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Resumo

A endometriose é uma doenca crénica que se define pela presenca de tecido

endometrial fora da cavidade uterina.

Estando associada a infertilidade e a dores intensas ou até debilitantes, esta

doenca afeta tanto fisica como psicologicamente as mulheres que dela sofrem.

Apesar de se tratar de uma patologia que afeta 1 em cada 10 mulheres em idade
reprodutiva, atualmente ainda é uma doenca que passa despercebida quer entre os

doentes quer entre a comunidade médica, o que leva a anos de atraso no diagndstico.

Havendo ainda muita incerteza em torno da etiopatogenia desta patologia e
podendo apresentar diferentes manifestacdes, o tratamento da endometriose nao é
facil. As opc¢Oes terapéuticas disponiveis sdo direcionadas ao alivio dos sintomas e
podem dividir-se em terapéutica hormonal, terapéutica ndo hormonal (anti-

inflamatdrios ndo esteroides) e cirurgia.

No entanto, o tratamento atual esta associado a varios efeitos adversos, ndo tem
um efeito curativo, estando por isso sujeito a recorréncias; e, duma maneira geral, tem
um efeito contracetivo por natureza, o que cria um obstaculo para as mulheres que
desejam engravidar. Devido a estas limitacdes, cada vez mais se procuram alternativas
aos tratamentos convencionais. Neste sentido, a fitoterapia, que utiliza substancias
provenientes de plantas como ingredientes terapéuticos, surge como uma op¢ao a

explorar.

Nesta monografia pretende-se abordar diversos aspetos relativos a
endometriose e a sua terapéutica convencional e fazer uma revisdo de plantas

estudadas nesta patologia que parecem ter potencial terapéutico.

Palavras-chave: endometriose; fitoterapia; plantas medicinais; medicina alternativa.



Fitoterapia na Endometriose

Abstract

Endometriosis is a chronic disease that is defined by the presence of endometrial

tissue outside the uterine cavity.

Being associated with infertility and intense or even debilitating pain, this disease

affects both physically and psychologically the women who suffer from it.

Despite being a pathology that affects 1 in 10 women of reproductive age, it is
currently still a disease that goes unnoticed both among patients and the medical

community, which leads to years of delay in diagnosis.

There is still a lot of uncertainty surrounding the etiopathogenesis of this
pathology and it may present different manifestations, which makes the treatment of
endometriosis not easy. The therapeutic options available are aimed at relieving
symptoms and can be divided into hormonal therapy, non-hormonal therapy (non-

steroidal anti-inflammatory drugs) and surgery.

However, the current treatment is associated with several adverse effects, it
does not have a curative effect and is therefore subject to recurrences; and, in general,
it has a contraceptive effect by nature, which creates an obstacle for women who wish
to become pregnant. Due to these limitations, alternatives to conventional treatments
are increasingly being sought. In this sense, phytotherapy, which uses substances from

plants as therapeutic ingredients, appears as an option to explore.

This monograph intends to address several aspects related to endometriosis and
its conventional therapy and to review plants studied in this pathology that seem to have

therapeutic potential.

Keywords: endometriosis; phytotherapy; medicinal plants; alternative medicine.
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1. Introdugao

Endometriose é uma doenga inflamatdria crénica que se caracteriza pela
presenca de tecido endometrial (membrana mucosa que reveste o interior do Utero)
fora da cavidade uterina (1,2). Normalmente, afeta 6rgaos reprodutores femininos
(principalmente os ovarios), no entanto, também pode ocorrer em érgados pélvicos
adjacentes, como a bexiga, ureteres, colon e reto, ou até mesmo, raramente, em 6rgaos

mais distantes como os pulmdes (3,4).

Esta doenca tera sido identificada pela primeira vez em 1690 por Daniel Shroen.
Mas s6 em 1927 é que o termo “endometriose” foi introduzido, por John Albertson
Sampson, na nomenclatura médica (5,6). Tantos anos depois, esta continua a ser uma
patologia enigmatica, havendo ainda incertezas em torno da sua etiologia e patogénese

(7,8).

Estima-se que cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva, globalmente,

sofram de endometriose, havendo um pico na prevaléncia entre os 25 e 0os 45 anos (1,6).

A endometriose esta associada a dor pélvica crénica e infertilidade. Sendo esta
uma doenca crénica, tem um impacto negativo significativo no bem-estar fisico, mental
e social e, consequentemente, leva a um declinio da qualidade de vida das mulheres que

sofrem com esta patologia (2,9).

Desde os primdrdios das civilizacdes humanas que se utilizam plantas para fins
medicinais. Ainda nos dias de hoje, a utilizagdo de plantas medicinais tem um papel
preponderante na manutencdo do estado de saude, principalmente nos paises em

desenvolvimento (10,11).

Nas ultimas décadas, tem-se vindo a observar um aumento, a nivel mundial, na
procura de produtos a base de plantas com fins terapéuticos. Sendo a fitoterapia
atualmente uma das terapéuticas ndo convencionais reconhecidas e praticadas

internacionalmente (10,12,13).

Esta monografia tem como principais objetivos sensibilizar para a endometriose,

uma doenca que, apesar de ser muito prevalente e ter um grande impacto na vida das
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mulheres, ainda é desconhecida por muitos; e abordar as potencialidades da fitoterapia

nesta doenga.

Neste sentido, para a realizacdo desta revisdo bibliografica recorreu-se a bases
de dados como PubMed, Biblioteca do Conhecimento Online e Sciencedirect, onde os
termos de pesquisa mais utilizados foram: “endometriosis”, “phytotherapy” e “herbal
medicine”. Também se consultaram documentos da Organizagdo Mundial de Saude,
Sociedade Portuguesa de Ginecologia e Associa¢cdo Portuguesa de Apoio a Mulheres

com Endometriose.

2. Anatomia e fisiologia do utero

Antes de se explorar aendometriose é importante conhecer a anatomia do 6rgao

onde tudo comeca — o Utero — e compreender as alteracdes a que este esta sujeito.

O utero é um érgdo muscular de extrema importancia, tendo fungdes a nivel da
menstruacdo, gestacdo e parto. Tem uma forma de pera invertida e é ligeiramente
achatado no sentido antero-posterior. Localiza-se na cavidade pélvica, encontrando-se
em contacto intimo com a bexiga na face anterior e com o reto na parte posterior. O
utero é sustentado por ligamentos de sustentacdo, sendo os principais: os ligamentos

largos, os ligamentos redondos e os ligamentos uterossagrados (14—16).

Como se pode observar na Figura 2.1, pode-se subdividir o Utero em trés
porcées: o fundo que é a porgdo mais arredondada e de maior didmetro transversal, o
corpo do Utero que é a porgdo intermédia e o colo do Utero ou cérvix, por¢cao mais

estreita que se estende até a vagina (14,16).

A parede uterina é constituida por trés camadas: o perimétrio, camada mais
externa constituida por peritoneu visceral; o miométrio, camada intermédia espessa
com trés subcamadas de musculo liso e o endométrio, camada interna que reveste a

cavidade uterina (15,16).
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Figura 2.1: Vista anterior do Utero, vagina, trompas de Falépio, ovarios e ligamentos associados.
Parte dos drgdos esta seccionada, mostrando a sua anatomia interna. Figura retirada e adaptada de
(16).

