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RESUMO

Introducdo: A endometriose é uma doenca inflamatoria cronica caracterizada pela presenca de
tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina, causando dor pélvica intensa e
infertilidade. O 6mega-3, por suas propriedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras, tem
sido estudado como possivel adjuvante terapéutico no manejo da dor associada a endometriose.
Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo com dmega-3 no controle da dor em mulheres
com endometriose. Métodos: Foi realizada uma reviséo sistematica conforme as diretrizes do
PRISMA, com buscas nas bases PubMed, Cochrane Library e EMBASE, incluindo ensaios
clinicos publicados entre 2010 e 2024. Foram selecionados estudos que investigaram a
suplementacdo de dmega-3, isoladamente ou associada a outros compostos, em mulheres com
diagndstico confirmado de endometriose. Resultados: Cinco ensaios clinicos randomizados
preencheram os critérios de inclusdo. Os resultados foram heterogéneos: 60% dos estudos
incluidos relataram reducdo significativa da dor e, 40% deles, relatam melhora na qualidade de
vida, engquanto outros ndo encontraram diferencas estatisticas em relacdo ao placebo. A eficacia
variou conforme a dose, duracdo da suplementagéo e associacdo com outros nutrientes. Todos
os estudos relataram boa tolerabilidade e baixa incidéncia de efeitos adversos. Conclusdo: A
suplementacdo com dmega-3 mostra-se uma alternativa promissora e segura no manejo da dor
em mulheres com endometriose, podendo atuar como terapia adjuvante aos tratamentos
convencionais. Contudo, sdo necesséarios ensaios clinicos mais robustos, com maior
padronizacdo metodologica, para confirmar sua eficécia e definir protocolos ideais de uso.

Palavras-chave: endometriose; 6mega-3; dor pélvica; suplementacdo nutricional; reviséo
sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a chronic inflammatory disease characterized by the presence
of endometrial-like tissue outside the uterine cavity, leading to severe pelvic pain and infertility.
Due to its anti-inflammatory and immunomodulatory properties, omega-3 fatty acid
supplementation has been investigated as a potential adjuvant therapy for pain management in
endometriosis. Objective: To evaluate the effects of omega-3 supplementation on pain control
in women with endometriosis. Methods: A systematic review was conducted following
PRISMA guidelines, with searches in PubMed, Cochrane Library, and EMBASE databases.
Clinical trials published between 2010 and 2024 evaluating omega-3 supplementation, alone or
in combination with other compounds, in women with confirmed endometriosis were included.
Results: Five randomized clinical trials met the inclusion criteria. The results were
heterogeneous: 60% of the included studies reported a significant reduction in pain, and 40%
reported an improvement in quality of life, while others found no statistically significant
differences compared to placebo. Efficacy varied according to dose, duration of
supplementation, and combination with other nutrients. All studies reported good tolerability
and a low incidence of adverse effects. Conclusion: Omega-3 supplementation appears to be a
safe and promising adjuvant strategy for managing pain in women with endometriosis.
Nevertheless, further well-designed clinical trials with standardized protocols are needed to
confirm their effectiveness and define optimal therapeutic parameters.

Keywords: endometriosis; omega-3; pelvic pain; nutritional supplementation; systematic
review.
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1 INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca inflamatoria definida pela presenca de tecido semelhante ao
endométrio fora do Gtero.! Essa condicéo afeta cerca de 176 milhdes de mulheres no mundo,
causando dor pélvica severa, dismenorreia, dispareunia e, muitas vezes, infertilidade.'? Apesar
da alta prevaléncia, que varia entre 5 e 15% das mulheres em idade reprodutiva e de 3% a 5%
na fase pds-menopausa®, sua etiologia permanece incerta. Entretanto, evidéncias mostram que
varios fatores estdo relacionados ao seu desenvolvimento, entre eles, os genéticos®,

imunoldgicos® e ambientais®.

Atualmente, os tratamentos para a endometriose incluem a remocao cirdrgica das lesdes e 0 uso
de medicamentos hormonais supressores da funcdo ovariana, como progestagenos e agonistas
do GnRH, mas ainda ndo existe tratamento medicamentoso comprovadamente eficaz. "8 Além
disso, a recorréncia da dor é comum, ocorrendo em até 50% dos casos dentro de cinco anos
apos a cirurgia, afetando assim a qualidade de vida das pacientes acometidas. & Nesse contexto,
estudos com terapéuticas com o 6mega-3 tém ganhado destaque por sua capacidade de reduzir
a inflamagdo, aliviando a dor pélvica, além de limitar a acdo dos fatores crescimento,

promovendo a apoptose celular.®°

Os &cidos graxos 6mega-3, como o acido eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaendico
(DHA)*!, encontrados principalmente em 6leo de peixe, sdo conhecidos por suas propriedades
anti-inflamatorias e tém sido avaliados como potenciais terapéuticas no tratamento da
endometriose.*?Essa condic3o inflamatoria cronica pode se beneficiar do 6mega-3, devido as
suas propriedades que reduzem a biossintese local de prostaglandinas ativas (PGE2),
diminuindo o fluxo sanguineo no tecido lesionado, a sensibilidade nervosa da regido e ,
consequentemente, a dor pélvica tdo expressiva. 21 Contudo, embora seus beneficios ja
tenham sido comprovados em outras doencas inflamatérias, como artrite reumatoide e doenca
de Crohn*, ainda ha uma lacuna na literatura quanto ao impacto direto do 6mega-3 na dor da

endometriose.

Parte das evidéncias existentes sugerem a suplementagdo desse &cido como uma alternativa
promissora para aliviar a dor pélvica associada a endometriose.*? Pesquisas realizadas com
modelos animais, demonstram que o 6mega-3 foi capaz de reduzir o tamanho das lesdes
endometrioticas cirurgicamente implantadas, 0 que pode ter relevancia clinica para pacientes
humanas. *° Estudos realizados em mulheres com dismenorreia primaria, patologia que também

cursa com inflacdo e dor, demonstraram significa reducdo dos niveis de dor a partir da



incorporacéo de acidos graxos 6mega-3 (EPA e DHA) na dieta oral das pacientes. %" Assim,
mesmo com a lacuna existente na literatura, existe uma perspectiva de ofertar uma intervencédo
nutricional, avaliando os possiveis efeitos colaterais, com potencial para melhor a qualidade de

vidas das mulheres acometidas pela endometriose ou por demais patologias inflamatdrias.

Por outro lado, apesar do ja discutido potencial anti-inflamatdrio dos &cidos graxos 6mega-3*4,
ensaios clinicos recentes revelam controvérsias sobre sua eficacia especifica no tratamento da
dor relacionada a endometriose. Em um estudo realizado em mulheres jovens com tal patologia
confirmada, a suplementacdo com O6leo de peixe ndo demonstrou mudangas clinicas ou
estatisticas significativas na dor pélvica quando comparada ao placebo.'® Nesse ensaio clinico
randomizado, as melhorias observadas no desfecho priméario, medidas pelas pontuacGes da
Escala Visual Analdgica (EVA), ocorreram igualmente em ambos os grupos, sugerindo que o
efeito placebo pode ter sido responsavel pelas melhoras relatadas.’® Esse resultado traduz a
ideia de que a interagdo clinica e a participacdo no estudo, por si s6, promovem uma sensacao

de bem-estar e alivio da dor, independentemente do uso de dmega-3.

