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RESUMO 
Resveratrol, um fitoestrógeno natural tem sido visto como um opção potencial de            

tratamento para mulheres com endometriose, porém nenhum estudo clínico         

adequado foi realizado.  

Objetivo: Em comparação com placebo, o resveratrol (40mg/dia) reduz níveis de dor            

após 42 dias de uso em mulheres com endometriose usando pílula anticoncepcional            

monofásica (PAM). 

Delineamento do estudo: Neste estudo clínico randomizado, duplo-cego, controlado         

com placebo clínico, as mulheres com endometriose foram randomizados para          

receber PAM por 42 dias, para ser tomado com 42 cápsulas idênticas contendo 40              

mg de resveratrol ou placebo em frascos codificados Os escores médios de dor             

foram medidos utilizando uma escala visual analógica (EVA) nos dias 0, 7, 21 e 42. 

Resultados: Este estudo decorreu entre Junho e Setembro de 2015 envolvendo 44            

pacientes. Um software foi utilizado para a geração da sequência da           

randomização. Foram utilizados envelopes opacos selados e codificados para o          

cegamento. O tamanho da amostra foi calculada para ter uma chance de 95% de              

detectar, como significativa ao nível de 1%, uma redução de 90% em comparação             

com placebo e resveratrol em uma escala de 0 a 10 dor. Uma redução significativa               

nos níveis de dor foi encontrada entre o dia 0 e o dia 42, no grupo placebo (P =                   

0.02- de Equações estimação generalizada - GEE) e no grupo de resveratrol (P =              

0,003 -GEE). (95% IC) Os escores médios de dor no dia 0 foram de 5,4 (4,2-6,6) no                 

placebo e 5,7 (4,8-6,6) no grupo de resveratrol. Após 42 dias de tratamento, os              
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valores de dor mediana foram [3,5 (2,2-4,9); n = 22] e [2,9 (1,8 a 4); n = 22] em                   

relação ao placebo e resveratrol, respectivamente (p = 0,8 - GEE); diferença média             

entre os grupos (95% CI) foi de 0,75 (-1,6 a 2,3). 

Conclusão: Em mulheres com endometriose fazendo uso de pílula anticoncepcional          

monofásica, os escores de dor após 42 dias de utilização diária de 40 mg de               

resveratrol não foram significativamente diferentes do placebo. 

Palavras-chave​: Endometriose, dor, resveratrol 
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ABSTRACT 
Background: ​Resveratrol, a natural phytoestrogen, has been suggested as a          

possible treatment option for women with endometriosis, but there are no proper            

randomized clinical trial. 

Objective​: Compared to placebo, does resveratrol (40 mg/day) reduce pain scores           

after 42 days of use in women with endometriosis using monophasic contraceptive            

pill (COC). 

Study Design: In this randomized double-blinded, placebo controlled clinical trial,          

women with endometriosis were randomized to receive COC for 42 days, to be taken              

with 42 identical capsules containing 40 mg of resveratrol or placebo in coded             

bottles. Median pain scores measured with an analog visual scale (AVS) on day 42              

was the primary outcome.  

Results: ​This trial took place between June and September 2015 and enrolled 44             

subjects. A software generated the randomization sequence. Allocation sequence         

was concealed in coded sequenced opaque sealed envelopes. Sample size was           

calculated to have a 95% chance of detecting, as significant at the 1% level, a 90%                

reduction comparing placebo and resveratrol in a 0 to 10 pain scale. A significant              

reduction in pain levels was found between day 0 and day 42, in placebo (​P​=0.02-               

Generalized Estimating Equations - GEE) and in the resveratrol group (​P​=0.003           

-GEE). Mean (95%CI) pain scores at day 0 were 5.4 (4.2 to 6.6) in placebo and                

5.7(4.8 to 6.6) in resveratrol groups. After 42 days of treatment, median pain values              

were [3.5 (2.2 to 4.9); n=22] and [2.9 (1.8 to 4); n=22] in the placebo and in the                  
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resveratrol groups, respectively (​P​=0.8 - GEE); median difference between groups          

(95%CI) was 0.75 ( -1.6 to 2.3).  

Conclusion​: In women with endometriosis in use of monophasic contraceptive pill,           

pain scores after 42 days of daily use of 40 mg of resveratrol are not significantly                

different from placebo. 

 

 

Keywords: E​ndometriosis, Pain , Resveratrol 
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INTRODUÇÃO 
  
 

A endometriose é uma doença que afeta cerca de 176 milhões de mulheres             

em todo o mundo (JOHNSON, N. P.; HUMMELSHOJ; WORLD ENDOMETRIOSIS          

SOCIETY MONTPELLIER CONSORTIUM, 2013), e pode estar presente em até          

cerca de 60% de mulheres adolescentes com dor pélvica crônica ou dismenorreia            

(JANSSEN ​et al.​, 2013a). 

A endometriose é definida como a presença de glândulas endometriais e           

estroma fora da cavidade uterina. Esta condição é caracterizada por aumento da            

proliferação endometrial, pela capacidade de resposta ao estrogênio, e pela          

resistência do endométrio a progesterona (BURNEY ​et al.​, 2007; JANSSEN ​et al.​,            

2013b; YOUNG, S.; STEVEN; BRUCE, 2010). O endométrio eutópico e ectópico           

das mulheres com endometriose têm uma expressão aumentada do receptor de           

estrogênio (ESR1)(LESSEY ​et al.​, 2006); isso pode ocorrer devido a um defeito da             

ação da progesterona, ou por uma produção excessiva de estrogênio (BULUN ​et al.​,             

2002; IGARASHI ​et al.​, 2005; BULUN ​et al.​, 2006) A expressão do receptor beta de               

estrogênio (ESR2) também se encontra aumentada nos casos com endometriose          

(FAZLEABAS ​et al.​, 2003; BULUN ​et al.​, 2010). Recente estudo realizado na             

Universidade Federal do Rio Grande do Sul verificou que os níveis séricos de             

prolactina e do antígeno carcinoembrionário (CA-125) tem uma especificidade de 99           

e 97%, respectivamente (BILIBIO; CUNHA-FILHO, 2015), podendo ser úteis para o           

monitoramento da progressão da doença . 