O endométrio pode ainda ser dividido em duas camadas: a camada basal (mais
fina e profunda) e a camada funcional (mais espessa e superficial). Esta camada é a
afetada pelo ciclo menstrual, estando constantemente a sofrer alterac¢des, e a implicada

na endometriose (16).

O ciclo menstrual, representado na Figura 2.2, corresponde as alteragdes ciclicas
que ocorrem a nivel do ovdrio (ciclo ovarico), utero (ciclo uterino) e secre¢ao hormonal,
sendo a duracdo média de cada ciclo 28 dias. O ciclo ovério e uterino ocorrem em
simultaneo e sdo controlados pela libertagao de hormonas do hipotdlamo e hipéfise. Ao
nivel do hipotalamo, ha libertacdo da hormona de libertacdo das gonadotrofinas (GnRH)
de forma pulsatil. Por sua vez, a GnRH estimula a secre¢do, a nivel da hipdfise, das

gonadotrofinas hormona luteinizante (LH) e hormona foliculo-estimulante (FSH) (15,16).

No inicio do ciclo menstrual - primeiro dia da menstruacdo - ha um aumento na
secrecao de GnRH, com consequente estimulacdo da producdao de FSH e LH. Numa
primeira fase, designada por fase folicular, a FSH comeca a estimular o desenvolvimento
de alguns foliculos primarios. Os foliculos mais maduros segregam estrogénios e
substancias com efeitos inibitorios sobre os foliculos menos maduros. Desta forma,

geralmente apenas um eclode e liberta o odcito, acabando os restantes foliculos por
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degenerarem. A nivel do Utero, nesta altura da-se a chamada fase proliferativa, ja que,

gracas ao estrogénio libertado pelos foliculos, hd uma proliferagdo do endométrio (16).

Por volta do 14° dia de um ciclo de 28 dias ocorre a ovulacdo, desencadeada por
um pico de LH. Este pico foi causado por um mecanismo de feedback positivo que

ocorreu apds o aumento do nivel de estrogénios no fim da fase proliferativa (16).

Apds a ovulagao, da-se a fase luteinica, onde o foliculo que libertou o odcito se
transforma em corpo luteo (ou corpo amarelo), comecando a segregar grandes
quantidades de progesterona e algum estrogénio. Os niveis elevados de progesterona
levam a um espessamento do endométrio e ao inicio da funcdo secretora das células
endometriais. Se ndo ocorrer fecundacdo, hd degeneracdo do corpo luteo com
consequente diminuicdo repentina de estrogénio e progesterona, resultando na

descamacdo do endométrio — menstruacao (16).

Hipafise —

6 8 10 12 1674820 722 28 dias
— L ] 1 ; T E—
Menstruacao Fase Fase Menstruacao
proliferativa secretora

Figura 2.2: Ciclo Menstrual.
Figura retirada de (16).
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3. Endometriose

Como ja referido, a endometriose caracteriza-se pela presenca de fragmentos de
endomeétrio fora da cavidade uterina. Estes fragmentos, que também sdo chamados de
implantes ou lesGes endometridticas, sdo compostos por glandulas e estroma

endometrial (1,17).

Durante o ciclo menstrual estes implantes endometridticos comportam-se da
mesma maneira que o endométrio eutdpico - primeiro proliferando e depois

descamando durante a menstruacao -, causando inflamacdo e dor (17).

Gracas ao processo inflamatério associado a esta patologia, € comum o
desenvolvimento de aderéncias pélvicas. As aderéncias pélvicas consistem em tecido
fibroso, resultante da cicatrizacdo pds processo inflamatério, que se forma entre
diferentes érgdos da cavidade pélvica. Desta forma, ao ligarem os 6rgaos, as aderéncias
levam a uma distorcdo da anatomia pélvica e, consequentemente, a diminuicdo da

mobilidade e funcdo dos 6rgaos afetados (18,19).

A endometriose pode ser dividida em trés tipos: superficial peritoneal, ovérica e

profunda (2).

A forma menos severa de endometriose é a superficial peritoneal, onde as lesdes
se encontram no peritoneu (2). Estas lesGes podem apresentar-se de variadas formas,

por exemplo, vermelhas, castanhas, azuladas ou pretas (20).

Na endometriose ovarica hd o desenvolvimento de quistos, contendo tecido

endometrial, nos ovarios (endometriomas) (2).

A endometriose profunda constitui a forma mais severa desta e caracteriza-se
pela existéncia de lesGes que penetram a superficie peritoneal a uma profundidade

superior a 5 mm ou que se infiltram na musculatura de algum érgao (2).

Pode ainda haver casos de endometriose que nao se incluem em nenhum destes
tipos, nomeadamente naqueles em que as lesGes ocorrem em localiza¢gGes extra-

pélvicas.
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3.1. Etiopatogenia

Ainda se desconhece a etiopatogenia da endometriose, no entanto, existem
varias teorias que pretendem explicar o mecanismo por detrds do surgimento de tecido

endometrial funcional fora do utero.

Atualmente, a teoria mais aceite é a teoria da menstruacao retrégrada. Esta foi
proposta em 1927 por John Sampson e pressupde que, durante a menstruag¢do, hd um
refluxo de fragmentos de endométrio, através das trompas de Faldpio, para a cavidade
peritoneal, onde posteriormente se implantam. Esta teoria foi suportada pela
observacdo de sangue a sair pelo 6stio abdominal das trompas de Falépio e da presenca
de tecido endometrial no limen das trompas em algumas mulheres operadas durante

o periodo menstrual (21,22).

Existem ainda outros fatores que sustentam a teoria de Sampson, tais como: o
padrdo de distribuicdo assimétrico das lesdes endométricas e o facto de se ter verificado
uma associacdo entre endometriose e anomalias do trato genital feminino que

conduzam a um aumento do fluxo menstrual retrégrado (23).

No entanto, esta teoria tem algumas limitagdes, ja que ndo explica o
desenvolvimento de endometriose em mulheres sem Utero, em criancgas e adolescentes
pré-menarca ou, mesmo que em raros casos, em homens; nem explica o surgimento de
endometriose extragenital (24). Para além disso, sabe-se que ocorre menstruagao
retrograda na grande maioria das mulheres, mas apenas uma peguena percentagem

destas desenvolve esta patologia (25).

Outra teoria que pretende explicar a origem da endometriose é a teoria da
metaplasia celémica, descrita por Meyer. Segundo esta teoria, o mesotélio peritoneal
sofre metaplasia, sob estimulacdo hormonal ou imunolégica, transformando-se em
tecido endometrial. Através desta teoria pode-se explicar o aparecimento de lesdes
endométricas em localizagGes extra-pélvicas que contenham mesotélio (ex. cavidade
pleural) e os casos raros nos homens que estdo sobre terapia com estrogénios,

substancias identificadas como potenciadores da metaplasia (23,25).
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Esta teoria falha em justificar a predominante localizagdo pélvica da
endometriose, e seria de esperar que, a semelhanga do que acontece com outros tipos
de metaplasia, a incidéncia das lesdes aumentasse com a idade, o que ndo se verifica

(25).

No inicio dos anos 1920, Halban propods a teoria das metdstases vasculares e
linfaticas, segundo a qual as células endometriais se disseminam por via linfatica ou
hematogénica. Anos mais tarde, John Sampson concordou com esta teoria e confirmou
a possibilidade de encontrar, durante o periodo menstrual, fragmentos de tecido

endometrial nas veias uterinas (25,26).