Assim, os resultados séo inconclusivos, com algumas pesquisas indicando que ndo houve
reducdo significativa da dor em comparacdo com o placebo e outras valorizando as
propriedades anti-inflamatérias do édmega 3 como aliado na melhora da qualidade de vida
dessas pacientes acometidas pela endometriose. Portanto, para esclarecer melhores resultados,
uma Revisdo Sistematica dessa literatura se mostra relevante com o surgimento de novas

descobertas sobre o tema e publicacBes de Ensaios Clinicos Randomizados mais atuais.



2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

Sumarizar as evidéncias cientificas acerca dos efeitos do dmega 3 no controle da dor em

mulheres com endometriose.

2.2 ESPECIFICOS

e Analisar os efeitos analgésicos do Omega 3.
e Identificar a dosagem ideal da suplementagio Omega 3.
e Descrever os efeitos adversos e a seguranca no uso do Omega 3.

e Comparar 0s estudos quanto as caracteristicas, qualidade metodoldgica e risco de viés



3. FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 Endometriose

A endometriose é uma doenca inflamatdria cronica caracterizada pela presencga de glandulas
endometriais e estroma fora da cavidade uterina!, em locais como os ovarios, trompas de
faldpio, peritdnio, septo reto-vaginal e, em casos mais raros, em orgaos distantes, como pulmdes
e diafragma.l® Esse tecido ectdpico é funcionalmente ativo e responsivo aos hormonios
reprodutivos, como 0 estrogénio e a progesterona, apresentando ciclos de proliferacao,
maturagdo e descamacdo semelhantes aos que ocorrem no endométrio intrauterino. A
responsividade aos hormonios reprodutivos possibilita uma angiogénese local e consequente
crescimento das lesdes endometridticas. Assim, a presenca desse tecido ectopico desencadeia
um processo inflamatério cronico, agravado pela retencdo de sangue menstrual sem saida
adequada, o que resulta em lesdes inflamadas, fibrose e formagcéo de aderéncias.?® A doenga se
apresenta de forma heterogénea, com trés fendtipos bem reconhecidos: as lesdes peritoneais
superficiais (SUP), que sdo rasas e limitadas ao peritdnio; os endometriomas ovarianos (OMA),
cistos hemorragicos que afetam os ovarios e podem causar dor e infertilidade; e a endometriose
infiltrante profunda (DIE), o fen6tipo mais grave, com leses que penetram profundamente no

tecido, acometendo 6rgaos como bexiga e intestino.?%2

Na prética clinica, a endometriose € uma das principais causas de dor pélvica cronica em
mulheres em idade reprodutivas, quando ndo assintomatico, manifesta-se através de sintomas
como dismenorreia severa, dispareunia, distria e disquezia.?>?®> O quadro inflamatorio e as
aderéncias podem ocasionar alteracdes na anatomia pélvica, contribuindo para piora da dor e,
principalmente, para os casos de infertilidade, complicagdo comum nas pacientes acometidas.?*
Além disso, em casos mais graves, a inflamacao crénica pode gerar sintomas sisttmicos como

fadiga e desconforto generalizado, impactando diretamente na qualidade vida.?%:??

A endometriose, portanto, pode variar em gravidade e localizacdo, e seu diagndstico é
frequentemente tardio devido a sobreposicdo de sintomas com outras patologias ginecolégicas
ou gastrointestinais, como cistite intersticial e doenca inflamatéria pélvica.?’ O diagnéstico final
envolve uma intervengdo cirdrgica por videolaparoscopia, contudo diversos achados nos
exames fisico, de imagem e laboratoriais ja podem predizer, com alto grau de confiabilidade,
que a paciente apresenta endometriose.? Primeiramente, a historia clinica avalia a presenca dos
principais sintomas, a regularidade do ciclo menstrual e os indicadores de gravidade da doenga.

Os exames de imagem, como ultrassonografia transvaginal e a ressonancia magnética,
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identificam endometriomas ovarianos, lesdes profundas, presenca de aderéncias, bem como,
comprometimento de outras estruturas pélvicas. Apesar desses avangos, como supracitado, o
diagnostico definitivo ainda depende, em muitos casos, da laparoscopia, um procedimento
cirdrgico minimamente invasivo que permite a visualizacdo direta das lesGes e a coleta de

bidpsia para confirmagcéo histopatoldgica.?>2

As condutas e tratamentos para a endometriose visam o controle da inflamacdo, com
consequente reducdo das lesdes, alivio da dor e preservacdo ou restauracdo da fertilidade. A
principio, 0 manejo envolve o uso de terapia hormonais, que suprimem o estimulo estrogénico
e, por conseguinte, o crescimento do tecido ectdpico. Dentro dessa terapia, destacam-se 0s
contraceptivos combinados, progestagénios isolados, dispositivos intrauterinos liberadores de
levonorgestrel e agonistas ou antagonistas do GnRH, os quais induzem um hipoestrogenismo
controlado.?® Nos quadros em que o tratamento hormonal ¢ ineficaz ou contraindicado, a opgéo
cirargica pode ser indicada. A laparoscopia € o padrdo-ouro cirdrgico, permitindo tanto o
diagnostico quanto o tratamento por meio da ablacdo das lesdes, remoc¢édo de endometriomas e
liberagdo das possiveis aderéncias.? No entanto, mesmo apos a cirurgia, a doenca pode recorrer
e dor pélvica pode continuar impactado da qualidade de vida das pacientes acometidas, por isso,
estudos avaliam a eficacia do &cido graxo dmega 3 na reducao do processo inflamatdrio crénico
associado a doenca.?” Esses estudos sugerem que o Omega-3 pode ser uma terapia
complementar promissora, ajudando a diminuir a dor e a melhorar o bem-estar quando

combinado com outros tratamentos.
3.2 Acidos graxos Omega-3: estrutura, funcbes e mecanismo de agio

Os acidos graxos sdo moléculas lipidicas essenciais que desempenham importantes papéis na
estrutura celular e em processos metabdlicos. Esses compostos sdo integrados nas membranas
celulares, alterando sua composicao estrutural, gerando mais fluidez e permitindo interacdes
essenciais para a sinalizacdo celular e para a expressdo génica?®. Os &cidos poli-insaturados
(PUFAs) das familias 6mega-3 e 6mega-6 possuem propriedades bioldgicas distintas e
complementares e, dentro dos 6megas-3 destacam-se o0 acido eicosapentaenoico (EPA) e o
acido docosahexaenoico (DHA), encontrados em fontes vegetais, como linhaca e em peixes de

agua fria, como salmao, atum e sardinha, além de suplementacio, quando necessario. 142

