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ENDOMETRIOSE E SUA RELACAO COM O ESTROBOLOMA
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RESUMO

A endometriose € uma doenga ginecologica comum nas mulheres em idade fértil que pode ser
a causa de quadros de dores e infertilidade. E uma doenca com caracteristica inflamatoria e
multifatorial, que atualmente é tratada como um estado de inflamag&o cronica e tem papel
fundamental do sistema imunoldgico disfuncional. Nesse momento had muitas pesquisas
relacionando o papel da microbiota na patogénese da endometriose, visto que varias bactérias
sdo capazes de metabolizar o estrogénio no intestino (estroboloma), o qual tem papel
significativo em doencas estrogénio-dependentes. O que acontece é que algumas dessas
bactérias fazem com que o estrogénio conjugado que chega no intestino seja quebrado e
transformado em sua forma ativa, pela atividade da enzima beta-glucuronidase, o qual é
reabsorvido pela corrente sanguinea, aumentando os niveis desse hormonio no sangue, gerando
a predominancia estrogénica. A dishiose por si s0, ja desregula o sistema imune que libera mais
citocinas pré-inflamatorias, e em uma situacdo em que 0s niveis de estrogénio estdo
aumentados, a inflamag&o aumenta ainda mais, gerando maior estresse oxidativo e ativacdo de
macrdfagos, causando maior angiogénese e logo, maior deposicdo de tecido endometrial fora
do utero. O objetivo desse trabalho € apresentar, por via de uma revisao bibliogréfica, a relacéo
do estroboloma com o desenvolvimento e/ou progressao de quadros de endometrioses nas
mulheres acometidas pela doenca, mostrando que futuramente uma das alternativas no
tratamento das mesmas pode ser a modulacao intestinal, visto que alguns estudos ja apontam
melhoras de sintomas com alguns nutrientes especificos, e ademais muitas mulheres que sofrem
com endometriose também sdo diagnosticadas com sindrome do intestino irritavel (SII). Por
meio de buscas no PubMed, foram obtidos 489 trabalhos, onde 73 foram considerados elegiveis.
E conclui-se que a microbiota possui grande conexao com a inflamacdo e desequilibrio
hormonal do organismo, levando ao surgimento ndo sé de doengas intestinais, mas também de
doencas de caracteristica estrogénio-predominante como a endometriose, onde uma
alimentacdo equilibrada e com algumas suplementacdes pode reduzir e até evitar o
aparecimento dos sintomas.
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1 INTRODUCAO

A endometriose é uma doenga inflamatdria dependente do estrogénio, caracterizada pela
presenca de tecido endométrio fora do Utero, e acredita-se que atinge de 10 a 15% das mulheres
em idade fértil, sendo uma das causas de infertilidade (ZIZOLFI et al., 2023). A teoria mais
antiga em relagdo a patogénese da doenca é a teoria de Sampson sobre a menstruacao
retrégrada, onde o sangue volta para as tubas uterinas e, devido a uma disfuncdo do sistema
imune e & produgdo aumentada de citocinas inflamatdrias, ocorre a proliferacdo do tecido
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endometrial em outras localidades. Porém, essa teoria ndo abrange as mulheres que ndo
possuem menstruacao retrograda (a teoria diz que 90% das mulheres possuem), ou seja, mostra
que a endometriose € uma doenca multifatorial com outras causas, como genética, imunidade e
fatores ambientais, como disruptores endocrinos. Hoje considera-se também a participagédo da
microbiota intestinal, visto que a grande parte de mulheres que sofrem de endometriose também
séo diagnosticadas com a sindrome do intestino irritdvel. (LEONARDI et al., 2019; LASCHKE
et al., 2016).

Os principais sintomas clinicos que as mulheres podem apresentar sdo dismenorreia,
dispareunia, dor pélvica cronica, menstruacdo irregular e abundante e/ou infertilidade. E o
tecido pode se desenvolver em diversas localidades, como 0ssos, cérebro, pulmdes, apesar de
serem mais raros comparados com intestino e cavidade pélvica (MONNIN, FATTET e
KOSCINSKI, 2023). Muitas mulheres podem ser assintomaticas, o que colabora para a demora
do diagnostico que pode levar de 3 a 11 anos para ser obtido (CIEBIERA et al., 2021). O padréao
ouro pra o diagndstico é a laparoscopia com biopsia do tecido para confirmagao da doenga, e a
maior parte do tratamento gira em torno da supressé@o hormonal por meio de anticoncepcionais.
O estrogénio ¢ o principal regulador da microbiota, a qual é capaz de metabolizar o mesmo por
meio da enzima beta-glucoronidase, o que se denomina de estroboloma (QI et al., 2021).