Esta teoria poderia explicar o aparecimento de focos endometriais funcionais em

locais tao distantes do utero (25).

Outra teoria é a teoria dos remanescentes embrionarios miillerianos que sugere
que aquando da embriogénese possam ocorrer defeitos que levem a permanéncia de
células provenientes dos ductos de Miller fora da cavidade uterina. Estes
remanescentes embrionarios, quando estimulados, diferenciam-se em endométrio

funcional (25).

Esta teoria explica a existéncia de lesées em homens, adolescentes pré-menarca
e em mulheres com anomalias congénitas do trato reprodutor. No entanto, ndo explica

o aparecimento de lesGes fora dos locais do trajeto do desenvolvimento milleriano (27).

Uma teoria que surgiu mais recentemente foi a teoria das células estaminais. As
células estaminais sao células indiferenciadas com capacidade de se autorrenovarem e
diferenciarem, tendo um papel crucial na reparagdao e regeneracdao de tecidos
danificados. Sendo o endométrio sujeito a constantes regeneracdes, também contém
populacdes de células estaminais (28,29). De acordo com esta teoria, as células
estaminais, originarias quer da medula dssea quer da camada basal do endométrio,
conseguem atingir a circulacdo ou chegar a cavidade peritoneal através das trompas, e

nesses locais se estabelecerem, dando origem a focos endometridticos ectdpicos (28).
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Todas as teorias que tém sido propostas apresentam pontos que as suportam.
No entanto, nenhuma por si sé consegue explicar o mecanismo por detrds de todas as
apresentacdes clinicas de endometriose (28). Assim, assume-se que a endometriose se

desenvolve através de uma complexa combinagao de processos e fatores.

3.2. Fatores de risco

Apesar de qualquer mulher poder sofrer de endometriose, existem alguns

fatores que aumentam o risco de desenvolver esta doenga.

Sabe-se que a endometriose tem uma importante componente genética, tendo-
se verificado que as mulheres com familiares em primeiro grau que sofram de
endometriose, tém uma probabilidade de cerca de 7% mais elevada de desenvolver esta

patologia (30).

Sendo a endometriose uma doenca intimamente relacionada com a
menstruacao, todos os fatores que levem a um maior nimero de menstruagdes durante
a vida da mulher aumentam a probabilidade de se vir a sofrer desta doenca. Nestes,
incluem-se: menarca precoce, ciclos menstruais com duracdo inferior a 27 dias e

nuliparidade (6,31,32).

Pensa-se ainda que uma disfun¢do imunitdria possa propiciar o desenvolvimento
de endometriose, ja que vai afetar a eliminagdo dos residuos menstruais e promover a

implantagao e crescimento local de tecido endometrial (33).

3.3. Sintomatologia

A endometriose ndo se manifesta da mesma maneira em todos os doentes,
podendo tanto ser assintomatica, o que é pouco frequente, como afetar de forma

extrema o dia-a-dia da pessoa (4).
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O principal sintoma de endometriose é a dor, que pode aparecer sob diferentes
formas: dismenorreia (muito frequente), dispareunia profunda, i.e. dor durante o ato

sexual, dor pélvica crénica, dor abdominal ou lombar (4).

Os doentes podem sofrer ainda de desconforto a urinar (disuria) ou dificuldade

em evacuar (disquézia) (4).

Esta patologia estd também frequentemente associada a infertilidade,

estimando-se que 35 a 50% das mulheres com endometriose tém infertilidade (34).

Tanto a dificuldade em engravidar como a dor crénica, muitas vezes intensa, tém
um grande impacto em diversos aspetos da vida da mulher, nomeadamente:
produtividade profissional, rela¢des, rotinas diarias e sono. Verificou-se ainda que quem

tem endometriose é mais afetado por depressdo e ansiedade do que as pessoas

saudaveis (9,35).

3.4. Diagnéstico

Ndo é facil diagnosticar endometriose. De facto, existem varios fatores que
dificultam o seu diagnéstico. Muitas vezes existe uma falta de consciencializacdo para
esta patologia ou mesmo uma desvalorizagao dos sintomas por parte dos profissionais
de saude. Para além disso, os sintomas caracteristicos da endometriose podem ser

facilmente confundidos com os de outras patologias (36,37).

Isto leva frequentemente a um diagndstico tardio, em média 7,5 anos, o que faz
com que as mulheres tenham de sofrer durante muitos anos com a doenga, sem
saberem que a tém, sem obterem uma validagdo das suas queixas e sem terem

tratamento adequado para o alivio dos seus sintomas (36,37).

Num primeiro momento, o diagndstico da endometriose deve ter por base os
sintomas apresentados pela doente. Na presenca de sintomas que levantem a suspeita

de doenca, deve-se recorrer a um exame pélvico e métodos imagioldgicos (38).

No exame pélvico, através de palpacdo, é possivel identificar alguns achados
sugestivos de endometriose, tais como: nddulos na vagina, nos ligamentos
uterossagrados ou no fundo do saco posterior, lesdo no colo ou no epitélio vaginal, e

9
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Utero fixo em retroversdo. Para além disso, se a doente sentir dor ou desconforto

durante este exame, pode ser um indicativo de doenga (4,38).

Os métodos de imagem mais importantes no diagndstico da endometriose sdo a
ecografia transvaginal e a ressonancia magnética. A ecografia transvaginal é o método
de primeira linha e permite diferenciar entre implantes endometridticos e quistos
ovaricos, e excluir outras causas de dor. Ja a ressonancia magnética € um método nao
invasivo que permite obter uma informa¢dao mais precisa acerca da localizagdo e
dimensao das lesdes de endometriose, essencial para se perceber qual o estadio de

evolucao da doenga (4,38).

A laparoscopia com confirmacdo histopatolédgica tem sido o procedimento gold
standard para o estabelecimento de diagndstico de endometriose. Este método permite
identificar lesGes endometridticas e realizar bidpsia destas para posterior estudo
histolégico. No entanto, de acordo com a mais recente versdo das guidelines sobre
endometriose da European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
este dogma é antiquado, ja que se trata de um procedimento invasivo com riscos

associados e, com os avangos tecnoldgicos, os métodos imagioldgicos podem vir a ser

suficientes para fazer o diagnodstico definitivo desta doenca (4,39).

Também se tém investigado biomarcadores com o intuito de se identificar algum
gue permita, de uma forma nao invasiva, diagnosticar precocemente a endometriose

(4,39).

O biomarcador cancer antigen 125 (CA-125) tem sido o mais estudado. Apesar
de se ter constatado que os seus valores costumam estar elevados em situagdes de
endometriose moderada ou grave, este biomarcador também pode estar aumentado
noutras situagGes clinicas tanto benignas, incluindo a doenca inflamatdria pélvica,
pneumonia, pancreatite e cirrose; como malignas, por exemplo, cancro da mama,
pancreatico, pulmonar e endometrial. Por isso, a sua utilizacdo como ferramenta de

diagndstico é limitada e ndo recomendada (4,40,41).
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3.5. Classificagao

Apesar de vdrios esforcos, ainda ndo existe um sistema de classificacdo de
endometriose “6timo” que consiga simultaneamente refletir as caracteristicas
anatémicas, explicar a extensdo da doenca, prever a dor e fertilidade e fornecer

informacgdes precisas aos doentes (42).