Os é&cidos graxos possuem funcdes anti-inflamatorias de especial relevancia, sendo
incorporados as membranas celulares de macrofagos, neutréfilos e linfocitos. Essas células séo

agentes indispensaveis na resposta inflamatoria, e a composi¢do de seus fosfolipidios de
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membrana influencia diretamente a producdo de mediadores que podem amplificar ou reduzir

a inflamacao

Portanto, mudancas na composicao de &cidos graxos no organismo podem modificar a fluidez
da membrana, a sinalizacdo celular e o padrdo de producdo de mediadores quimicos,
interferindo nos processos inflamatdrios. Porém, a questdo da dose ideal de PUFAs n — 3
(6mega 3) ainda é objeto de debate e investigacdo cientifica. Estudos em voluntarios humanos
saudaveis apontam que os efeitos anti-inflamatorios de tais acidos, como EPA e DHA, séo, de
fato, dose-dependentes, sendo necessaria uma ingesta superior a 2g por dia para obter resultados
relevantes nos processos inflamatérios?®=°. No entanto, a resposta a dose varia de acordo com
a gravidade da inflamacdo decorrente, uma vez que, 0s mecanismos celulares e os mediadores
quimicos envolvidos também variam entre diferentes patologias. Ensaios clinicos realizados
em pacientes com artrite reumatoide, por exemplo, utilizaram doses entre 1,59 e 7g de EPA
associado a DHA a cada dia, obtendo efeitos positivos na redugdo da inflamacéo sinovial,
principalmente, em doses mais altas, as quais geraram resultados mais rapidos’. Essa
variabilidade sugere que algumas intervencdes podem falhar em demonstrar beneficios clinicos
devido ao uso de doses inadequadas ou pela curta duragéo do estudo, que néo permite observar
os efeitos acumulativos dos dmega-3. Conclui-se, entdo, que diferentes condi¢des inflamatorias
demandam doses personalizadas de PUFAS n-3, de acordo com a sensibilidade e com a

progressdo de cada patologia.
3.3 Arelacao entre Omega 3 e Endometriose

Como ja aprofundado, a endometriose € uma condicdo inflamatoria cronica e complexa, que
causa dores incapacitantes, dismenorreia, infertilidade e significativo impacto na qualidade de
vida das mulheres. Por isso, terapéuticas com o 6mega-3 tém ganhado destaque por sua
capacidade de reduzir a inflamacao, aliviando a dor pélvica, além de limitar a acdo dos fatores
crescimento, reducdo das les6es. Estudos recentes destacam o papel de tais cidos graxos, como
EPA e DHA, encontrados em alimentos como peixes e 6leos marinhos, demonstram uma
grande capacidade de substituir os &cidos graxos pro-inflamatorios no metabolismo lipidico,
levando a reducdo da producéo de mediadores inflamatorios como a prostaglandina E2 (PGE2)
e promovendo a geracdo de prostaglandinas anti-inflamatérias, como a PGE3. Tal modulagéo
reduz diretamente a inflamacdo peritoneal e aliviando dor pélvica que costuma ser tdo
incapacitante nas pacientes acometidas. Além disso, estudos clinicos experimentais revelam
que o equilibrio entre EPA e acido araquiddnico (AA) é bastante relevante para analise da

progressdo e gravidade da doenca: mulheres com propor¢Ges mais elevadas de EPA/AA
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apresentam menor severidade da endometriose, indicando o potencial do 6mega-3 como um
biomarcador de risco'*2, Contudo, é importante considerar que a eficicia dessa estratégia
depende de fatores como dosagem, duracdo do tratamento e individualizacdo do protocolo, ja
que a interacdo entre dmega-3 e outros nutrientes, como o 6mega-6, influencia diretamente os

resultados.

Em sintese, o 6mega-3 tem se mostrado como um nutriente importante no manejo da
endometriose, oferecendo beneficios que vao desde a prevencdo da doenca até a reducao de
seus sintomas mais debilitantes. Portanto, estratégias combinadas, envolvendo mudancas no
estilo de vida, dieta anti-inflamatdria e terapias convencionais, aparentam ser o caminho mais

promissor para o éxito terapéutico.
3.4 Estudos que apontam beneficios do uso de Omega-3 na Endometriose

Para além do consumo dietético, a suplementacdo com 6mega-3 tem efeitos preventivos e
terapéuticos, como demonstrado por dois estudos realizados com modelos animais, sendo eles
ratos e camundongos, ap6s a administracdo de 6leo de peixe rico em EPA e DHA. Os resultados
mostram significativa reducdo do tamanho das lesdes endometridticas cirurgicamente

implantadas, o que pode ter relevancia clinica para as pacientes?®=2,

Akyol et al. em 2016 concluiram que o tratamento com &cidos graxos 6mega-3 teve um impacto
mais significativo na regressdo das lesdes de endometriose e na reducdo de processos
inflamatdrios, em comparacdo com a vitamina D. O PUFA n-3 reduziu significativamente o
volume das lesdes de endometriose e os niveis de citocinas inflamatorias (1L-6, TNF-a, VEGF)
na cavidade peritoneal. Esses resultados indicam que tal &cido ndo s6 ajuda na reducdo direta
das lesdes, mas também modula a resposta inflamatoria, que é uma das principais caracteristicas

da endometriose®?

Tomio et al. em 2013 destacaram que 0s &cidos graxos dmega-3, especialmente 0 EPA,
possuem efeitos anti-inflamatorios, pré-apoptéticos e antiangiogénicos em lesdes
endometridticas em camundongos Fat-1. Demonstra a supressao de lesfes peritoneais por meio
da reducdo de marcadores inflamatdrios e do blogueio de fatores angiogénicos. Esses efeitos
ndo s6 impedem o crescimento e a vascularizagdo das lesdes, mas também ajudam a reduzir a
inflamacdo croénica associada a doencga, contribuindo para o controle dos sintomas e para a
prevencdo de novas lesdes. Além disso, a inducéo da apoptose nas células endometridticas tem
o potencial de reduzir a proliferacao celular das lesdes, o que poderia ser um mecanismo chave

para interromper a progressio da doenga?®.
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Ja em humanos, um estudo prospectivo revelou que mulheres com alta ingestdo de 6mega-3
apresentaram menor incidéncia de endometriose, enquanto dietas ricas em gorduras trans,
associadas a inflamacédo sistémica, aumentaram o risco da doenca. Intervencdes clinicas
envolvendo combinacdes de Omega-3 com outros nutrientes anti-inflamatérios, como

resveratrol, quercetina e circuma, tém mostrado beneficios associados.3*

Em 2012, Khanaki et al. publicaram um estudo caso-controle, realizado em humanos, com o
objetivo de comparar o perfil sérico fosfolipidico de acidos graxos entre mulheres com e sem
endometriose, correlacionando-o com a severidade da doenca. Os autores concluiram que o
volume de acidos graxos no soro fosfolipidico parece ndo ser um marcador para a doenca, mas
a relagdo ®3/w6 era um fator relevante e indicativo da severidade. Sugeriram ainda que a
suplementagao com w3 poderia reduzir o crescimento de implantes endometriais, atuando cOmo
anti-inflamatoério e diminuindo sintomas algicos, com melhora da qualidade de vida na