O resveratrol (trans-3,5,4’- trihidroxiestilbeno) é um fitoestrógeno natural,        

sintetizado pelas plantas após a exposição a radiação ultravioleta. Vinho tinto, uvas            

e morangos têm concentrações significativas deste composto. O resveratrol foi          

descrito como um composto que apresenta entre outras atividades a atividade           

antineoplásica (BILIBIO; CUNHA-FILHO, 2015; KINGHORN ​et al.​, 2004),        

anti-inflamatória e antioxidante (JIANG ​et al.​, 2009). Além disso, já está descrito            
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seu potencial para inibir o crescimento de linhagens de células cancerosas           

(HWANG ​et al.​, 2007; SUN ​et al.​, 2006; VANAMALA ​et al.​, 2011). Alguns estudos              

investigaram a ação antiproliferativa do resveratrol sobre a endometriose usando          

modelos animais e em humanos (BRUNER-TRAN ​et al.​, 2011; MAIA ​et al.​, 2012). A              

redução do tamanho e da atividade dos implantes de endometriose tem sido            

observada com a utilização do resveratrol, embora o peso úmido uterino, a            

proliferação endometrial e a atividade de fosforilação da AKT aumentem nas ratas            

expostas ao resveratrol (SINGH ​et al.​, 2011).  

Os efeitos colaterais com o uso de resveratrol são leves e incluem cefaléia             

frontal, sonolência e mialgia em membros inferiores (ALMEIDA ​et al.​, 2009). 

Recentemente, o nosso grupo demonstrou que o resveratrol diminui a          

proliferação de enxertos heterólogos, i.e., endométrio humano implantado em         

camundongos; essa diminuição se traduzia pela redução da expressão do Ki-67, um            

marcador de proliferação celular, e dos receptores de estrogênio (ESR1), o que            

sugere que essa redução ocorra através do ESR1 (ALMEIDA ​et al.​, 2009; AMAYA             

et al.​, 2014a). 

Devido a suas propriedades e a sua ação sobre o endométrio, alguns autores             

têm sugerido o uso do resveratrol no tratamento da endometriose (RICCI ​et al.​,             

2013). Outros conduziram um pequeno ensaio clínico não randomizado e aberto           

com o uso do resveratrol com drosperinona 3mg+etinilestradiol 30µg (MAIA ​et al.​,            

2012). Nesse estudo, os autores demonstraram que o uso do resveratrol na dose de              

30mg ao dia por 2 meses associado ao uso de drosperinona 3mg + 30µg              

etinilestradiol reduzia os níveis de dor significativamente, quando comparados com          

o uso de drosperinona 3mg + 30µg etinilestradiol sozinho. O uso de pílulas             

monofásicas combinadas que utilizam progestinas derivadas do 19-noretisterona é         

recomendado como forma de tratamento da endometriose (PRACTICE        

COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE,        

2014).  
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 REVISÃO DA LITERATURA 

1.Estratégias para localizar e selecionar as informações 
  

A busca de artigos para a revisão da literatura foi realizada no PUBMED e Science                

Direct utilizando como descritores resveratrol e endometriosis em pesquisa livre de           

data. .  

 

 Resveratrol Endometriosis Resveratrol and 
Endometriosis 

Pubmed 9484 23914 16 

Sciencedirect 15138 32486 110 

 

 

 

 

  

14 



2. Marco conceitual 

A escolha do tema surge da necessidade de buscar uma resposta sobre a             

efetividade de terapias farmacológicas não convencionais, isto é com suplementos          

alimentares com potencial terapêutico, para o tratamento da dor em em mulheres            

com diagnóstico de endometriose(Figura 1).   . 

 
 

Figura 1. Marco conceitual do estudo  
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 ​3.Endometriose  
 

 3.1 Aspectos gerais  (Epidemiologia, fatores de risco, sintomas) 
 

Endometriose é uma doença descrita há mais de 300 anos pelo médico             

Daniel Cristianus Schrön na Universidade ​Friedrich Schiller de Jena, Alemanha, em           

1690 no seu estudo The Disputatio Inauguralis Medica de Ulceribus Uteri           

(BENAGIANO; GIUSEPPE; IVO, 2011). No século passado, em 1903, um estudo           

descreve um caso de endometriose secundária, porém devido às peculiaridades da           

época como o reduzido avanço em microscopia a informação deve ser usada com             

cautela. Atualmente considera-se o descobridor John A. Sampson, devido aos seus           

trabalhos realizados na décadas de 1920 e 1930 - “Peritoneal Endometriosis, Due            

to the Menstrual Dissemination of Endometrial Tissue into the Peritoneal Cavity” -            

(SAMPSON, 1927). Apesar destes estudos, foi com o avanço das técnicas de            

laparoscopia, pela década de 1960, que foi possível diferenciar a endometriose de            

outras doenças com sintomas similares(BENAGIANO; GIUSEPPE; IVO, 2011).  