O presente estudo visa, por meio de uma revisdo bibliografica, demonstrar a relacéo da
microbiota e o estroboloma com a patogénese da endometriose, assim como enfatizar a
importancia de determinados nutrientes em uma dieta para modulacéo do intestino e diminuicéo
da inflamacdo e estresse oxidativo, visando uma melhora nos sintomas e prevencao de possiveis
doencas que podem vir a se desenvolver no futuro.

2 MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo deste trabalho, foram realizadas buscas no mecanismo PubMed. As
seguintes palavras-chave e termos foram utilizados: “microbiota and endometriosis”; “nutrition
and endometriosis”; “estrobolome and probiotics”; “dysbiosis and estrogen”; “estrobolome”;
“endometriosis and inflammation”. Os resultados somaram 489 trabalhos, cujos resumos, tipo
de pesquisa e metodologia foram analisados. Dentre estes, 73 foram considerados elegiveis

enquanto o restante foi descartado por ndo se relacionar ao topico abordado neste artigo.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Endometriose: Fisiopatologia e Patogénese

A Endometriose é uma condicdo que ocorre predominantemente em mulheres em idade
reprodutiva e pode ser definida como a presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina,
0 que induz a um estado crénico de inflamagdo (SIMOENS et al., 2007). As pacientes afetadas
podem sofrer dor pélvica severa, dismenorreia, dispareunia, sangramento uterino irregular e
infertilidade (ESKENAZI e WARNER, 1997).

Existem diversas teorias sobre a patogénese, como a de Sampson (1921), que sugere a
ocorréncia de fluxo menstrual retrégrado nas tubas uterinas. Essas células endometriais se
deslocam e aderem ao peritonio. E entre as mais recentes, ha a de Leyendecker et al. (2009),
que acredita que movimentos musculares autbnomos ocasionam microtraumas no endomeétrio,
causando o desprendimento de células endometriais, que sdo carreadas para fora do ambiente
uterino. Mecanismos de reparo aumentam ainda mais estes movimentos, levando a um ciclo-
vicioso com a continua liberacdo de células endometriais. Inclusive, Mathias et al. (1998),
observaram maiores niveis de contracdes irregulares nas tubas de mulheres afetadas pela
condicéo.
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Inflamacgdo e Endometriose

Determinados aspectos do sistema imunoldgico mostraram-se alterados em pacientes
com endometriose, como um numero diferente de macrdfagos ativados assim como diferentes
subtipos de linfdcitos e suas atividades, o que sugere o envolvimento da imunidade na condicao.
Por outro lado, também h& a possibilidade de que essas mudancas sejam secundérias ao
estabelecimento da endometriose (KRALICKOVA e VACLAV VETVICKA, 2015). Quando
as funcdes imunes foram avaliadas em mulheres com a doenca, a citotoxicidade mediada por
células T especificas para células endometriais autélogas estava fortemente inibida (STEELE
et al., 1984), sugerindo uma possivel base imunologica.

O aumento subsequente da inflamac&o envolve a vascularizacao local, células somaticas
e imunes. Da mesma forma, o fato de drogas anti-inflamatérias ajudarem a melhorar varios
sintomas envolvidos na endometriose também pode sugerir o envolvimento de atividade
inflamatdria (VIGNALI et al.,, 2002). Ademais, acredita-se que o0 estresse oxidativo
desempenhe um papel relevante na progressao da doenca. No estudo de Zeller et al. (1987)
demonstrou-se que a producgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) estava aumentada na
endometriose. EROs podem estar envolvidas na ocorréncia de infertilidade na endometriose e
atuar na regulacdo da expressdo de genes que codificam imunorreguladores, citocinas e
moléculas de adesdo celular implicadas na patogénese (VAN LANGENDONCKT et al., 2002).

