncia da vitamina D em outras patologias e situacdes da saude
feminina como fertilidade, disfuncao reprodutiva, doencas benignas ginecoldgicas e
doencas cronicas. Desse modo, apenas 21 artigos preencheram os critérios de

elegibilidade.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 21 artigos elegiveis abordados no presente estudo, encontramos 6
artigos de estudos observacionais, 6 artigos experimentais em mulheres (in vitro e in

Vvivo), 7 artigos de revisao sistematica e 2 artigos de estudos em modelo experimental.

Sobre os artigos que abordavam o estudo observacional, SZCZEPANSKA et
al. (2015) investigaram a relacao entre as variagfes genéticas da proteina de ligacédo
da vitamina D e seu receptor e o receptor retindide X, além dos genes relacionados
ao sistema reprodutor feminino e a vitamina D na associacdo com a endometriose e
infertiidade. Em um estudo semelhante de perfil genético, CHO et al. (2019)
relacionaram o polimorfismo do gene do receptor de vitamina D e a predisposicéo de
endometriose em mulheres coreanas, caracterizando as concentracdes de vitamina D
biodisponivel, proteina de ligacdo de vitamina D e 2 polimorfismos de nucleotideos.
Ambos os estudos utilizaram como anéalise mulheres com endometriose comparadas
a um grupo controle, e concluiram, respectivamente, que o polimorfismo A-T do gene
Bmsl/Fokl VDR (receptor da vitamina D) obteve um risco significativo para o
desenvolvimento da endometriose e que as concentracfes séricas de vitamina D

foram menores nas mulheres com endometriose do que no grupo controle.

Na andlise dos niveis séricos de vitamina D em mulheres com endometriose,
CIAVATTINI et al. (2016) relacionaram seus niveis com as dimensdes das lesbes
endometribticas ovarianas, e apontaram que a hipovitaminose D estava presente nas
mulheres com maiores médias de tamanho de endometriomas. ANASTASI et al.
(2017) realizaram avaliacdo semelhante, colocando em pauta o0s niveis séricos de
vitamina D e a relacdo com os sintomas da doenca. No presente estudo, foram
comparadas as taxas de vitamina D entre 135 mulheres com endometriose e 90 do
grupo controle, e concluiu-se que a deficiéncia e insuficiéncia da vitamina estava
presente em 80% dos casos, tendo forte relacdo com a endometriose. Por outro lado,
BUGGIO et al. (2019) realizaram um estudo de caso controle avaliando também os
niveis séricos de vitamina D na endometriose. Entretanto, seus resultados ndo foram
conclusivos devido a falta de embasamento sobre a dieta das mulheres estudadas.
Na mesma linha de raciocinio, BAEK et al. (2018) também né&o obtiveram resultados

significativos ao avaliar a vitamina D e suas concentracdes em relacéo a gravidade da
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doenca, apesar do CA-125 e VHS serem relativamente maiores em fungdo da

gravidade da doenca.

Com relagédo aos artigos experimentais in vitro, MIYASHITA et al. (2016)
avaliaram a modulacdo da vitamina D, a inflamacédo e a proliferacdo das células
endometridticas. Seu estudo avaliou os niveis séricos de vitamina D nas células
endometriéticas estromais humanas, observando uma reducdo da atividade de
interleucina-1 (IL-1) ou TNF em respostas inflamatérias. De forma semelhante,
DELBANLDI et al. (2016) investigaram os efeitos de adeséo, invasao, proliferacéo,
apoptose, producdo de citocinas e potencial angiogénico da vitamina D nas células
endometridticas, e demonstraram um aumento da adeséo celular e diminuicdo da
invasédo e proliferacdo das células acometidas pela doencga, bem como a diminui¢éao
da IL-6. Ambos os estudos concluiram que os efeitos da vitamina D sdo de grande
relevancia na fisiopatologia da doenca, e abriram margem para futuras analises.
Seguindo uma outra vertente, INGLES et al. (2017) examinaram o efeito da expressao
génica de vitamina D nas células estromais derivadas do tecido endometrial,
observando as sequéncias de RNA entre células tratadas e nao tratadas, e concluiram
um efeito inibitério relacionado a angiogénese, motilidade celular e invaséo,

reforcando ainda mais a importancia da vitamina D no controle da doenca.

Resultados conflitantes foram encontrados nos estudos experimentais in vivo.
ALMASSINOKIANI et al. (2016) e NODLER et al. (2020), analisaram as crises algicas
relacionadas a endometriose e o tratamento com vitamina D. Foram analisadas
pacientes ja tratadas cirurgicamente com persisténcia de dismenorreia e mulheres
entre 12 e 25 anos com dor pélvica associada a endometriose, respectivamente.
Ambos os estudos ndo obtiveram resultados estatisticamente satisfatorios, porém,
ALMASSINOKIANI et al. (2016) notaram que as pacientes com endometriose
infiltrativa apresentavam niveis séricos de vitamina D significativamente menores do
gue as pacientes que apresentavam a forma leve da doenca e as mulheres sem

acometimento da mesma.