​A prevalência da doença segundo a literatura é variável de 3-10%, porém a              

estimativa mais atual é que de 10% das mulheres em idade fértil tenha essa              

doença. Estudos demonstram sua incidência é de de 3/1000 mulheres, podendo           

variar pela subnotificação, diagnósticos não conclusivos e dificuldade de acesso de           

populações específicas a recursos necessários para a confirmação do diagnóstico          

como a laparoscopia (ANDRES ​et al.​, 2015; BROWN ​et al.​, 2012; BROWN; JULIE;             

CINDY, 2014; DEROUICH ​et al.​, 2015; DESAI, 2012; GIUDICE; EVERS; HEALY,           

2012; HARADA, 2014; LIU ​et al.​, 2015; ROLLA; EDGARDO, [s.d.]; SUTTON; DAVID            

ADAMSON; JONES, 2005; WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2015).        

Adiciona-se a esta dificuldade de estimativa adequada, o fato de ser uma doença de              

localização predominantemente intra -abdominal, além de apresentar sintomas não          

específicos e uma carência atual de metodologia diagnóstica de característica não           
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invasiva conclusiva incluindo neste ponto a presença de biomarcadores confiáveis          

(BRAWN ​et al.​, 2014). 

Em população específica como mulheres com dismenorréia e dor pélvica ou           

ainda com infertilidade, a estimativa dessa prevalência alcança valores de 40 a 60%             

(BOZDAG; GURKAN, 2015) . 

Diversos são os fatores de risco para a doença como história familiar -             

parentes em 1º grau ou história de doença autoimune na família- menarca precoce,             

nuliparidade, ciclos menstruais curtos, exposição à análogos estrogênios como o          

dietilbestrol, dieta pobre em frutas e sedentarismo (BOZDAG; GURKAN, 2015;          

BUCK LOUIS ​et al.​, 2013; VIGANO, 2004; ZUBRZYCKA ​et al.​, 2015). 

Entre seus sintomas característicos destacam-se a dispareunia, a         

infertilidade, dismenorréia e a dor relacionada ou não a esse sintoma. A dispareunia             

e a infertilidade podem reduzir a qualidade de vida das pacientes, bem como gerar              

sofrimento psíquico às portadoras destes sintomas (MEDINA-RAMOS ​et al.​, 2006;          

GIULIANI ​et al.​, 2016). 

A dor, presente muitas vezes em episódios que podem durar de dias a             

semanas chegando a se tornar em alguns casos crônica, além de ser um estímulo              

indesejável que pode ser muitas vezes incapacitante, sujeitando às pacientes à           

lançar mão do uso de medicamentos analgésicos, anti-inflamatórios de forma          

constante, sendo assim submetidas adicionalmente ao impacto dos efeitos         

colaterais destes (MOROTTI; VINCENT; BECKER,  2016). 
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3.2 Fisiopatologia da Endometriose 

As teorias que atualmente são as mais estudadas e propostas se enquadram            

em padrões específicos de mecanismos dividindo-se segundo (MARUYAMA;        

YOSHIMURA, 2012) em: 

Teoria implantação (Teoria da menstruação retrógrada, teoria metástase        

vascular e linfática e  implante iatrogênico direto) 

Teoria da metaplasia (Metaplasia coelômica, teoria do resto embrionário,         

teoria da indução) 

Teoria composta 

Teoria das células tronco (Células tronco adultas ) 

A teoria da implantação pelo mecanismo da menstruação retrógrada proposta          

por Sampson, proposto no primeiro terço do século passado, passou por           

aprimoramentos importantes, como recentemente revisitado por PARKIN;       

FAZLEABAS(2016) e URAL e colaboradores (2015). Adicionalmente à esse         

aspecto soma-se a possibilidade de metástases de tecidos linfáticos ou até de            

tecido endometrial surgirem e utilizarem a rede venosa para seu transporte. Ainda            

sob a égide desta teoria há a hipótese do implante iatrogênico que consiste em              

transferir material endometrial acidentalmente de um local para outro no mesmo           

sítio cirúrgico.  

A teoria da metaplasia coelômica foi delineada no sentido de tentar achar            

uma razão para a presença de endometriose em jovens pré-púberes, adolescentes,           

mulheres que nunca menstruaram ou mulheres que tiveram implantes em locais           

onde sabe-se que existem células de mesotélio como é o caso dos pulmões.             

Nestes casos a hipótese é que existam células no mesotélio capazes de se             

diferenciarem em células endometriais iniciando uma resposta inflamatória clássica.         

Neste contexto se enquadra a teoria da implantação de restos embrionários que            

sob estímulos adequados podem se diferenciar em tecido endometrial e em seguida            

serem implantados em locais fora do útero. Adicionalmente surge outra hipótese, a            
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teoria da indução, que propõem que fatores presentes na menstruação ou no            

endométrio  podem induzir a diferenciação celular.  

De uma forma geral nenhuma das teorias acima consegue estabelecer uma           

causalidade clara com todas as variantes de endometriose já descritas. Uma teoria            

composta poderia explicar a diferenciação de locais de implantação e de gravidade            

da doença. 