Sintomas Gastrointestinais

Sintomas gastrointestinais sdo frequentes em pacientes com endometriose (MAROUN
etal., 2009). Schink et al. (2018) observaram que chance de intolerancias alimentares foi quatro
vezes maior em pacientes com a condigdo quando comparadas ao grupo controle, além da
presenca frequente de intolerancia a lactose e frutose, intolerancia ao sorbitol, histamina e
glaten.

A coexisténcia da Sindrome do Intestino Irritavel (SIl) e endometriose também foi
discutida em outros estudos (VIGANO et al., 2017). De acordo com Seaman et al. (2008),
mulheres com endometriose demonstraram ter 3,5 mais chances de ter SII em comparacao as
saudaveis.

A prevaléncia aumentada de intolerancias e Sll sugerem intervencdes dietéticas como
uma abordagem promissora para o tratamento dos sintomas abdominais, incluindo dor pélvica
e disfungdes digestivas. No futuro, mais estudos controlados e randomizados sdo necessarios
para investigar o efeito de certos nutrientes na endometriose no que tange as desordens
intestinais coexistentes e aos efeitos colaterais das terapias (SCHINK et al., 2019).

Microbiota e Endometriose

Sabendo-se que quando ha a predominéncia de Lactobacillus, temos uma associacao
positiva com a saude da microbiota vaginal, e em desequilibrio, leva a patologias como
vaginoses bacterianas, responsaveis pelo aumento da resposta inflamatoria no endométrio
(ZIZOLFI et al., 2023). A microbiota intestinal mantém a integridade da mucosa e epitélio do
intestino, assim como o equilibrio do sistema imune, evitando um quadro de inflamacéo crénica
referente a translocacdo bacteriana, a qual é reduzida. Considerando o estado inflamatorio da
endometriose, é justo considerar o envolvimento da microbiota. Sabe-se que ela ainda
influencia o metabolismo do estrogénio e vice-versa, mais um ponto a ser levado em
consideracdo ao relacionar os dois, pois a endometriose € uma doenga de predominéancia
estrogénica. Ha uma interacdo bidirecional entre a microbiota e a endometriose (LEONARDI
etal., 2019).

Estudos demonstram que as bactérias predominantes em mulheres com endometriose
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sdo Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, Verrucomicrobia e E. coli. Entretanto,
Firmicutes também se mostrou reduzida em alguns casos, porém ndo confirmado
estatisticamente. Gardnerella, muito comum em vaginoses, ainda tem envolvimento um pouco
contraditorio, o que causa dano da mucosa epitelial e contribui com o aumento do risco de
desenvolvimento de endometriose e infertilidade, além de cancer de ovério, Utero e mama
(LEONARDI et al., 2019; JIANG et al., 2021; ZIZOLF et al., 2023).

Segundo Zizolf et al. (2023), quando existe uma dishiose, ha um aumento de
lipopolissacarideos (LPS) que ativa a cascata de toll-like receptor 4 (TRL4), causando uma
disfuncdo no sistema imune devido ao aumento da liberacdo de citocinas pré-inflamatodrias,
levando a uma inflamac&o cronica, ambiente propicio para o aparecimento da endometriose e
sua progressao (JIANG et al., 2021). A progressao da doenca também é capaz de alterar a
microbiota intestinal, sendo mais observadas bactérias gram-negativas e uma razdo entre
Firmicutes/Bacteroidetes maior.

Estroboloma e Endometriose

O estroboloma é um conjunto de bactérias que séo capazes de metabolizar estrogénio,
modulando a quantidade de estrogénio livre circulante no corpo (ZIZOLFI et al., 2023;
SOBSTYL et al., 2022). De acordo com Leonardi et al. (2019), o estroboloma consiste nos
genes microbianos capazes de metabolizar o estrogénio no intestino. A secrecdo de beta-
glucoronidase e beta-glucosidases por algumas bactérias intestinais estimula a desconjugacao
do hormonio, aumentando seus niveis livres para reabsorcdo, elevando sua circulacao sanguinea
e aumentando os riscos de desenvolvimento de doencas de predominancia estrogénica, como a
endometriose (QI et al., 2021). Imagina-se que a microbiota de mulheres com endometriose
produz maior quantidade da enzima beta-glucuronidase, levando ao aumento de estrogénio
ativo no intestino, que serd transportado para outros locais pela corrente sanguinea, como o
endométrio (JIANG et al., 2021).