Atualmente, o sistema de classificagdo mais utilizado é o desenvolvido e revisto
pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM) - Quadro 3.1. Este sistema
permite classificar a endometriose em 4 estadios de severidade: | (minima), 1l (ligeira),
Il (moderada) ou IV (grave); usando para isso um esquema de pontos tendo em conta a

localizagdo e tamanho das lesGes e a presenca e extensdo de aderéncias (42,43).

Quadro 3.1: Sistema de classificacdo revisado da ASRM.
Informacdo retirada de (43).

- . Lesdes no ovario LesGes no ovario
LesGes no peritoneu .
direito esquerdo
Superficiais | Profundas | Superficiais | Profundas | Superficiais | Profundas
<lcm 1 2 1 4 1 4
1-3cm 2 4 2 16 2 16
>3cm 4 6 4 20 4 20

Obliteragao do fundo-de-saco de Douglas

Parcial 4
Total 40

Aderéncias no Aderéncias no Aderéncias na Aderéncias na
ovario direito ovario esquerdo trompa direita trompa esquerda

Finas Densas Finas Densas Finas Densas Finas Densas

<1/3 1 4 1 4 1 4 1 4
1/3-2/3 2 8* 2 8+ 2 8+ 2 8+
>2/3 4 16 4 16 4 16 4 16

*se 0 Ostio abdominal da trompa estiver envolvido em aderéncias, deve-se atribuir 16 pontos em vez de
os indicados

Tendo em conta os pontos obtidos, é atribuido o estadio de endometriose, de

acordo com o que consta no Quadro 3.2.
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Quadro 3.2: Estaddio de endometriose tendo em conta os pontos obtidos no sistema de
classificacdo revisto pela ASRM.
Informacgdo retirada de (43).

Estadio Endometriose Pontos obtidos
| Minima 1-5
1l Ligeira 6-15
1l Moderada 16-40
v Grave >40

No entanto, este sistema de classificagdo tem algumas limitagdes,

nomeadamente:

I. o sistema por pontos é arbitrario, ndo refletindo o peso relativo empirico, e
as categorias sdo demasiado amplas (44);

II. dadas as diversas apresentacdes morfoldgicas, ha possibilidade de existéncia
de erros por parte do observador (44);

lll.  oestadiamento tem uma reprodutibilidade limitada, tendo-se verificado que
a correlacdo das observacdes feitas quer pelo mesmo observador quer por
diferentes observadores é relativamente baixa (42,44);

IV.  existe uma baixa correlacdo entre o estadio e a dor e infertilidade (42,44);

V. ndo considera a presenca de endometriose profunda em localizagdes como

a bexiga, intestino, vagina e ligamentos uterossagrados (42).

Com o intuito de complementar a classificacao revista pela ASRM, no que diz
respeito a endometriose profunda, foi proposto um novo sistema de classificacdo de

endometriose - ENZIAN (42).

Neste sistema de classificacao as estruturas morfoldgicas estao divididas em trés

compartimentos (A, B e C) (42):

e Compartimento A — septo retovaginal e vagina
e Compartimento B — ligamentos uterossagrados e paredes pélvicas

e Compartimento C—reto
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Para se proceder a classificacdo, para além da letra a indicar o compartimento
afetado, também se indica um numero correspondente ao tamanho da lesdo. O nimero
1 para lesdes inferiores a 1 cm, 2 para lesdes entre 1 e 3 cm e 3 para lesGes maiores do
que 3 cm. Nos casos de adenomiose utiliza-se o cédigo FA e, para lesGes em localizagdes
mais afastadas, utilizam-se as letras FB (bexiga), FU (ureteres), Fl (intestino) ou FO

(outros) (42,44).

Numa nova versdo deste sistema de classificagdo — #ENZIAN — para além do
referido anteriormente, incluiram-se mais trés compartimentos: P (peritoneu), O

(ovdrio) e T (trompas) (45).

Este sistema de classificacdo, no entanto, ndo é muito aceite pelos ginecologistas

a nivel internacional e, por isso, ndo é muito utilizado (42).

Em 2010, foi criado o indice de Fertilidade da Endometriose (em inglés
Endometriosis Fertility Index - EFl) que permite prever a taxa de gravidez em doentes ja
submetidas a cirurgia, que ndo tenham recorrido a fertilizacdo in vitro. O sistema EFI
tem em conta varios fatores, tais como: idade, anos de infertilidade, n? gravidezes

anteriores e achados cirurgicos (Figura 3.1) (46).

O score EFI é calculado através da soma das pontuacoes relativas aos fatores
historiais e cirdrgicos. O resultado final varia entre 0, correspondente ao pior

progndstico, e 10 que corresponde ao melhor progndstico de gravidez (46).

No consenso da Sociedade Mundial de Endometriose sobre a classificacdo de
endometriose, recomenda-se que, até que surjam melhores sistemas de classificacao,
devem ser utilizados o revisto pela ASRM, o ENZIAN e o EFl, duma forma complementar

(47).
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ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCI USION OF SURGERY

Score Description
4 = MNormal
3 = Mild Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction
1 = Severe Dysfunction
0 = Absentor Nonfunctional

To calculate the LF score, add together the lowest score for

the left side and the lowest score for the right side. If an ovary

is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the

Fallopian Tube |:]

Fimbria

Ovary

Left Right

[
[

UL

Lowest Score E *

L] -

lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor D_ef Erjplion Points
1 1
Age LF Score ! ____!
If age is = 35 years 2 If LF Score = 7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is = 40 years 0 ITLF Score = 1 to 3 (low score) 0
Years Infartile
If years infertile is = 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
Prior Py AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy [} If AFS total score is = 71 0
Total Historical Factors | Total Surgical Factors
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + =
Historical Surgical EFI Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFlI SCORE

100%
-
910
T8
0% -
L]
40% 5
4
20%
/ o
0%
1] ] 12 18 24 30 36 Months

Figura 3.1: indice de Fertilidade da Endometriose.
Figura retirada de (46), com a permissao de Elsevier.
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4. Tratamento da Endometriose

Ndo se conhecendo exatamente a origem desta patologia e podendo manifestar-
se de maneira diferente de mulher para mulher, o tratamento da endometriose é
desafiante. Este é essencialmente direcionado ao alivio dos sintomas, nomeadamente
das dores, e pode incluir terapéutica farmacolégica (hormonal ou ndo) ou cirurgia

(31,48).

4.1. Terapéutica Farmacologica

O tratamento da endometriose deve ser individualizado, devendo-se ter em
conta, aquando da escolha do fdrmaco: o desejo de engravidar, a gravidade dos
sintomas, os efeitos secunddrios, os custos associados e as preferéncias do doente

(4,20).

As opc¢Oes terapéuticas disponiveis, apesar de ndo serem curativas, ou seja, ndo
eliminarem as lesdes endométricas; permitem um alivio sintomatico, o que contribui

para a melhoria da qualidade de vida das pessoas que sofrem com esta doenca (49).

A terapéutica da endometriose deve ser encarada como um tratamento de longa
duracdo, a semelhanca da de outras doencas inflamatdrias crénicas, ja que apds a sua

descontinuagdo, é esperada uma recorréncia dos sintomas (31).

4.1.1. Terapéutica ndao hormonal

A terapéutica nao hormonal da endometriose envolve fundamentalmente o uso
de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), nos quais se inclui o ibuprofeno. Por terem
propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias, um custo razoavel e serem
facilmente adquiridos, os AINEs sdo muito utilizados para o alivio da dismenorreia

associada a endometriose (48,50).