endometriose avancada®

3.5 Estudos que n&o confirmam eficacia do Omega-3 na Endometriose

Por outro lado, ensaios clinicos recentes levantam questionamentos sobre a eficacia do dmega-
3 no alivio da dor pélvica associada a endometriose, especialmente em grupos de mulheres
jovens. Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo realizado com 69
mulheres entre 12 e 25 anos mostrou que a suplementacdo com 6leo de peixe (rico em dmega-
3) por seis meses ndo resultou em mudancas estatisticamente ou clinicamente significativas na

dor pélvica, quando medida pela Escala Visual Analdgica (EVA)*8

Nesse mesmo estudo, os grupos de mulheres que utilizaram vitamina D e placebo, obtiveram
resultados semelhantes, sugerindo que fatores além da intervencdo farmacolégica —

proporcionada pelo PUFA n-3 e pela vitamina D — podem estar influenciando os resultados'®

Outro estudo, agora envolvendo mulheres adultas também destacou que, apesar das
propriedades anti-inflamatorias atribuidas ao 6mega-3, os resultados clinicos ainda sao
inconsistentes. Os ensaios revelaram beneficios limitados, ndo raras as vezes, comparaveis ao
efeito placebo, especialmente quando se analisa juntamente a outros tratamentos
farmacoldgicos ou dietéticos. Além disso, a falta de padronizacdo em dosagens e a
heterogeneidade dos protocolos dificultam a analise concreta dos resultados, ressaltando mais

uma vez a essencialidade da dosagem ideal para consumo e suplementag&o®
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4. METODO
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da literatura, sem metanalise. O protocolo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) foi utilizado como

norteador na construcdo dessa revisio sistematica®
4.2 Estratégia de busca

As buscas foram realizadas no periodo de julho a setembro de 2024, na base de dados
eletronicas do Pubmed, Cochrane library e EMBASE, através da combinacdo de descritores,
somando Medical Subject Headings (MeSH), Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e
contracdes de descritores. A revisdo incluird publicaces escritas em portugués e inglés. Os
termos utilizados para a busca se relacionardo com a patologia base, com a populacdo de
interesse e com o desfecho que se deseja estudar: ("Omega-3 Fatty Acids" OR "Omega-3" OR "n-
3 Polyunsaturated Fatty Acids" OR "PUFA" OR "Fish Oil" OR "Eicosapentaenoic Acid" OR
"Docosahexaenoic Acid") AND ("Endometriosis" OR "Pelvic Endometriosis" OR "Endometriotic
Lesions™) AND ("Pain Management" OR "Pelvic Pain" OR "Chronic Pain" OR "Pain Perception” OR
"Pain Relief") AND ("Supplementation” OR "Dietary Supplements” OR "Nutritional Therapy" OR
"Nutritional Support™).

4.2.1 Critério de inclusao

Foram selecionados artigos do tipo ensaio clinico ou estudos observacionais em portugués ou
inglés, publicados entre janeiro de 2010 e dezembro de 2024, realizado em mulheres em idade
fértil, bem como, em animais selecionados como cobaias para uso placebo e da suplementagéo
de 6mega 3. Todos os grupos possuem diagndéstico confirmado para Endometriose e os estudos
serdo escolhidos a partir da disponibilidade literaria sobre o uso de dmega para reducao da dor

em pacientes com endometriose.
4.2.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos artigos de relatos de caso, livros, guidelines, meta-analises e revisoes

sistematicas.
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4.3 Identificacéo e selecao dos estudos

Os dados foram extraidos pela autora e sintetizados em uma planilha pré-definida no Microsoft
Excel. Os titulos e resumos dos trabalhos selecionados serdo lidos por dois pesquisadores, que
extrairdo os dados com o objetivo de identificar estudos que estejam compativeis com 0s
critérios de inclusdo. Para, assim, realizar a leitura completa dos artigos, assegurando 0s

critérios da revisao sistematica.
4.3.1 Aspectos de interesse

Ap0s a extracdo, as variaveis consideradas foram: (1) idade, (2) tipo de suplementacéo, (3)
duracdo do tratamento, (4) reducdo da dor, (5) desfecho clinico ap6s a suplementacéo, (6)
desenho do estudo, (7) tamanho da amostra, (8) pais do estudo.

4.3.2 Avaliacdo da qualidade metodol6gica dos estudos selecionados

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados na revisao sistematica foi
utilizada a ferramenta “Consort”®’ (Quadro 1), especifica para os estudos de ensio clinico. A
ferramenta Consort®’ (Consolidated Standards of Reporting Trials) trata-se de um check-list
criado para auxiliar os pesquisadores a documentarem ensaios clinicos de forma correta,

garantindo que o relato ndo comprometa a compreensédo dos resultados da pesquisa.
4.3.3 Risco de Viés

O risco de viés dos ensaios clinicos incluidos foi avaliado com a ferramenta RoB 28 da
Cochrane, que examina cinco dominios: randomizacéo, desvios na intervencdo, dados ausentes,
mensuracdo do desfecho e selecédo de resultados. Cada estudo foi classificado como "baixo risco

de viés", "risco moderado de viés" ou "alto risco de viés".

4.3.4 Aspectos éticos

A aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa é dispensada por se tratar de uma revisio
sistematica da literatura, de acordo com a resolucédo 466/12 do Ministério da Saude.
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5. RESULTADOS
5.1 Identificagcdo e Selecao dos artigos

Um total de 50 artigos foram selecionados com base nas estratégias de busca de pesquisa
anteriormente mencionadas, realizadas nas plataformas da Cochrane Libary, Pubmed e
Embase. Desse total, 8 artigos eram duplicados e foram excluidos do montante. Apos a triagem
pelo titulo e pelo abstract, 14 artigos foram excluidos pois ndo descreviam ensaios clinicos
randomizados; 16 artigos continham estudos com pacientes que ndo se encaixavam no grupo
de estudo e 1 dos estudos era feito com testes em animais, ndo atendendo aos critérios de
elegibilidade. Assim, 11 artigos foram selecionados pala leitura de texto completo e 5 foram
excluidos pois possuiam tratamento divergente do objetivado pela presente revisdo. “Dessa
forma, na etapa de elegibilidade, foram selecionados 5 artigos para serem avaliados pelo
protocolo CONSORT®. Embora 2 desses artigos tenham apresentado aproveitamento
metodoldgico inferior ao estabelecido na metodologia (80%), optou-se por inclui-los na revisao
sistematica, considerando a relevancia dos dados apresentados. Assim, todos os 5 artigos foram

incluidos nesta revisdo.”



Figura 1 — Fluxograma das Etapas de busca e sele¢do dos Artigos com base no protocolo
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Quadro 1 — Avaliacéo dos estudos segundo Protocolo CONSORT?’