Atualmente uma teoria que se destaca é a teoria das células tronco            

presentes no endométrio. Estas células normalmente se encontram na camada          

basal do endométrio servindo como fonte para a regeneração do endométrio nos            

sucessivos ciclos menstruais. O centro da teoria consiste em um transporte destas            

células por mecanismos distintos como menstruação retrógrada, disseminação        

linfática e vascular, migração direta ou uma combinação de todos até o local de              

implantação. Neste local, influenciadas por fatores não ainda completamente         

elucidados, estas células multipotentes iniciam seu processo de proliferação,         

muitas vezes dependentes dos ciclos hormonais em especial em níveis adequados           

de estrogênios (BROSENS; IVO; GIUSEPPE, 2013; FARKHAT ​et al.​, 2016;          

FIGUEIRA ​et al.​, 2011; GARGETT ​et al.​, 2014; HONDA; RITSUO; HIDETAKA,           

2014; MARUYAMA; YOSHIMURA, 2012; NAP, 2012; O ​et al.​, 2016; SOURIAL;           

TEMPEST; HAPANGAMA, 2014; TSAI; EING-MEI, 2012; HARADA, T., 2014;         

LANGAN ​et al.​, 2014) 
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3.3  Biomarcadores da Endometriose 

Atualmente apesar do diagnóstico padrão da endometriose ser a         

laparoscopia com confirmação histológica muitos estudos têm buscado avanços na          

descoberta de formas menos invasivas e igualmente de adequada precisão como           

biomarcadores em fluidos corporais como urina e sangue, visando com isso dar            

continuidade ao estabelecido como as maiores prioridades de pesquisa pelo          

consenso proposto em 2011 pela Sociedade Mundial de Endometriose (ROGERS ​et           

al.​, 2013). 

No contexto da pesquisa de novos biomarcadores há uma longa distância           

entre a descoberta e a implantação como ferramenta clínica para diagnósticos. O            

estudo publicado (FASSBENDER ​et al.​, 2015) apresenta uma séries de estratégias           

que têm sido desenvolvidas visando a utilização de fluidos corporais para a triagem             

de pacientes. 

 Entre os estudos destaca-se a utilização de: 

● Glicoproteínas (CA-125, CA19-9, zinco-alpha-2-glycoproteina, ​Glycodelin A​), 

● Marcadores imunológicos e citocinas inflamatórias (Proteína C reativa, IL-4,         

YKL-40,  IL-8, TNF-α) 

● Espécies envolvidas nos processos de estresse oxidativo (paroxonase (PON-I),         

lipoproteína de alta densidade (HDL) e  plasma superoxide dismutase) 

● Espécies envolvidas nos processos de adesão e invasão celular (osteopontina,          

metaloproteinases - MMP-2, MMP-3 E MMP-9) 

● Espécies envolvidas nos processos de angiogênese (Fatores de crescimento         

endotelial vascular - VEGF, Fatores derivados da pigmentação do epitélio -           

PEDF, Fator de crescimento de fibroblastos, FGF-2 ) . 

● Hormônios (Prolactina, leptina, Hormônio luteinizante ) 

● Autoanticorpos (anti-PDIK1L, anti-sIntaxina 5, IMP1, TPM3, SLP2, TMOD3) 

● Micro RNAs ( miR-199a and miR-122) 

● Proteômica  

● Metabolonômica  

● DNA livre ​(FASSBENDER ​et al.​, 2015). 
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Apesar de extenso material de estudo, uma revisão sistemática publicada          

por (LIU ​et al.​, 2015) demonstrou que não existem evidências suficientes para            

recomendar algum biomarcador presente na urina de forma segura para o           

diagnóstico de endometriose. 

Considerando o sangue como a matrix de interesse, duas revisões          

sistemática de estudos envolvendo marcadores no sangue demonstraram que não          

há comprovação estatística da superioridade de algum biomarcador (NISENBLAT         

et al.​, 2016; GUPTA ​et al.​, 2016) 
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3.4.Tratamento Farmacológico da Endometriose 

O tratamento farmacológico da endometriose, em especial as estratégias         

relacionadas ao manejo da dor, vem apresentando ao longo das últimas décadas            

várias modificações, porém sempre focando em regimes hormonais, que quando          

cessados permitem o retorno de sintomas álgicos (ANDRES ​et al.​, 2015;           

BERLANDA ​et al.​, 2016; BROWN; FARQUHAR, 2015; FERRERO ​et al.​, 2015;           

QUAAS; WEEDIN; HANSEN, 2015; LINDSAY; LUCIANO; LUCIANO,  2015). 

Diversos estudos têm sido realizados, culminando com a publicação de          

consensos que direcionam as melhores alternativas passíveis de utilização no          

contexto do alívio dos sintomas álgicos relacionados à endometriose nas diferentes           

gravidades encontradas (PRACTICE COMMITTEE OF AMERICAN SOCIETY FOR        

REPRODUCTIVE MEDICINE, 2008). Um estudo realizado por EVANS e         

colaboradores (2007) sugere que além do mecanismo de ativação de nociceptores           

via mediadores inflamatórios, nociceptores silenciados no endométrio normal são         

sensibilizados na endometriose e possivelmente sendo dispersos ao longo dos          

tecidos que recebem implantes celulares ao longo do corpo. Este fato demonstra a             

dificuldade no manejo adequado da sintomatologia relacionada à doença. 

Neste contexto, várias são as tentativas de alívio da dor com medicamentos            

de caráter paliativo como anti-inflamatórios não esteroidais(AINES) (ALLEN ​et al.​,          

2009) e analgésicos opióides. Devido ao perfil de efeitos colaterais como o impacto             

gástrico e renal dos AINES, bem como a tolerância e a constipação dos opióides              

sugere que o uso crônico destas classes de medicamentos deve ser desencorajado.  

No que tange à terapia hormonal, apesar de vários fármacos terem sido            

utilizados nas mais diversas combinações, duas estratégias têm sido empregadas          

com grande frequência: a indução da pseudo gravidez e a indução da pseudo             

menopausa. Independentemente da estratégia utilizada deve-se buscar para o         

tratamento medicamentoso o manejo adequado dos efeitos adversos,        

adequabilidade às características do paciente, que resultarão em aumento da          

adesão terapêutica bem como o custo da terapia. 
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 ​3.4.1 Indução de Pseudo gravidez 

 Progestágenos 

A progesterona é um hormônio esteroidal produzido principalmente nos         

ovários, as glândulas supra-renais e placenta. Seus análogos sintéticos,         

denominados de progestinas, são compostos que apresentam propriedades        

farmacológicas similares à progesterona. As progestinas diferem entre si em          

diversos aspectos como seu perfil e potência da ação sobre o eixo            

hipotálamo-hipofisário, sobre processos metabólicos, sobre o tecido mamário e         

sobre os órgãos genitais. Nestes últimos pode estimular um processo de atrofia ou             

regressão de lesões endometriais (GEZER; ORAL, 2015). 