O estudo de PAZHOHAN et al. (2017) investigaram a expresséo de CD44 no

endométrio de mulheres com endometriose, observando os efeitos da vitamina D em
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sua expressao. Além do grupo controle, as pacientes com endometriose foram
divididas em tratamento convencional isolado e tratamento convencional associado a
suplementacdo de vitamina D em altas doses. O CD44 é um elemento da matriz
extracelular de importante papel no funcionamento celular, como adesao, sinalizagéo
e migracao, e tem acdo comprovada no anexo de células cancerigenas ovarianas no
peritdnio. A andlise concluiu que, com o tratamento com vitamina D, houve diminuigdo
da expressao de CD44 nas pacientes. Dessa forma, a vitamina D teve resultados

benéficos no controle da expressao desse agente patogénico na endometriose.

Em relacdo aos artigos de revisdo sistematica, PORFIRIO et al. (2017)
estudaram o papel da dieta no efeito protetor na etiologia da endometriose. Sua
conclusao concorda com a eficacia do uso da vitamina D no controle da patologia feita
pelos estudos experimentais de BUGGIO et al. (2019) e HALPERN et al. (2015), e
reforcam a importancia do nutricionista no tratamento da endometriose e a relevancia
dos nutrientes no controle da doenca. JURKIEWICZ-PRZONDZIONO et al. (2017)
relataram que a vitamina D junto com o consumo de vegetais, frutas, 6mega 3, 6mega
6, gorduras, fitoestrogénios e laticinios diminuiram o risco de desenvolver

endometriose.

Na andlise de estudos moleculares, CERMISONI et al. (2018) reuniram dados
gue relacionam os efeitos da vitamina D no endométrio e endometriose. De forma
cronoldgica, citaram Vienonen et al (2004) e Agic et al. (2007), sendo os primeiros que
demonstraram a presenca de VDR em tecido endometrial humano e a expresséo de
RNAmM mais acentuado nas pacientes com endometriose. Concomitantemente,
associaram com os estudos mais recentes de Ingles et al. (2017) e sugerem uma
melhor investigacdo dos potenciais mecanismos por meio de estudos com grupos
maiores, em modelo experimental com primatas e/ou clinical trials, assim como
concluiram KALAITZOPOULOS et al. (2020) e SKOWRONSKA et al. (2016).

Através da meta-analise de QIU et al. (2020) sobre a relagéo dos niveis séricos
de vitamina D e endometriose, houve a conclusdo numérica de que mulheres com
endometriose possuem menores niveis de vitamina D do que o grupo controle, ja que

o intervalo de confianca foi aceitavel (p=0.02). Além disso, os niveis circulantes
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possuem relagéo negativa com a gravidade da doenca (p=0.03), demonstrando que a

hipovitaminose D é um potencial fator de risco.

O estresse no processo fisiopatoldgico da endometriose foi o alvo do estudo
em modelo experimental realizado por LOPEZ et al. (2020). O presente estudo teve
como objetivo analisar a consequéncia deste fator ambiental no conjunto VD e VDR,
observando também o processo inflamatério apos a indugéo das lesdes. Os animais
foram divididos em trés grupos: sujeitos a estresse incontrolavel, sujeitos a estresse
controlavel e ndo sujeitos a estresse, aléem de um grupo controle. Os resultados foram
favoraveis, com aumento dos niveis séricos de vitamina D nos animais com
endometriose. O grupo com estresse incontrolavel obteve aumento da infiltracéo
macrocitaria, alteracdes de citocinas, alteracéo no eixo vitamina D e receptor, além de
desenvolver cistos nas lesdes. Somado a estes resultados, o estresse incontrolavel
diminuiu a expressao de TGF (Fator de crescimento transformante beta) e de VDR
em vesiculas, o que foi atenuado no grupo de menor estresse. AKYOL et al. (2016),
por outro lado, realizaram um estudo prospectivo experimental com vitamina D ou
Omega 3 associado a um grupo controle. ApGs a inducao das les@es, o tratamento de
4 semanas resultou em menores niveis de IL-6 no grupo tratado com vitamina D,

embora a 6mega 3 tenha obtido melhores resultados na diminuigéo das lesdes.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante da analise dos diversos artigos estudados, é possivel constatar a grande
aplicabilidade da vitamina D como forma de controle e seu potencial terapéutico na
endometriose. Nos estudos a niveis celulares, ja existem resultados consistentes
sobre a acdo da vitamina D nas leses endometribticas, visto a relacdo entre seus
receptores e proteinas de ligacdo no endométrio, assim como a possivel prevencao
da progressao da patologia. Contudo, a falta da avaliacdo de variaveis como dieta e
exposicdo solar, além da falta de estudos mais abrangentes in vivo, como clinical trials,
fortalecem a significancia de futuras analises e reforcam a necessidade de pesquisas

experimentais.
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