Critérios do
Checklist 112 239 340 418 541
CONSORT

OO (N(OD(LN (D WIN|(F

Total

Fonte: Elaboracéo propria
Legenda:

I Atende integralmente (1,0)
[ 1 Atende parcialmente (0,5)

I Néo atende (0)

Apos essa avaliacdo dos critérios do CONSORT?, os artigos selecionados foram avaliados
quanto ao risco de viés usando a ferramenta RoB2% da Cochrane. Foram avaliados cinco
dominios: viés decorrente do processo de randomizacdo (D1); viés devido a desvios das
intervencgdes planejadas (D2); viés devido a auséncia de dados dos desfechos (D3); viés na
mensuracdo do desfecho (D4) e viés na sele¢do do resultado relatado (D5). Dos cinco estudos
analisados, trés estudos, Nodler et al., 20208, Abokhrais et al., 20202 e Sesti et al., 2009*
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foram classificados como de baixo risco de viés global. Um estudo, Sesti et al., 2007°°, foi
classificado como de risco moderado de viés. E o outro estudo, Signorile et al., 2018%,
apresenta alto risco de viés na randomizacgéo e na mensuracao dos desfechos, além de algumas

preocupacOes quanto a desvios da intervencao e selecdo dos resultados.

Quadro 2 — Analise do risco de Vviés

Ensaios D1 D2 D3 D4 D5 Total

Nodler et al.,
2020 '®

Sesti et al.,
2007+
Abokhrais et
al., 2020'2

Signorile et
al., 20184

Sesti et al.,
2009*!

Fonte: Elaboracdo propria

Legenda:

I Baixo risco de viés

[__1 Risco moderado de viés

I Alto risco de viés

Dominios:

D1 - Viés decorrente do processo de randomizacao

D2 - Viés devido a desvios das intervencdes planejadas
D3 - Viés devido a auséncia de dados dos desfechos
D4 - Viés na mensuracdo do desfecho

D5 - Viés na selecdo do resultado relatado

5.2 Caracterizacdo dos estudos

Os cinco estudos incluidos na revisdo sistemética sdo ensaios clinicos randomizados
conduzidos em diferentes contextos internacionais: Estados Unidos, Reino Unido e Italia. O
estudo de Nodler et al. (2020)8 investigou os efeitos da suplementacéo de vitamina D e dmega-
3 em 69 adolescentes e mulheres jovens com idade entre 12 e 25 anos, todas com endometriose

confirmada cirurgicamente. A intervencao teve duracdo de 6 meses, com grupos comparando
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vitamina D, dleo de peixe e placebo. No estudo de Abokhrais et al. (2020)!? foram incluidas
33 mulheres entre 18 e 50 anos, que receberam a intervengdo por 8 semanas. Ja o trabalho de
Sesti et al. (2007)*° comparam a eficacia de abordagens terapéuticas (dietética — com dmega-3
— e hormonal) apo6s cirurgia conservadora em mulheres com endometriose avancada (estagio
I1I-1V), incluindo 222 participantes em idade reprodutiva (até 40 anos), com 6 meses de
intervencdo e 12 meses de acompanhamento total. O estudo de Signorile et al. (2018)*
avaliaram 90 mulheres com idade entre 30 e 40 anos, durante 3 meses, com objetivo de analisar
os efeitos de uma suplementacdo composta por quercetina, curcumina, parténio, nicotinamida,
5-metiltetraidrofolato e Gmega 3/6 na reducdo dos sintomas da endometriose, em comparacao
com um grupo controle que recebeu placebo. Ja o trabalho de Sesti et al. (2009)* foi realizado
com 259 mulheres de até 40 anos. As participantes, acompanhados por 18 meses, foram
distribuidas em quatro grupos, sendo um com terapia dietética baseada em vitaminas, minerais,
probioticos e dmega 3/6, dois grupos com tratamento hormonal (GnRH-a e contraceptivo oral)
e um grupo placebo. Todos os estudos foram publicados em periddicos de destaque nas areas
da saude da mulher ou nutricdo, e adotaram delineamentos controlados e randomizados, com

maior robustez metodoldgica as suas conclusdes.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos (n=5)

Revi Peri D h
Autor/Ano Local ew,st.a [Peri Amostra Idade Duragao esenho de
6dico estudo
Estados American E:;:I:n:i“zr;lgg
Nodler J. L. Unidos Journal of 69 12-25 6 meses dublo-cego
et al., 2020 da Clinical anos pIo-cego,
L . o placebo-
Ameérica Nutrition
controlado
Ensaio clini
Abokhraisl. o o 18-50 r;rizlc?nfllzr:;g
M. etal., . PLOS ONE 33 2 meses
1 Unido anos duplo-cego,
2020 i
piloto
Sesti F. et al.
Fertility and Até 40 Ensaio clinico

Italia . 222 12 meses .
2007% Sterility anos randomizado
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Revi Peri D h
Autor/Ano Local evn’st_a [Peri Amostra Idade Duragao esenho de
ddico estudo
Journal of Ensaio clinico
Signorile et . 30-40 randomizado,
i Italia Cellular 90 3 meses
al., 2018 Phvsiolo anos aberto,
y &y controlado
European
Journal of Ensaio clinico
. Obstetrics & randomizado,
Sestietal., -
41 Italia Gynecology 259 Ate 40 18 meses duplo-cego,
2009
and placebo-
Reproductive controlado
Biology

Fonte: Elaboracédo propria

5.3 Identificacdo da amostra dos estudos

Os estudos incluidos investigaram o uso de suplementacGes nutricionais como intervengoes
adjuvantes no manejo da endometriose. No estudo de Nodler et al. (2020)8, adolescentes e
mulheres jovens com endometriose cirurgicamente confirmada foram randomizadas para
receber vitamina D3 (2.000 Ul/dia), 6mega-3 (1.000 mg/dia de 6leo de peixe, com EPA e DHA)
ou placebo (capsula de lactose) por 6 meses, com o objetivo de avaliar a reducdo da dor e a
melhora da qualidade de vida. No ensaio piloto de Abokhrais et al. (2020)*?, mulheres com dor
pélvica associada & endometriose receberam suplementacéo oral de 6mega-3 (O-PUFA) por 8
semanas, sendo o grupo controle tratado com azeite de oliva encapsulado, visando testar a
viabilidade e aceitabilidade do protocolo para estudos futuros. Ja o estudo de Sesti et al.
(2007)*° aplicou uma intervencio dietética combinada apds cirurgia conservadora em mulheres
com endometriose avancada, composta por émega-3 e 6mega-6, vitaminas antioxidantes,
minerais e probidticos, comparando seus efeitos com os de uma interven¢do hormonal e um
grupo controle placebo (sem tratamento adjuvante). No trabalho de Signorile et al. (2018)*°, a
intervencdo consistiu na administracdo de uma combinagdo de compostos naturais, incluindo
quercetina, curcumina, parténio, nicotinamida, 5-metiltetraidrofolato e émega 3/6, visando a
reducdo dos sintomas relacionados a endometriose, como dor pélvica, dispareunia e
dismenorreia, tendo como grupo controle pacientes que receberam placebo. Por fim, o estudo
de Sesti et al. (2009)* avaliou a eficacia de uma terapia dietética rica em vitaminas, minerais,
probioticos e acidos graxos 6mega-3 e 6mega-6 na prevencgéo da recorréncia do endometrioma
apos cirurgia, comparando os resultados com grupos que receberam tratamento hormonal

(GnRH-a ou anticoncepcional oral) e um grupo controle placebo.