Diversas reacdes metabdlicas ocorrem no limen intestinal, incluindo a desconjugacéo
do estrogénio pela atividade da enzima beta-glucuronidase. O estrogénio livre pode ser
reabsorvido para corrente sanguinea, aumentando seus niveis e levando a condicbes de
predominancia estrogénica (SALLIS et al., 2022).

Uma microbiota saudavel contribui para a predominancia de Lactobacillus no ambiente
vaginal, mantendo um pH adequado e promovendo a homeostase na atividade da enzima beta-
glucuronidase e no metabolismo de estrogénio. Além disso, 0 estrogénio também modula a
espessura do tecido epitelial, aumentando a produgdo de glicogénio e a secre¢cdo de muco,
promovendo a abundancia de Lactobacillus. Porém, em casos de disbiose, ocorre inflamacéo
local/sistémica e aumento da atividade da beta-glucuronidase, resultando em elevagdo dos
niveis de estrogénio no sangue e alteracdo da composi¢do da microbiota vaginal.

Estratégias Dietéticas

A literatura tem sugerido relacGes entre fatores dietéticos e os processos fisioldgicos
associados a condi¢do, como a contratilidade dos masculos lisos, niveis de estrogénio,
inflamacdo, metabolismo da prostaglandina e ciclicidade menstrual. Esses sdo alguns dos
pontos que podem contribuir para o avango da endometriose e séo influenciados pela dieta
(STACEY et al., 2010).

Sendo assim, acredita-se que uma dieta rica em nutrientes anti-inflamatorios e
antioxidantes possa também amenizar sintomas e retardar a progressdo da enfermidade. Mier-
Cabrera et al. (2009), demonstraram uma reducdo dos marcadores periféricos de estresse
oxidativo em mulheres com endometriose ap6s a suplementacdo de vitaminas e minerais
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antioxidantes.

No viés atual, sdo necessarios mais estudos para comprovar a influéncia da alimentagéo
no surgimento e progressdo da endometriose. No entanto, alguns achados sugerem que
nutrientes e estratégias especificas podem auxiliar tanto no tratamento como diminuicdo dos
riscos de desenvolver a condicao.

Estudos mostram que vitamina C e E (AMINI et al., 2021; SCHINK et al., 2019;
DARLING et al., 2013), &cidos graxos poli-insaturados como 6mega-3 e dmega-6 (BAHAT et
al., 2021; CALDER, 2003; GAZVANI et al., 2001), vitamina D (SASSI et al., 2018), vitaminas
do complexo B como a piridoxina (B6), B12, folato (B9) (SCHINK et al., 2019; DARLING et
al., 2013; PROCTOR e MURPHY, 2001; MAZUR-BIALY et al., 2015), além de probidticos
como mencionado anteriormente, e minerais como zinco e magnésio (BAHAT et al., 2021;
HELBIG et al., 2021) e fibras (HELBIG et al., 2021) podem atuar no contexto inflamatorio e
oxidativo da endometriose de forma a prevenir e tratar os sintomas devido as suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatorias e imunomoduladoras.

4 CONCLUSAO

Apds o estudo sobre o tema abordado, verifica-se a conexdo entre a inflamacédo e a
endometriose e 0 quanto uma microbiota saudavel pode ajudar a reduzir e até prevenir sintomas
relacionados a essa doenga, assim como a outras que se relacionam nao s6 com a inflamacao,
mas também com o estrogénio em excesso no organismo. Uma microbiota saudavel é capaz de
reduzir a inflamacéo por meio de uma funcéo de barreira intestinal integra e pelo equilibrio na
producdo de acidos graxos de cadeia curta, modulacdo de neurotransmissores e balango
hormonal. O desequilibrio dessa microbiota gera um estado de disbiose com aumento de LPS
e maior ativacdo do sistema imune, piorando o quadro de inflamacdo. Sabendo disso, tem-se
que diversos nutrientes sdo essenciais para uma modulacéo intestinal, a fim de cultivar bactérias
benéficas em quantidades ideais no corpo, agindo de forma sistémica com todos 0s processos
que ocorrem e influenciam. E importante o acompanhamento da paciente para observar a
melhora dos sintomas e verificar a necessidade de suplementacdo de algum nutriente e/ou
probioticos, para que os resultados sejam otimizados.
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