Os AINEs inibem as enzimas cicloxigenase 1 (COX-1) e/ou 2 (COX-2), envolvidas
na sintese de prostaglandinas (PGs), diminuindo assim a inflamacdo e,

consequentemente, a dor (51). Verificou-se uma sobreexpressdo de COX-2 em
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endométrio ectopico e eutdpico de doentes com endometriose, desta forma os AINEs

irdo atuar ao nivel das lesGes endométricas, aliviando os sintomas (52).

Estes farmacos sdo uma boa opcdo especialmente para quem tem dores ligeiras
e pretende engravidar (53). No entanto, os AINEs estdao associados a alguns efeitos
adversos, principalmente do foro gastrointestinal, e a evidéncia de uso destes farmacos

nas dores associadas a endometriose ¢é limitada (39,50).

4.1.2. Terapéutica hormonal

A terapéutica hormonal atua através da supressdo de flutuacdes hormonais
(estrogénio, progesterona, LH e FSH), levando a uma inibicdo da ovulacdo e da
menstruacdo. Desta forma, é possivel atingir-se um estado de amenorreia, uma reducdo

da inflamacdo e, consequentemente, o alivio da dor (2,4,31).

A primeira linha de tratamento hormonal consiste nos contracetivos hormonais
combinados (CHC) ou nos progestativos (4). Uma grande limitacdo da terapéutica
hormonal é o facto de ter um efeito contracetivo por natureza, o que cria um obstaculo

para as mulheres que pretendem engravidar (49).

4.1.2.1. Contracetivos hormonais combinados

Os CHC consistem em associagdes de estrogénios, como o etinilestradiol e o
valerato de estradiol, e progestativos (Quadro 4.1). Estes incluem os contracetivos orais
combinados (COC), adesivos transdérmicos e anéis vaginais (54,55).

Quadro 4.1: Progestativos usados em CHC.
Informacdo retirada de (54).

. Derivados da 17 OH- Derivados da
Derivados da 19-nortesterona .
progesterona espironolactona
22 geracao 3 2geracao | 42geracao N3ao classificado 4 2 geracao
Levonorgestrel | Gestodeno _ Acetato de C|prote.rona _
Dienogeste | Acetato de clormadinona Drospirenona
Norgestimato | Desogestrel Acetato de nomegestrol
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Estes farmacos, como contém concentragGes suficientemente elevadas de
estrogénios e progesterona sintética atuam sobre a hipdfise, através de feedback
negativo, tendo um efeito anti-gonadotroéfico. Assim, os CHC vao impedir que ocorra a
ovulagdo e provocar decidualizagdo e atrofia do endométrio eutdpico e ectdpico. Desta
forma, reduzem a dor pélvica crdnica, dispareunia e dismenorreia associadas a

endometriose (4,16,55).

Os COC s3ao muito utilizados devido as suas vantagens: tolerabilidade,
acessibilidade, reversibilidade, beneficios contracetivos, conveniéncia de uso e o facto
de poderem ser utilizados durante longos periodos (55). Apesar de pouco frequentes,
estes farmacos apresentam uma variedade de efeitos adversos, nos quais se incluem:
cefaleias, alteracdes do peso corporal, nduseas e vomitos, alteracoes de humor e

depressao (54).

4.1.2.2. Progestativos

Os progestativos constituem a segunda linha terapéutica dentro do tratamento
hormonal, sendo a op¢do para mulheres com contra-indicacdo para o uso de CHC, tais
como fumadoras, hipertensas, mulheres a amamentar ou com alto risco de

tromboembolismo (54,55).

A semelhanca dos CHC, estes farmacos levam ao alivio da dor ao provocarem a

decidualizacdo do endométrio e ao induzirem atrofia das lesdes (55).

Nesta classe, os mais utilizados sdo o dienogeste e o acetato de
medroxiprogesterona. O sistema intrauterino com levonorgestrel também é uma boa
alternativa (4). Estes farmacos tém alguns efeitos adversos associados, sendo os mais

frequentes: aumento ponderal, acne e hemorragias uterinas anémalas (4).

4.1.2.3. Agonistas da GnRH

Quando os contracetivos orais combinados e os progestativos ndo sdo eficazes

ou bem tolerados, a opgdo terapéutica recai sobre os agonistas da GnRH (2).
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Estes farmacos exercem uma agao continua nos recetores GnRH, produzindo,
numa fase inicial, um aumento da secrec¢ao das gonadotrofinas LH e FSH. Depois, devido
a downregulation dos recetores, a secrecdo destas gonadotrofinas sera suprimida. Isto
levara a uma supressao da fungdo ovarica, afetando o desenvolvimento folicular e
ovulacdo. Assim, serd originado um ambiente hipoestrogénico com supressdo da
proliferagdo de células endometriais e consequente diminui¢ao dos sintomas dolorosos

(4,48,56).

Apesar de terem uma eficdcia semelhante as classes de farmacos ja faladas, os
agonistas da GnRH estdo associados ao surgimento de efeitos adversos que simulam a
menopausa, tais como diminuicdo da densidade mineral &ssea, sintomatologia
vasomotora, alteracdes de humor e atrofia urogenital. De modo a reduzir estes efeitos
adversos, deve-se associar terapéutica hormonal add-back (ex. tibolona), de forma a
normalizar os niveis estrogénicos. O uso destes farmacos apenas é recomendado

durante 6 meses ou 1 ano em situagdes de dor recorrente (4,31).

4.1.2.4. Inibidores das aromatases

Existem casos raros em que as doentes sdo refratarias ao tratamento com
contracetivos orais combinados, progestativos e agonistas da GnRH. Nestas situacdes,

pode-se recorrer a inibidores das aromatases (2).

Os inibidores da aromatase como o anastrozol e o letrozol atuam por inibicdo ou
inativacdo da aromatase, enzima que catalisa a conversao de androgénios em
estrogénios. As aromatases costumam estar sobre-expressas no endométrio eutdpico e
ectopico em mulheres com endometriose. Desta forma, estes farmacos reduzem o nivel

de estrogénios nas lesGes endometridticas (4,48).

Estes farmacos devem ser prescritos em associagdo com farmacos com ac¢ao anti-
gonadotréfica, como os CHC, os progestativos ou os agonistas da GnRH, uma vez que se
verificou que, quando administrados individualmente levam a uma elevag¢do dos niveis

de gonadotrofinas, através de feedback negativo (4,48).
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Apesar de serem eficazes no controlo da dor, podem causar diminuicdo da
densidade mineral éssea, afrontamentos, secura vaginal, artralgias, mialgias e cefaleias

(4,39).

4.3. Cirurgia

O tratamento cirldrgico da endometriose estd indicado nos casos de doentes com
dor que ndo respondam, recusem ou tenham contra-indica¢des para a terapéutica
farmacoldgica; em casos de doenca infiltrativa grave, afetando o intestino, bexiga,

ureteres ou nervos pélvicos; ou quando haja infertilidade associada (4).

Este é feito preferencialmente através de laparoscopia e tem como principais
objetivos: controlo da dor, correcdo da distor¢do anatdmica e/ou remocgdo das lesGes

(4).