Estima-se que a ação desta classe de fármacos possa ser útil no tratamento             

de endometriose tanto pela sua ação na inibição do crescimento de endometriomas,            

mas também para a indução de anovulação, inibição de crescimento de vasos            

sanguíneos e ação anti-inflamatória. Uma característica comum das progestinas é a           

redução da liberação de GnRH, o que resulta em uma redução da liberação de FSH               

e LH. Esta característica permite supressão de síntese de esteróides pelas gônadas            

e a manutenção de baixos níveis circulantes. O estado atingido, denominado de            

hipoestrogênico, ocasiona uma modificação tanto no endométrio como nos         

implantes ectópicos focos da doença (GEZER; ORAL, 2015). 

Considerando o mecanismo de ação, os estudos realizados até o presente           

momento sugerem que a ação dos progestágenos se deva primeiramente à           

supressão ovariana, mas também aos aspectos relacionados à sua ação sobre o            

endométrio, possivelmente por promover a atrofia e modificação dos receptores          

para estrogênio. Adicionalmente seu impacto sobre a modulação da resposta imune,           

angiogênese, alteração de receptores de progestágenos bem como sua ação sobre           

as fibras nervosas tem sido entendidos como mecanismos que contribuem para seu            

potencial clínico (GEZER; ORAL, 2015). 

 

As progestinas (Figura 2) podem ser classificadas de acordo com sua           

estrutura química em progesterona e derivados (Figura 3), derivados da          
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testosterona e da 19-nortestosterona (Figura 4) e outros compostos relacionados          

(Figura 5).  

 
Figura 2 - Numeração dos derivados esteróides - Adaptado de BEALE; BLOCK            
(2011) 
 

A progesterona tem baixa biodisponibilidade oral devido à sua baixa          

absorção e ao efeito de 1ª passagem. A modificação estrutural adicionando grupos            

na posição C17 reduz o metabolismo hepático enquanto a substituição em C6            

também reduz o metabolismo além de aumentar a atividade (GEZER; ORAL, 2015). 

Os derivados da testosterona e da 19-nortestosterona não apresentam          

substituinte do no C19, e clinicamente trazem com o seu uso efeitos adversos             

relacionados à testosterona. A presença de um grupo etinil no C17 possibilita a             

administração oral destes fármacos como também reduz seus efeitos androgênicos.          

Uma subclasse específica (gonanos) apresenta uma substituição etila no C13, o que            

representa uma redução na atividade androgênica. Dois fármacos de grande          

interesse na atualidade ainda fazem parte deste grupo pelo diferenciado perfil de            

efeitos colaterais: o dienogest e a drosperinona, esta última apresentando um           

lactona na posição C17 (BEALE; BLOCK, 2011).  
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Figura 3 - Progesterona e derivados - Adaptado de BEALE; BLOCK (2011). 
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Figura 4 - Derivados  da testosterona e da 19-nortestosterona - Adaptado de 
BEALE; BLOCK (2011)​. 
 
 

 
Figura 5 - Outros compostos relacionados - Adaptado de Adaptado de BEALE; 
BLOCK (2011)​. 
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As apresentações comercializadas atualmente podem ser escolhidas       

segundo a via de administração desejada. Apresentações para administração via          

oral associadas ou não com estrógenos são muito comuns e com as mais variadas              

concentrações, dependendo do fármaco escolhido. A possibilidade de utilização de          

formas farmacêuticas de liberação modificada utilizando a via intramuscular         

(soluções/suspensões) implantes intradérmicos e dispositivos intrauterinos têm sido        

disponibilizados no mercado variando de acordo com o interesse comercial das           

empresas detentoras do direito de comercialização em cada país. Atualmente esta é            

a 1ª escolha no tratamento da endometriose, junto com as progestinas isoladas,            

principalmente pela flexibilidade de doses disponíveis, baixo custo e baixa          

incidência de efeitos adversos (TAFI ​et al.​, 2015; ANDRES ​et al.​, 2015; BERLANDA             

et al.​, 2016; BROWN; FARQUHAR, 2015; FERRERO ​et al.​, 2015; DE LEO ​et al.​,              

2016). 

3.4.2 Indução de Pseudo menopausa 

3.4.2.1 Agonistas GnRH 

Os medicamentos chamados de agonistas do GnRH , representados por          

leuprolida, triptorelina, toserelina e nafarelina tem como mecanismo de ação a           

mimetização do efeito do GnRH, sendo utilizados clinicamente entre outras          

aplicações para a endometriose por causar um estado hipoestrogênico, o que           

reflete em um estado de pseudo menopausa (BEALE; BLOCK, 2011). Apesar de            

apresentarem uma diversidade de eventos adversos importantes e terem um custo           

elevado são considerados como 2ª e por vezes a 3ª linha de tratamento para a               

endometriose (GEZER; ORAL, 2015; ANDRES ​et al.​, 2015; BERLANDA ​et al.​, 2016;            

BROWN; FARQUHAR, 2015; FERRERO ​et al.​, 2015). De acordo com o estudo de             

HOUDA e GRANT (2014) não há superioridade destes medicamentos em relação           

aos progestágenos  no alívio dos sintomas da doença.  