Tabela 2 — Intervencéo e tipo de suplementacgéo

ID do estudo Suplementacéo Grupo controle Objetivo/intervencéao
utilizada principal
Avaliar se a
suplementacéo com
Sliired (150 e vitamina D o’u .omega-3
. ) reduz a dor pélvica reduz
Nodler J.L.et ~ PSX® 1.000 mg/dia) a dor pélvica e melhora a
ol 202018 com EPA e DHA, Placebo (lactose e o W
. Vitamina D3 (2.000 em capsula) quaiidade de vida em
Ul/dia) gdolescentes e mulhgres
jovens com endometriose
confirmada
cirurgicamente.
Testar a viabilidade e
Omega-3 (O-PUFA) aceitgbilidad(? _ de um
Abokhrais . — EPA e DHA (dose gﬂ;@;ema‘zggcooral com
M. et al., néo especificada Placebo (azeite de 7
202012 P ) oliva encapsulado) ~ 9mega-3 (O-PUFA, EPA +
DHA) para tratar a dor
pélvica  associada a
endometriose.
Comparar os efeitos da
Terapia dietética com terapia dietética
O6mega-3 e bmega-6, Nenhuma combinada (com 6mega-
vitaminas (B6, A, C, intervencdo ativa  3) ou da terapia hormonal
Sesti E. et E), minerais e apos cirurgia (grupo  com placebo na reducéo
al.. 20073° probidticos (dose nao controle =l da dor e melhora da
' especificada) suplementacdo e  qualidade de vida apos
sem terapia cirurgia conservadora em
hormonal) mulheres com
endometriose.
Avaliar se a
Associacéo de suplementacdo reduz a
guercetina, curcuina, Pl . dor pélvica, dispareunia e
T ) acebo (6leo de . :

_ _ parténio, nicotinamida linhaca + 5- dlsmenorrela no qu.adro
Signorile et e dmega 3 , . clinico da endometriose,
al., 2018% (864mg/dia) e 6mega me(tjlltetr'au.jrofolato bem como, marcadores

' . e célcio em ; -

6 (345,6 mg/dia) em capsulas) inflamatGrios quando
formato de Acido associada a terapia

Linolénico (ALA) convencional
Avaliar se a terapia
Terapia dietética dietética apos cistectomia
contendo vitaminas laparoscopica reduz a
Sesti et al., (A, B6, C, E), minerais Placebo, GnRH-a e taxa de _ recorréncia do
2009% (E:a_l, Mg, Zn, Sg, Fe) e contracepnvo oral endometrioma, ,bgm
acidos graxos 6mega continuo como, a dor pélvica
3/6 (dose ndo associada, comparando

especificada)

com supresséao hormonal.

23
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Fonte: Elaboracéo propria

5.4 Sintese dos resultados

Dentre os estudos incluidos na presente Revisdo Sistematica, quatro avaliaram a dor como
desfecho principal, utilizando metodologias controladas e randomizadas, refletindo o crescente
interesse em estratégias terapéuticas ndo hormonais, baseadas em nutrientes com agéo anti-
inflamatdria, como o 6mega-3. Porém, no estudo de Sesti et al. (2009)*, a dor foi analisada
como desfecho secundério, enquanto o desfecho primario foi a recorréncia do endometrioma
apos cirurgia conservadora. Neste estudo, embora tenha sido observada uma reducédo
significativa da dor dentro de todos os grupos, incluindo dispareunia e dor pélvica crénica, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre 0os grupos, o que sugere que essa melhora
esteve mais relacionada ao efeito da cirurgia do que as intervencGes realizadas posteriormente,
como dieta, anticoncepcional ou agonista de GnRH. Em Nodler et. al (2020)*, como descrito
anteriormente, adolescentes e mulheres jovens com endometriose foram randomizadas para
receber 6mega-3, vitamina D3 ou placebo (capsula de lactose) durante 6 meses. Os resultados
ndo demonstraram reducéo significativa da dor nos grupos de intervencdo em comparacao ao
placebo, indicando que, isoladamente, essas suplementacdes ndo foram eficazes na melhora dos
sintomas dolorosos nesse pablico. O ensaio piloto conduzido por Abokhrais et al. (2020)?, o
qual avaliou o uso de 6mega-3 em comparac¢do ao placebo feito de azeite de oliva encapsulado,
durante um periodo de 8 semanas., observou uma tendéncia de reducdo da dor no grupo que
recebeu Omega-3. Entretanto, essa diferenca ndo atingiu significancia estatistica,
principalmente devido ao pequeno tamanho amostral (n=33), uma limitacdo comum nos
estudos pilotos desenhados para testar viabilidade e aceitabilidade. J& o estudo de Sesti et al.
(2007)% demonstrou resultados mais robustos. As mulheres submetidas a cirurgia conservadora
para endometriose foram alocadas em trés grupos: terapia hormonal, intervencao dietética (com
O0mega-3, 6mega-6, vitaminas, minerais e probidticos) e placebo (sem tratamento pos-
cirurgico). A analise revelou que tanto a dieta quanto a terapia hormonal reduziram
significativamente a dor em comparacdo ao grupo placebo, embora a terapia hormonal tenha se
mostrado mais eficaz. Esses dados indicam que a suplementacao nutricional tem efeito benéfico
na dor, embora inferior a abordagem hormonal cléssica. Por fim, o estudo de Signorile et al.
(2018) também apresentou resultados bastante positivos. Como descrito na Tabela 2, as
participantes do grupo intervencgédo receberam uma formula combinada de compostos bioativos,

incluindo 6mega-3, 6mega-6, quercetina, curcuma, parténio, nicotinamida e folato, por 3 meses.
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O grupo apresentou uma reducdo significativa dos principais sintomas dolorosos, como
dismenorreia, dor pelvica cronica e dispareunia, além de melhora em marcadores inflamatdrios

como PGE2 e CA-125, quando comparado ao grupo placebo.