Pode-se ter dois tipos de abordagem cirurgica: cirurgia conservadora ou
definitiva. A cirurgia conservadora consiste na excisdo de lesdes endometridticas, sem
gue haja remocdo do Utero ou ovarios. Esta tem como objetivo aliviar as dores e
restaurar a anatomia normal, sendo indicada em mulheres que ainda pretendam

engravidar (2,4).

Ja na cirurgia definitiva, para além da excisdo de lesdes endometridticas, ha
remocao dos ovarios (ooforectomia bilateral) de forma a provocar uma menopausa

cirargica, e pode haver remocao do utero (2,4).

A cirurgia, porém, ndo afeta o mecanismo patogénico da endometriose e, por
isso, é frequente a recorréncia das lesGes e sintomas. Neste sentido, para prevenir a
recorréncia da doenca e para aumentar a taxa de gravidezes (nos casos de infertilidade)

deve-se recorrer a terapéutica hormonal, apds a cirurgia (2,4).
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5. Fitoterapia

Fitoterapia, do grego phyton (planta) + therapeia (tratamento), é a terapéutica

que utiliza substancias provenientes de plantas como ingredientes terapéuticos (10,57).

As plantas sempre estiveram presentes na vida do ser humano, ajudando a suprir
todas as suas necessidades em termos de alimento, abrigo, roupa ou até fragrancias. A
utilizacao de plantas com fins medicinais, quer seja para tratamento, cura ou prevengao
das mais diversas patologias, € uma das mais antigas formas de pratica medicinal da

humanidade (58,59).

Atualmente, ainda se recorre muito a plantas medicinais e outros produtos
naturais para o tratamento de problemas de saude, incluindo para o alivio de sintomas

de diversos disturbios ginecolégicos (60,61).

As op¢Oes terapéuticas convencionais da endometriose tém algumas limitagdes:
tém varios efeitos adversos, o seu efeito é essencialmente supressivo, ndo curativo;
estdo associadas a um risco de recorréncia e, na sua maioria, tém um efeito contracetivo
por natureza, o que cria um obstdculo para as mulheres que pretendem engravidar (49).

Por estas razdes, muitas mulheres procuram tratamentos alternativos para o
alivio dos seus sintomas, tais como: fisioterapia, aplica¢do tdpica de calor e acupuntura

(62,63).

Também a fitoterapia pode surgir como uma alternativa ou complemento ao
tratamento convencional da endometriose. Nos ultimos tempos, algumas plantas tém
sido estudadas e sujeitas a ensaios com o intuito de se perceber o seu potencial para

tratamento desta patologia (64).

5.1. Alvos terapéuticos das plantas medicinais

Apesar de ainda ndo se conhecer a etiopatogenia da endometriose, sabe-se que
existem varios processos fisioldgicos, tais como proliferacado celular e apoptose, adesao
e invasdo celular, angiogénese, inflamacdo e stress oxidativo, que estdo desregulados
nesta doenca. Neste sentido, as plantas medicinais podem ter estes processos como

alvo terapéutico (64,65).
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5.1.1. Proliferagao celular e apoptose

A manutengdo da homeostase nos tecidos é obtida através dum balango entre a

proliferacdo celular e a apoptose (66).

A apoptose é um processo fisioldgico de morte celular programada que permite
a eliminacdo de células produzidas em excesso, células que se desenvolveram de forma
inadequada ou que possuam alguma mutagdo genética. Este € um processo importante

no ciclo menstrual durante o final da fase secretora e a menstruacao (66,67).

A atividade apoptdtica das células endometriais é regulada por diversos fatores,
tanto anti-apoptéticos onde se incluem o gene B-cell lymphoma/leukemia-2 (Bcl-2) e B-
cell ymphoma-extra large (Bcl-xL), como pro-apoptoticos, como por exemplo a proteina

X associada a Bcl-2 (Bax) e a caspase-3 (67).

Pensa-se que a endometriose esteja associada a uma diminuicdo da apoptose
e/ou um aumento da proliferagdo celular. De facto, alguns estudos verificaram que o
endométrio de mulheres com endometriose tem uma maior expressao de proteinas
anti-apoptdticas e uma menor expressao de proteinas pro-apoptéticas, quando

comparado com o de mulheres sem esta patologia (68,69).

5.1.2. Angiogénese

Angiogénese é o processo através do qual sdo formados novos vasos sanguineos
a partir de vasos existentes. Este € um processo necessario para a sobrevivéncia de
implantes endometridticos e, portanto, para o desenvolvimento de endometriose

(67,70).

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF, do inglés vascular endotelial
growth factor), secretado por neutroéfilos e macréfagos, € um dos mais importantes
fatores angiogénicos. Verificou-se que este costuma estar em niveis mais elevados no

fluido peritoneal das mulheres que sofrem de endometriose (67,69).

Existem também outros fatores que tém papéis importantes na angiogénese:

angiogenina, fibroblast growth factors (FGF), platelet-derived endothelial cell growth
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factor (PDGF), transforming growth factor alpha (TGF-a), transforming growth factor
beta (TGF-B), interleucina 8 (IL-8), fatores de necrose tumoral alfa (TNF-a), hepatocyte

growth factor (HGF) e eritropoietina (65).

5.1.3. Inflamagao

A endometriose estda associada a um processo inflamatdrio na cavidade
peritoneal, tendo este um papel crucial na progressdo desta doenca (65). Verificou-se
que o fluido peritoneal de pessoas com endometriose apresenta um numero
aumentado de macréfagos e uma elevada concentracdo de citocinas pro-inflamatdrias
como as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8, TGF-B e TNF-a, PGs e monocyte chemoattractant
protein 1 (MCP-1) (65,69). Estes mediadores inflamatérios também promovem a adesao

e crescimento celular e a angiogénese de tecidos endometriais ectdpicos (71).

5.1.4. Stress oxidativo

Stress oxidativo ocorre quando existe um desequilibrio entre a produgao de
espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive oxygen species) e de antioxidantes

(72).

As ROS sdao mediadores inflamatérios e também estdo associadas a um aumento
da proliferacdo celular (72). Existem varios estudos que sugerem que o stress oxidativo

tem um papel importante no desenvolvimento e progressdao da endometriose (72).

5.1.5. Adesdo e invasao

A adesdo e invasdao celular parecem ter um papel importante no

desenvolvimento de endometriose (65).

Em pessoas com endometriose, a adesdo de fragmentos de endométrio ao
peritoneu estd aumentada devido a uma sobre-expressdao de moléculas de adesdo

celular, tais como: integrinas, caderinas e molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1, do
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inglés intercellular adhesion molecule 1) (65,69). Apds adesdo, os fragmentos de
endométrio sdo capazes de produzir metaloproteinases da matriz (MMPs). As MMPs
conseguem degradar a matriz celular, criando espaco para a invasao celular e migracao
(73). No fluido peritoneal de mulheres com endometriose, os niveis de MMPs,

principalmente MMP-1, 2, 3, 9 e 11 costumam estar aumentados (73).

5.2. Plantas medicinais no tratamento da Endometriose

A selecdo de plantas a abordar nesta monografia teve por base dois artigos de
revisdo de 2019 e 2021, uma vez que sdo artigos relativamente recentes e reinem uma
grande variedade de espécies vegetais que, pelos estudos ja feitos, parecem mostrar
potencial terapéutico na endometriose. Das plantas referidas nos artigos, selecionaram-
se aquelas que estavam em comum em ambos e a partir dai procedeu-se a investigagdo,
em bases de dados como Pubmed, de artigos referentes a essas espécies vegetais e 0s
seus efeitos na endometriose ou nos processos fisiolégicos que costumam estar

alterados nessa patologia (69,74).