3.4.2.2 Danazol 
O danazol, um fármaco com fraca atividade androgênica, apresenta como          

mecanismo de ação a inibição da síntese hepática de estrogênio, além de inibir a              

liberação de LH e FSH, promovendo um processo de atrofia endometrial (BEALE;            
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BLOCK, 2011; GODIN; MARCOUX, 2015; TAFI ​et al.​, 2015). Este fármaco, por            

apresentar um perfil de efeitos adversos androgênicos importantes, clinicamente         

ocupa uma 2ª ou até 3ª linha atual de tratamento para a endometriose (SELAK ​et               

al.​, 2001; GEZER; ORAL, 2015).  

3.4.3 Tratamentos alternativos 

Outras estratégias atualmente disponíveis como terapia farmacológica tem        

sido extensivamente estudadas visando dar algum alívio na dor das pacientes com            

endometriose. Entretanto até o presente momento nenhuma destas escolhas         

terapêuticas se mostrou superior às já apresentadas.  

A utilização de antagonistas do GnRH como o ​Elagolix, Cetrorelix, Ganirelix,           

Degarelix e Abarelix, apesar de teoricamente serem capazes de se ligar a            

receptores de GnRH, inibindo a liberação de gonadotropinas, apresenta uma          

resposta dose dependente e um perfil de efeitos colaterais desencorajador quando           

comparados aos protocolos clássicos estabelecidos, incluindo dor de cabeça,         

náuseas e ansiedade (HUIRNE; LAMBALK, 2001; DIAMOND ​et al.​, 2014;          

DUNSELMAN ​et al.​, 2014)​.   
A inibição de etapas chave para a síntese de hormônios esteroidais também            

foi alvo de estudos, sendo estes os fármacos representados pela classe dos            

inibidores da aromatase. A proposta teórica é oriunda de estudos que sugerem que             

há uma expressão inadequada de aromatase em tecidos com implantes          

endometriais. Assim haveria uma super oferta de estrogênios nestes tecidos,          

cabendo como medida óbvia a inibição desta enzima chave por substâncias           

específicas. São exemplares desta classe a testolactona, aminoglutetimida,        

exemestano, anastrozol e letrozol. Diversos estudos foram realizados (SOYSAL ​et          

al.​, 2004; AILAWADI ​et al.​, 2004; ALBORZI ​et al.​, 2011)​, porém devido ao custo              

elevado, o perfil de efeitos colaterais e o retorno dos sintomas após a finalização              

do tratamento trazem dúvida quanto a aplicabilidade da sua utilização, sendo           

recomendados como última escolha (COLETTE; DONNEZ, 2011).  

A busca pelo entendimento dos processos inerentes à inflamação tecidual          

levou pesquisadores a descoberta de altos níveis de mediadores de inflamação           

tecidual como interleucina 4 e 8 além de fator de necrose tumoral em tecidos              

28 



acometidos por endometriose. Este dado corroborou para a proposta de utilizar o            

infliximab, um anticorpo monoclonal. Apesar do seu potencial terapêutico, até o           

momento este fármaco não apresentou efeito benéfico sobre a dor na endometriose            

(KONINCKX ​et al.​, 2008). 

Outra estratégia farmacológica proposta foi a utilização da pentoxifilina. De          

acordo com LU e colaboradores (2012) uma revisão realizada em 2009 não            

demonstrou evidência de benefício de utilização desta substância na melhora de           

sintomas de subfertilidade e de dor em mulheres com endometriose.  

Com todas essas propostas terapêuticas sem êxito considerável        

tratamentos alternativos surgem como uma última busca de pacientes já refratários           

aos clássicos tratamentos propostos. Diversos produtos naturais têm sido estudados          

pelos seus potenciais efeitos pela sua influência positiva nas vias de sinalização dos             

processos que afetam a endometriose, além das diversas atividades já          

comprovadas como a ação antiproliferativa, ação antioxidante, anti-inflamatória e         

analgésica (JEONG ​et al.​, 2011; STEPHENS; WHITEHOUSE; POLLEY, 2013;         

KONG ​et al.​, 2014). Dentro desta perspectiva de estudo ressalta-se a utilização de             

um composto em especial: o resveratrol.  
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3.4.3.1 Resveratrol 

3.4.3.1.1 Aspectos gerais 

A busca por estratégias de menor impacto e maior efetividade, além da            

possibilidade de inclusão em regimes alimentares, vem apresentando cada vez mais           

um olhar mais detalhado no que se refere à aceitabilidade pela população e ao              

impacto na saúde das pessoas em especial na endometriose. Diversos são os            

estudos que apresentam os benefícios de consumo de vegetais, frutas e outros            

alimentos ‘​in natura​’, por apresentarem diversos fitonutrientes benéficos, se         

consumidos a longo prazo, como os flavonóides e compostos fenólicos (HALPERN;           

SCHOR; KOPELMAN, 2015) . 

 
O resveratrol (trans-3,5,4’ -trihidroxistilbeno) (figura 5) é um composto de          

origem natural da classe dos estilbenos - uma fitoalexina produzida em resposta a             

um processo de stress mecânico ou biológico - com um grande potencial para o              

tratamento de diversas doenças sendo encontrada em quantidades apreciáveis em          

diversas fontes naturais. Estima-se que sua concentração possa chegar a 400           

microgramas de resveratrol por grama de planta nas folhas, podendo superar essas            

quantidades nas cascas dos frutos em especial nas cascas de uvas (CUCCIOLLA ​et             

al.​, 2007).  