Tabela 3 — Critérios de Avalicdo e Desfechos Clinicos

ID do estudo  Escalas utilizadas Ava“gg?O da Desfecho clinico
N&o houve reducédo significativa da
Nodler J. L. et Escala Visual dor pélvica com a suplementacéo de
odier ~. 1.8e Analdgica (VAS), Semreducdoda 0Omega-3 nem de vitamina D em
al., 2020 SE-12 dor comparacdo ao placebo apds 6
meses de intervencao.
VAS, Pain O grupo que recebeu Omega-3
Catastrophizing R apresentou uma tendéncia de
Leve tendéncia ~ .
: Scale (PCS), ~ reducdo da dor apés 8 semanas,
Abokhrais 1. M. ivi a reducdo da orém sem significancia estatistica
etal. 202012 Sexual Activity dor, mas ndgo  PO€ Ignim ! Istica,
" Questionnaire estatisticamente devido ao pequeno tamanho_ da
(SAQ) sianificativa amostra. Foi um estudo piloto,
g desenhado para testar viabilidade e
aceitabilidade.
A intervencao dietética, contendo
Omega-3, 0Omega-6, vitaminas,
Houve reducso minerais e probidticos, resultou em
Sesti F. et al., VAS. SF-36 ouve redue reducdo significativa da dor em
% ’ significativa da =
2007 dor comparacao ao placebo. Contudo, a
terapia hormonal foi mais eficaz que
a dieta na reducédo dos sintomas.
A suplementagdo combinada com
O6mega 3/3 com o0s demais
elementos, administrada por 3
Houve reducio MESeS, resultou em reducéo
Signorile et al., Ouve reduc significativa da dor pélvica crénica,
2 Apenas VAS significativa da : . . ; .
2018 dor dismenorreia e dispareunia, além de
melhora nos parametros
inflamatérios (PGE2 e CA-125) em
comparacao ao placebo.
A dor, avaliada como desfecho
secundério, apresentou reducao
significativa da intensidade dentro
Leve tendéncia de todos os grupos, incluindo
: a reducéo da dismenorreia, porém, sem diferenga
Sesti et al., ~ o A
20094 Apenas VAS dor, mas ndo  estatisticamente significativa entre

estatisticamente
significativa

eles. Isso indica que a melhora
observada esta mais relacionada ao
efeito da cirurgia conservadora
realizada previamente.

Fonte: Elaboracdo propria
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6. DISCUSSAO

A endometriose é uma doenca inflamatoria cronica e recorrente, caracterizada pela presenca de
tecido endometrial fora da cavidade uterina, como nos ovarios, trompas e peritbnio. Essa
condicdo afeta mulheres em idade reprodutiva e € reconhecida como uma das principais causas
de dor pélvica cronica. Na pratica clinica, quando sintomatica, causa dismenorreia intensa,
dispareunia, disUria e alteragdes intestinais, como a disquezia, que impactam significativamente
a qualidade de vida das pacientes. O processo inflamatdrio persistente favorece a formacao de
aderéncias e alteragBes anatdmicas pélvicas, contribuindo para a intensificacdo da dor e o

aumento dos casos de infertilidade.?23

Nesse cendario, a suplementacdo com acidos graxos émega-3 vem sendo estudada como
potencial adjuvante terapéutico por suas propriedades anti-inflamatérias, imunomoduladoras e
pro-apoptoticas. Acidos poli-insaturados como o EPA (4cido eicosapentaenoico) e o DHA
(&cido docosahexaenoico) substituem lipidios pro-inflamatérios, reduzindo PGE2 e
favorecendo prostaglandinas anti-inflamatorias. Esse equilibrio bioquimico contribui para o
alivio da dor pélvica crbnica, frequentemente incapacitante nas pacientes acometidas, além de

atuar na limitagdo da progressdo das lesdes endometridticas.?%:323°

Assim, no que tange ao efeito analgésico do 6mega -3, 0s cinco ensaios randomizados incluidos
nessa revisdo sistematica mostram resultados heterogéneos: 60% observaram reducéo
significativa da dor, enquanto outras ndo encontraram diferengas com relevancia estatistica.
Vale ressaltar ainda, que o acido graxo supracitado foi administrado, em sua maioria, associado
a uma terapia dietética com outros componentes, o que revela uma primeira dificuldade na
identificacdo do seu potencial analgésico isolado. Em estudos de intervenc¢do combinada como
Sesti et al., 2007 e Signorile et al., 2018 foi observada a reducéo clinica e estatisticamente
significativa na intensidade da dor e, no estudo de Signorile et al.*°, também foi descrita queda
de marcadores inflamatérios (PGE2, CA-125), o que pode gerar a reducdo da dor pélvica, como
mencionado acima. O ensaio clinico de Sesti et al., 20073 também mostrou que, em pacientes
no pos-operatorio, tanto a terapia hormonal quanto a terapia dietetica (que incluia 6mega-3
entre outros componentes) reduziram dores ndo-menstruais e melhoraram qualidade de vida,

sendo a terapia hormonal mais potente para a dismenorreia.

Em contraste, ensaios que testaram dmega-3 isolado apresentaram tendéncias sem significancia
estatistica: o estudo piloto PurFECT1'? — curto (8 semanas) e com amostra pequena (n=33) —

mostrou tendéncia de reducéo da dor, mas sem significancia; o ensaio SAGE®, em adolescentes
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e jovens (n=69), ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre 6leo de peixe
(1.000 mg/dia) e placebo ao longo de 6 meses, observando inclusive melhora relevante no brago
placebo. Os resultados apontam para o beneficio mais confiavel quando esse acido graxo foi
combinado a um protocolo dietético multifatorial ou a formulacéo. Esses achados sugerem que,
isoladamente, 0 6mega-3 em doses e durac¢Oes usadas nesses estudos pode ser insuficiente para
produzir efeito analgésico robusto em todas as populacdes estudadas.!?!® Essa limitacio
também foi confirmada pela meta-analise mais recente conduzida por Liu et al. (2025)*, que
reuniu 5 Ensaios Clinicos Randomizados com 424 mulheres e ndo encontrou beneficio
estatisticamente significativo na reducdo da dor pélvica, apesar de confirmar uma queda
consistente de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-6 e IL-1, sugerindo que o efeito
clinico pode se expressar mais no longo prazo, através da modulacdo inflamatoria do que na

analgesia imediata.*®

Sob esse prisma, em comparagcdo com outras terapias hormonais, os estudos incluidos nesta
revisao revelam que os agonistas de GnRH e os anticoncepcionais continuos permanecem como
opcdes mais eficazes para o alivio rapido e pronunciado da dor. O ensaio de Sesti et al. (2007)%
evidenciou que a supressdo hormonal apresentou melhores resultados quando comparado a
terapia dietética na melhora da dor em pacientes no pos-operatério. A dieta enriquecida com
0mega-3 e outros nutrientes também mostrou impacto positivo na reducdo da dor ndo menstrual
e na qualidade de vida, porém, menos significativa. Esse cenario é coerente com diretrizes
internacionais, como a de Endometriose da ESHRE (European Society of Human Reproduction
and Embryology)’, que recomendam as terapias hormonais como primeira linha para o0 manejo
da dor na endometriose, dada sua eficacia e rapidez de agd0.” Contudo, a suplementagéo com
0mega-3 pode ser considerada uma importante estratégia adjuvante, com vantagens relevantes,
como o melhor perfil de seguranca e a auséncia de efeito contraceptivo, fator essencial para
mulheres que desejam gestar. *3