5.2.1. Achillea biebersteinii Afan

O género Achillea da familia Asteraceae é composto por mais de 100 espécies,
nas quais se inclui Achillea biebersteinii Afan (Figura 5.1A). Maioritariamente nativas da
Europa e Médio Oriente, as plantas deste género eram usadas na medicina tradicional
no tratamento de feridas, dores abdominais e de estdmago, problemas hepatobiliares e

diarreia, entre outros (75,76).

OH O
Apigenina

Figura 5.1: A - Imagem da espécie Achillea arabica Kotschy. Figura retirada de (77);
B - Constituinte ao qual é atribuida atividade bioldgica.

23



Fitoterapia na Endometriose

Achillea biebersteinii Afan. é designacdo sindnima da espécie Achillea arabica
Kotschy (78). Atualmente, esta espécie é usada na industria alimentar, farmacéutica e

de cosméticos (75).

As partes aéreas do género Achillea contém varios compostos ativos, tais como:
flavonoides (apigenina, rutina, luteolina e canferol), monoterpenos (a-pineno, 1,8-
cineole e canfora), sesquiterpenos e derivados do acido cafeoilquinico, responsaveis
pelas propriedades antissépticas, anti-inflamatdrias e analgésicas, atribuidas a estas

plantas (74,79,80).

Achillea biebersteinii é também utilizada com o intuito de regular o ciclo
menstrual, promover a menstruagao, diminuir o fluxo menstrual e aliviar a dismenorreia

(80).

Com o objetivo de se explorar o potencial desta planta no tratamento da
endometriose, fez-se um estudo onde se utilizaram ratos com endometriose
cirurgicamente induzida. Apds 28 dias da cirurgia, através de laparoscopia, mediram-se
os implantes endometridticos, avaliaram-se as aderéncias intra-abdominais e

determinaram-se os niveis de IL-6, TNF-a e VEGF no fluido peritoneal (79).

Durante 4 semanas, os ratos foram tratados por via oral com 2 mL/dia de
carboximetilcelulose a 5% (grupo de controlo) ou 2 mL/dia de um de trés extratos de

partes aéreas de A. biebersteinii: metandlico, em n-hexano ou em acetato de etilo (79).

No final do tratamento voltou-se a medir os implantes, avaliar as aderéncias, e
determinar os niveis de IL-6, TNF-a e VEGF, e comparou-se com os valores iniciais.
Apesar de os resultados terem sido positivos em todos os ratos tratados com extratos,
estes foram mais significativos nos ratos tratados com extrato em acetato de etilo.
Tendo-se verificado uma diminuicdo significativa dos niveis séricos de IL-6, TNF-a e
VEGF, uma reducdo do volume dos implantes endometridticos e um desaparecimento

das aderéncias apds tratamento com extrato em acetato de etilo de A. biebersteinii (79).

O efeito terapéutico deste extrato pode ser atribuido ao flavonoide apigenina

(Figura 5.1B) e a outras agliconas de flavonoides (79).
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Também existem estudos que demonstraram que esta planta apresenta
atividade antioxidante e efeito antinociceptivo, o que pode ser Util no tratamento de

endometriose (80,81).

5.2.2. Allium sativum L.

Allium sativum L. (Figura 5.2), comumente conhecido como alho, é uma planta
bolbosa perene que pertence a familia Liliaceae. Mundialmente conhecido, tem sido
utilizado como alimento, tempero ou pelas suas propriedades medicinais ha mais de

4000 anos (69,82).

Figura 5.2: Imagem da espécie Allium sativum L.
Figura retirada de (83).

O alho é utilizado no tratamento duma grande variedade de doencas, uma vez
que apresenta propriedades antimicrobianas, antioxidantes, anti-inflamatérias,
anticancerigenas, imunomoduladoras, antidiabéticas, hipolipidémicas, antitrombdticas
e anti-hipertensivas. Sendo o composto bioativo alicina e os seus derivados os principais

responsaveis por estas propriedades (84,85).

Ja se estudaram e desenvolveram diversos tipos de formulagcbes de alho. Uma
das que tem suscitado interesse na endometriose é o extrato de alho preto envelhecido.
Este é obtido submetendo o alho fresco a condi¢es de elevadas temperatura (60-90°C)

e humidade (80-90%) por um periodo de tempo (64,86).

Foi feito um estudo, utilizando células estromais endometriais humanas isoladas

de doentes com endometriose, em que se verificou que extrato de n-hexano de alho
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preto envelhecido reduziu a proliferacdo celular ao suprimir a expressdo de duas
moléculas de adesdo celular: ICAM-1 e molécula de adesdo vascular-1 (VCAM-1, do
inglés vascular cell adhesion proteiin-1). Para além de desempenharem papéis essenciais
a nivel de resposta inflamatdria e imunoldgica, pensa-se que estas moléculas também
sdo importantes na fisiologia e fisiopatologia do endométrio humano, tendo-se

verificado que ICAM-1 é fortemente expressa em mulheres com endometriose (87).

Allium sativum também tem um efeito indutor da apoptose, ja que se observou
gue provoca um aumento da atividade da caspase-3 e da razdo de Bax:Bcl-2 (88). A
caspase-3 tem um papel importante na ativagdo da apoptose e costuma ser pouco
expressa no endométrio de mulheres com endometriose (89). Bcl-2 é uma proteina anti-
apoptodtica, enquanto Bax é uma proteina pro-apoptdtica. Desta forma, uma razao
Bax:Bcl-2 aumentada propiciard apoptose. A expressdo de Bcl-2 costuma estar
aumentada no endométrio de mulheres com endometriose e, consequentemente, a

razao Bax:Bcl-2 é inferior a encontrada em mulheres ditas sauddveis (66,68).

Recentemente foi realizado um estudo pioneiro nesta area, ja que é o Unico
ensaio clinico publicado acerca dos efeitos do alho nos sintomas de endometriose.
Tratou-se de um ensaio clinico randomizado e triplo-cego controlado por placebo, com
uma duracdo de 12 semanas, que investigou o efeito de comprimidos de alho, contendo
400 mg de po de alho seco, na dor associada a endometriose. A populagdao em estudo
consistiu em 120 mulheres, entre os 20 e 45 anos, com diagndstico confirmado de
endometriose. Os resultados deste estudo mostraram que a toma diaria de A. sativum
pode reduzir significativamente a dismenorreia, a dispareunia, as dores pélvicas e
lombares (90). Apesar destes dados, os autores ndo deixaram de referir as limitagdes do
ensaio: auséncia de estudos similares para comparacdo e curto periodo de tempo (3
meses) do ensaio; relatos de pacientes que podem ndo ser totalmente precisos no
estabelecimento de critérios de exclusdo (ndo tomar mais de duas doses consecutivas
do medicamento). Os resultados observados ndo foram atribuidos a nenhum

constituinte presente nos comprimidos de alho seco (90).

Existem alguns estudos com A. sativum que comprovam que este tem a
capacidade de suprimir a secrecao de citocinas proé-inflamatérias (IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a,
interferdo-gama (IFN-y) e IL-1a) e aumentar a secrecdo de IL-10 que é uma citocina anti-
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inflamatdria; possui um efeito anti-angiogénico através da diminuicdo da secrecdo de
VEGF e recetor 2 de VEGF (VEGFR2), e é capaz de diminuir o stress oxidativo ao levar a
um aumento de enzimas antioxidantes (69,74). Apesar de nenhum destes estudos se ter
focado na endometriose, os seus resultados parecem promissores ja que todos estes

efeitos podem permitir um alivio da dor associada a endometriose.