A dificuldade para o registro de propriedade intelectual por parte de            

empresas e a falta de especificidade do seu mecanismo de ação tem reduzido o              

interesse mercantil na sua apropriação como um fármaco (CUCCIOLLA ​et al.​,           

2007), Apesar deste quadro, paradoxalmente, apenas em 2016, mais de 1000           

estudos foram realizados  trazendo o resveratrol como tema.  
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Figura 6 - Estrutura molecular do resveratrol de outros derivados do           

estilbeno adaptado de ESTRELA e colaboradores (2013) 
 
Um dado importante já ressaltado pelo estudo de VANG (2015) destaca que            

o resveratrol, normalmente encontrado na natureza dentro de uma matriz complexa           

junto com outros compostos fenólicos, têm múltiplos alvos de ação, apresentando           

assim uma grande gama de atividades biológicas já comprovadas. Cabe ressaltar           

que esta complexidade intrínseca impacta na resposta clínica, devido tanto ao já            

exposto, como também pela interação de outros compostos com os alvos           

biológicos e os perfis farmacocinéticos de chegada da substância nos alvos, sua            

cinética de interação e de depuração dos organismos que são submetidos. Assim            

sempre que houver um estudo de um composto que se origina de uma matriz              

complexa, os resultados da análise do produto purificado, seja um fármaco ou um             
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extrato purificado podem apresentar variações consideráveis em relação ao         

teoricamente previsto. 

3.4.3.1.2 Farmacocinética 

Uma revisão sobre a farmacocinética do resveratrol realizada por COTTART          

e colaboradores (2014) mostra que até a atualidade doses testadas em estudos            

clínicos variaram entre 73 microgramas até 5 g, com posologias variadas desde 1             

vez ao dia até 3 vezes ao dia, tanto na forma pura de trans-resveratrol, como em                

formas micronizadas e extratos purificados e extratos brutos. Neste contexto a           

administração ao longo do dia foi variável, podendo ser influenciada pelo ciclo            

circadiano. 

Dados relacionados à absorção indicam que sob regimes de doses baixas            

(abaixo de 250 mg) o pico de concentração máxima no sangue (C​máx​) fica em cerca               

de 30 minutos podendo variar para mais (até 2h), quando doses maiores são             

administradas. A presença de alimentos levou os picos de C​máx a valores maiores              

de 3 horas.  

O volume de distribuição, que para doses de 5 g chega a 22000 L tende a                

cair drasticamente quando doses menores são administradas como é o observado           

de 750 L com 2g (BOOCOCK ​et al.​, 2007). Sugere-se que devido ao seu caráter               

lipofílico, o resveratrol pode ser encontrado em quantidades apreciáveis em tecidos           

com essa característica, quando comparado a outros tecidos (NGUYEN ​et al.​,           

2009).  

Os mecanismos de metabolização do resveratrol envolvem a transformação         

em um glicuronídeo, em baixas doses, e formação de um sulfonato, em altas             

doses. Estes sulfonatos continuam a serem encontrados na urina. Dados indicam a            

formação de outros metabólitos que são encontrados nas fezes, porém          

potencialmente oriundos da excreção biliar e subsequente metabolismo bacteriano         

característico no bolo fecal (BURKON; SOMOZA, 2008; COTTART ​et al.​, 2010).  
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3.4.3.1.3 Estudos in vitro 
Os estudos em células isoladas ou utilizando tecidos tem sido uma prática            

muito útil para a busca de novas moléculas potencialmente interessantes no que se             

refere ao seu potencial terapêutico. O resveratrol tem inúmeros estudos tentando           

mapear seu perfil de atividades biológicas e mecanismos responsáveis por estas.           

No que se refere especificamente à endometriose alguns estudos se destacam.  

O estudo de VILLANUEVA e colaboradores (2013) demonstrou que o          

resveratrol tem o potencial de inibir a síntese de colesterol e a expressão de RNA               

mensageiro que codifica a síntese da hidroximetilglutaril - coenzima A redutase.           

Como o colesterol é molécula chave para a síntese de membranas celulares            

possibilitando à essas a fluidez adequada, o impacto na redução desta produção            

pode ser importante contribuição do resveratrol na terapêutica da endometriose, por           

dificultar a formação de novos implantes e mesmo o crescimento dos já existentes.  

Em 2014, dois estudos apresentaram resultados bem interessantes. O         

primeiro realizado por TAGUCHI e colaboradores (2014) demonstrou um potencial          

anti-inflamatório envolvendo a modulação de receptores Sirtuin 1 (SIRT1). A ação           

inibitória da sirtuin 1 sobre processos inflamatórios pode ser potencializada pelo           

pelo resveratrol, logo reduzindo potencialmente também a dor. Outro estudo          

realizado por AMAYA e colaboradores (2014b) contribuiu para o esclarecimento de           

outro mecanismo de ação do resveratrol por meio de receptores estrogênicos           

(ERS2). Em altas doses o resveratrol apresentou ação inibitória sobre esses           

receptores, indicando um potencial terapêutico para essa doença        

estrogênio-dependente.  

Mais recentemente outro estudo realizado por TAGUCHI e colaboradores         

(2016) demonstrou que o resveratrol também apresenta potencial para o aumento           

da apoptose, sugerindo um mecanismo de ação adicional para esta molécula.  
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3.4.3.1.4 Estudos em animais 
 

A busca de moléculas promissoras farmacologicamente passa       

obrigatoriamente por uma fase de estudos pré-clínicos utilizando uma grande          

diversidade de modelos animais. No que tange o potencial do resveratrol alguns            

estudos  já foram realizados.  

Um estudo relevante realizado em 2011 por BRUNER-TRAN ​e colaboradores          

(2011) demonstrou um potencial efeito do resveratrol na redução da invasividade           

de células estromais tanto em número como em tamanho dos implantes.  