Estudos farmacoldgicos como Calder et al., 2017* incorporados a revisdes de metabolismo
lipidico indicam que os efeitos anti-inflamatorios clinicamente relevantes a partir de EPA e
DHA exigem doses de pelo menos 2 g/dia (somando ambos 0s acidos graxos) e um periodo
minimo de 8-12 semanas para que ocorra adequada incorporacdo aos fosfolipidios de
membrana e modulacdo pro-inflamatdria. Essa necessidade de dose e tempo de exposicdo
contribui para a compreensdo dos resultados nulos em RCTs que empregaram apenas 1 g/dia
ou ndo detalharam adequadamente a concentragdo de EPA/DHA utilizada: PurFECT1' ndo

descreveu de forma precisa a dose efetiva; 0 SAGE®8 utilizou 1 g/dia; e o protocolo de Signorile
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et al., 2018%° continha cerca de 864 mg/dia de ALA e outros acidos graxos, possivelmente
insuficiente para atingir niveis anti-inflamatorios terapéuticos. Nessa 6tica, evidéncias de uma
coorte de longo prazo também sustentam a importancia da ingestdo elevada e sustentada de
0mega-3 para que seus efeitos anti-inflamatorios se tornem clinicamente relevantes. O Nurses’
Health Study I11**, que acompanhou mais de 70 mil mulheres pré-menopausicas ao longo de 12
anos, revela que aquelas no grupo de maior consumo dietético de EPA e DHA apresentaram
cerca de 22 % menor risco de diagndstico de endometriose em comparagéo ao grupo de menor
ingesta®. Esse achado reforca que a eficacia desse acido depende ndo apenas da suplementagio
pontual, mas de uma exposi¢do cronica e em niveis suficientes para modificar o perfil

inflamatorio da paciente.

No que se refere a seguranca, 0s ensaios clinicos incluidos nesta revisao relataram apenas
efeitos adversos leves, como desconforto gastrointestinal e nduseas, sem registros de eventos
graves relacionados a suplementacdo com dmega-3. Esses achados sdo consistentes com a
literatura de seguranca (NIH, 2022; FDA, 2019); que aponta que a administracdo de EPA+DHA
em doses de até 3 g/dia é geralmente bem tolerada na prética clinica. Entretanto, doses muito
elevadas (> 3-5 g/dia) podem estar associadas a risco tedrico de sangramento aumentado,
especialmente em pacientes em uso de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetérios, além de
potenciais alteraces no ritmo cardiaco em individuos com arritmias prévias. Ainda que tais
riscos sejam incomuns, recomenda-se cautela e acompanhamento médico nesses subgrupos
especificos. Portanto, quando administrada em doses terapéuticas moderadas (1-3 g/dia), a
suplementacdo com Omega-3 mostra-se segura e clinicamente aceitavel, reforcando sua

viabilidade no manejo da endometriose.*®

Como supracitado, a presente revisao sistematica buscou analisar os efeitos da suplementacdo
com 6mega-3 na reducdo da dor em mulheres com endometriose, a partir da analise de cinco
ensaios clinicos randomizados. Do ponto de vista metodolégico, a qualidade heterogénea traz
implicacdes relevantes para a confianca dos achados. A avaliagdo pelo CONSORT 2010%
mostrou que dois estudos ficaram abaixo do limiar de 80% (Sesti et al., 2007°° 48% e Sesti et
al., 2009*! 72%) indicando lacunas na descri¢do da randomizagéo, no calculo amostral e no
relato de cegamento. Em contraste, a avaliacdo pelo RoB 228 classificou Nodler et al., 20208,
Abokhrais et al., 20202 e Sesti et al., 2009** como de baixo risco de viés global, enquanto Sesti
et al., 2007% foi classificado com risco moderado e Signorile et al.,2018% com alto risco em
dominios como randomizacgdo e mensuracgéo dos desfechos (Tabela 2). Os estudos apresentam

metodologias variadas quanto a formulagdo da suplementacdo, duragdo da intervencéo,
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desfechos analisados e escaladas de avaliagdo, 0 que impds desafios a padronizacdo e
comparacao direta dos resultados encontrados

Sob essa Gtica, esse estudo apresentou certas limitagdes, como a heterogeneidade metodoldgica
entre os ensaios clinicos incluidos, que variaram em desenho, populacéo estudada e protocolos
de intervencdo. Em alguns trabalhos, o nimero reduzido de participantes e a auséncia de
acompanhamento em longo prazo compromete a robustez estatistica e limita a generalizacédo
dos achados. Outro ponto relevante foi a utilizacdo de diferentes doses e formulacdes da
suplementacdo de 6mega-3, muitas vezes administrado em associa¢do a outros nutrientes ou
terapias dietéticas, o que impede a avaliacdo de seu efeito isolado. Além disso, destaca-se que
0s ensaios clinicos estdo concentrados em regides com padrdes dietéticos semelhantes, o que

limita a abrangéncia e a aplicabilidade global dos resultados.

Apesar das limitacOes identificadas, esta revisdo reforca o potencial do 6mega-3 como uma
estratégia promissora na reducdo da dor associada a endometriose. Os achados sugerem
potenciais efeitos bioldgicos na modulacdo inflamatdria, especialmente quando utilizado em
protocolos combinados ou em doses adequadas por periodos prolongados. Nesse sentido,
destaca-se a necessidade de futuros ensaios clinicos randomizados, com amostras maiores,
acompanhamento em longo prazo e padronizacdo de doses e desfechos, para que seja possivel
consolidar a evidéncia cientifica e traduzir o uso do 6mega-3 em recomendacdes clinicas mais
robustas. Dessa forma, avancga-se na construcdo de alternativas terapéuticas seguras, acessiveis
e com potencial de melhorar significativamente a qualidade de vida de mulheres com

endometriose.



30

7. CONCLUSAO

Com os resultados desta revisao, conclui-se que a suplementacdo com acidos graxos 6mega-3
representa uma terapéutica promissora no manejo da endometriose, com evidéncias de melhora
nos sintomas dolorosos e na qualidade de vida, principalmente quando utilizada como adjuvante
as terapias convencionais. Os estudos analisados, embora apresentem resultados heterogéneos,
apontam efeitos benéficos na modulacdo inflamatoria e na reducdo de marcadores pro-
inflamatdrios, além de sugerirem melhora clinica quando o émega-3 é utilizado em protocolos

combinados ou por periodos prolongados.

Apesar do potencial observado, ainda ha necessidade de ensaios clinicos randomizados mais
robustos, com maior padronizacdo metodoldgica, amostras numerosas e acompanhamento em
longo prazo, para confirmar sua eficacia e definir doses e duracOes ideais de tratamento. Dessa
forma, o dmega-3 deve, por ora, ser considerado como parte de uma abordagem terapéutica
complementar e individualizada, até que novas evidéncias permitam consolidar seu uso como

ferramenta adjuvante validada no manejo da dor associada a endometriose.
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