Já em 2013 estudos realizados por ERGENOĞLU ​e colaboradores (2013) e           

RUDZITIS-AUTH e colaboradores (2013) demonstraram além de uma redução de          

implantes, redução nos níveis teciduais e plasmáticos de fator de crescimento           

vascular endotelial,  indicando um potencial efeito antiangiogênico.  

Outro mecanismo de ação do resveratrol foi explorado pelo estudo de           

YAVUZ e colaboradores (2014) . Neste trabalho foi evidenciado o potencial           

antioxidante pelo aumento de enzimas no tecido e no plasma. Já em 2015 estudos              

realizados por BAYOGLU TEKIN e colaboradores (2015) e OZCAN CENKSOY e           

colaboradores (2015) demonstraram além da redução do volume dos implantes e           

do efeito angiogênico uma redução nos níveis de interleucina 6 e 8 e do fator de                

necrose tecidual alfa. 
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3.4.3.1.5 Estudos Clínicos 
 
A gama de estudos clínicos realizadas tendo como protagonista o resveratrol           

é muito ampla, tendo iniciado por trabalhos que buscavam a confirmação da teoria             

do paradoxo francês (NGUYEN ​et al.​, 2017). Uma busca na plataforma ‘Clinical            

trials.gov’ apresentou cerca 118 estudos clínicos registrados  com resveratrol”. 

Apesar deste quadro promissor, poucos estudos focaram o problema de          

pacientes com endometriose. Um estudo realizado por MAIA e colaboradores (2012)           

demonstrou um potencial interessante da associação resveratrol 30mg +         

contraceptivos orais no manejo da dor de pacientes com endometriose. Uma análise            

mais criteriosa porém demonstrou algumas fragilidades metodológicas como o não          

cegamento e  a escala de dor subjetiva..  

Assim a falta de estudos clínicos focados na endometriose, bem como o            

grande potencial já demonstrado na literatura possibilitou criar um novo estudo           

clínico, alvo desta tese. 

A pergunta formulada é: 40 mg de resveratrol diários associados com um            

anticoncepcional oral (150µg de levonorgestrel + 30 µg de etinilestradiol -           

Microvlar​Ⓡ​) é superior placebo associado a anticoncepcional oral (150µg de          

levonorgestrel + 30 µg de etinilestradiol - Microvlar​Ⓡ​) na redução da dor em             

pacientes com endometriose quando utilizado por dois ciclos de 21 dias?  
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JUSTIFICATIVA 
 
A redução da dor em pacientes com endometriose é um aspecto importante            

para a qualidade de vida dessas mulheres. O uso de uma medicação com poucos              

efeitos colaterais e a falta de ensaios clínicos de qualidade justificam a realização do              

presente estudo. Neste sentido optou-se por uma dose 33% maior de resveratrol            

associada a um anticoncepcional oral disponível na rede básica de saúde  
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HIPÓTESES 
 

H​0​:  ACOresv = ACOplac  

A média de dor das usuárias de anticoncepcional oral (ACO) com 40 mg de              

resveratrol não é diferente das usuárias de ACO com placebo.  

H​a​:  ACOresv ≠ ACOplac  

A média de dor nas usuárias de ACO com 40 mg de resveratrol é diferente das                

usuárias de ACO com placebo.  

 

Variáveis 

1. grupo de tratamento de ACO com resveratrol 

2. grupo de tratamento de ACO com placebo 

3. Escala de dor análogo visual 

4. Níveis de CA-125 (UI/L) no dia 0 e no dia 42. 

5. Níveis de prolactina (ng/mL) no dia 0 e no dia 42. 
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OBJETIVOS 

Principal 

Verificar se o uso de 40 mg de resveratrol ao dia associado à pílula              

anticoncepcional oral (Microvlar®) reduz a dor pélvica no final de 2 meses de             

tratamento, quando comparado com o uso de Microvlar® com placebo.  

Secundários 

Verificar os níveis de prolactina no dia 0 e no dia 42 do tratamento 

Verificar os níveis de CA-125 no dia 0 e no dia 42 do tratamento 

Verificar os efeitos colaterais relatados no dia 7, 21 e 42. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

No contexto estudado pode-se observar que o tratamento combinado de          

ACO e compostos polifenólicos como o resveratrol pode ser uma alternativa útil para             

o manejo da dor  em mulheres com endometriose.  

A grande variabilidade dos sintomas e sua flutuação ao longo do ciclo            

mestrual gera a necessidade de manejo de doses de acordo com o as             

características do indivíduo. 

Apesar do grande número de estudos com o resveratrol nos últimos anos no Brasil              

este composto químico é vendido como nutracêutico, fato que diminui o rigor da             

Anvisa sobre este produto.  

Cabe aos pesquisadores de produtos naturais um árduo trabalho de          

comprovação científica através de estudos clínicos visando assegurar um nível          

adequado de segurança e eficácia para estes produtos, tornando-os passíveis de           

uso em grande escala.  
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PERSPECTIVAS 
 

Diversos são os compostos polifenólicos com potencial terapêutico. 

A pouca importância regulamentar atual que se destina aos compostos          

nutracêuticos abre importantes nichos de pesquisa para novo medicamentos. O          

desenvolvimento de novos estudos com este alvo pode ser um marco estratégico            

para o nosso país. 

O resveratrol em especial, precisa ser mais estudado no contexto da doença            

em questão. Possibilidades como aumento de doses, terapia mais prolongada,          

estratificação da população alvo com ajustes de doses além da utilização com            

tratamentos clássicos já utilizados podem trazer muitos benefícios. 

Outra perspectiva que surge é otimizar a absorção do fármaco ou utilizar            

análogos com  um perfil de absorção mais favorável a administração oral. 
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