5.2.3. Artemisia princeps Pamp.

Artemisia princeps (Figura 5.3), da familia Asteraceae, é uma planta nativa da
China, Japao e Coreia, estando atualmente presente também na Bélgica e Paises Baixos
(91). Esta espécie contém vdrios compostos bioativos, tais como: flavonoides
(principalmente eupatilina e jaceosidina), terpenoides, cumarinas e acido cafeoilquinico

(69,74).

OH O

Eupatilina Jaceosidina

Figura 5.3: A - Imagem da espécie Artemisia princeps Pamp. Figura retirada de (92);
B - Constituintes aos quais sdo atribuidas atividades bioldgicas.

Tem efeitos antivirais, antimaldricos, antitumorais, antipiréticos, antioxidantes,
antihemorragicos e antiespamddicos, entre outros (69,93). Na medicina chinesa
tradicional, esta planta tem sido usada para auxiliar no tratamento da dismenorreia e

infertilidade, ambos sintomas associados a endometriose (94).

Foi feito um estudo com o intuito de se avaliar o efeito de extrato de partes
aéreas de A. princeps em células epiteliais endometriais humanas (95). O teor deste

extrato em eupatilina e jaceodina era de 43,74 mg/g e 30,32 mg/g, respetivamente (95).

Para se perceber o efeito desta planta na viabilidade celular, os autores
recorreram ao ensaio do brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio
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(MTT), um teste colorimétrico que tem por base o facto de, em células vivas, o sal MTT
ser convertido em formazan, um precipitado azul escuro insoluvel em agua. Verificou-
se que apods tratamento com extratos de A.princeps houve uma inibicdo do crescimento
celular (95,96). De forma a se confirmar que esta inibicdo se devia a uma indugdo da
apoptose, as células tratadas foram coradas com os marcadores apoptéticos anexina V
conjugada com o fluorocromo isiotiocianato de fluoresceina (FITC) e iodeto de propidio

(IP) (95).

Ao se realizar o ensaio do MTT depois de se adicionar um inibidor da via de
sinalizacdo de p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) em células tratadas com
A.princeps, verificou-se que o efeito apoptdtico provocado por esta planta foi revertido.
Desta forma, com este estudo concluiu-se que A.princeps é capaz de induzir apoptose
em células endometriais, ao inibir a via de p38 MAPK (95). A p38 MAPK, depois de ser
ativada, sofre fosforilacdo e ativa proteinas da familia Bcl-2, estando envolvida no

processo apoptético (97).

Também se verificou que o extrato foi capaz de inibir as vias de sinalizacdo do
fator nuclear kB (NFkB) (95). NFkB é um fator de transcricdo que regula a expressdo de
centenas de diferentes genes, estando dessa forma envolvido em vdérios processos
celulares. Ao nivel da apoptose, NFkB ativa a expressdo de genes anti-apoptéticos,

protegendo a célula de apoptose (65,98).

Assim, ao inibir estas vias, o extrato de partes aéreas de A. princeps leva a uma
supressdao da expressdao de fatores anti-apoptoticos como Bcl-2, Bcl-xL e X-linked

inhibitor of apoptosis protein (XIAP) (95).

Noutro estudo, os extratos etandlicos desta planta demonstraram ter
capacidade de diminuir a expressdo de ICAM-1, VCAM-1 e TNF-a (99). Desta forma,
mesmo o estudo ndo sendo sobre endometriose, é possivel que os extratos atuem ao

nivel da adesdo dos implantes endometridticos e do processo inflamatério.

Para além disso, a eupatilina, flavonoide encontrado na A. princeps, inibe a
producdo de PGs, contribuindo para uma diminuicdo da inflamacdo (100). E a
jaceosidina, outro flavonoide que pode ser isolado desta planta, inibe a producdo de

ROS (101).
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5.2.4. Curcuma longa L.

A curcuma, Curcuma longa (Figura 5.4), também conhecida por acafrdo-da-india
ou gengibre amarelo, é uma planta origindria da Asia que pertence a familia
Zingiberacea. O seu rizoma é muito utilizado como especiaria, corante ou com fins

medicinais (102,103).

Curcumina

Figura 5.4: A - Imagem da espécie Curcuma longa L. Figura retirada de (104);
B - Constituinte ao qual é atribuida atividade biolégica.

Esta planta tem mais de 300 compostos bioativos incluindo polifendis,
sesquiterpenos, diterpenos, triterpenoides, esterdis e alcaldides. A curcumina, o
principal composto ativo, é responsavel por diversos efeitos farmacolégicos, incluindo

antivirais, antifungicos, anti-inflamatdrios, antioxidantes e antimutagénicos (105).

Foram feitos varios estudos que demonstram que a curcumina atua ao nivel dos

diversos processos envolvidos no desenvolvimento da endometriose.

O papel da curcumina ao nivel da adesdo celular foi avaliado num estudo feito
em células endometridticas estromais provenientes de mulheres com endometriose. As
células passaram por um pré-tratamento com curcumina em diferentes doses (5, 10, 20
ou 30 uM) e de seguida foram estimuladas com TNF-a, que aumenta a expressao celular
de ICAM-1 e VCAM-1. Através de analise de citometria de fluxo, verificou-se que o pré-
tratamento com curcumina diminuiu a expressdo induzida por TNF-a de ICAM-1 e

VCAM-1 de maneira dose-dependente (106).

Nesse mesmo estudo, verificou-se o efeito anti-inflamatdrio da curcumina.

Através do método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), observou-se que o
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tratamento com curcumina inibiu a secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias IL-6, IL-8 e

MCP-1 nas células previamente estimuladas por TNF-a (106).

Concluiu-se que a diminuicdo da expressdo de ICAM-1, VCAM-1, IL-6, IL-8 e MCP-
1 se deve ao facto deste composto atuar ao nivel da via de NFkB. ja que resultados
obtidos através de Electrophoretic Mobility Shift Assay (EMSA) mostraram que a banda
de NFkB induzida por TNF-q, tinha uma densidade diminuida quando as células eram

tratadas com curcumina (106).

Num estudo em ratos com endometriose induzida cirurgicamente, dividiu-se os
ratos em 4 grupos: 3 grupos aos quais foi administrada intragastricamente curcumina
em doses diferentes (50, 100 e 150 mg/kg) e o grupo de controlo, a quem sé foi
administrado o veiculo (solucdo de carboximetilcelulose de sddio). O tratamento foi
didrio e decorreu durante 4 semanas. Através de andlise de Western blot, foi possivel
verificar que a curcumina reduziu a expressdo de VEGF no endométrio ectépico, sendo

que esta redu¢ao aumentou com o aumento da dose (107).

Em outros estudos, a curcumina também mostrou que é capaz de inibir a
proliferagdo de células endometriais, ao atuar nos niveis de estradiol (108), e que tem

um efeito apoptético, jd que aumenta a razdo Bax:Bcl-2 (109).

O efeito deste composto ao nivel da invasao celular foi avaliado em diferentes
estudos, onde se provou a sua capacidade de diminuir a expressdo de MMP-2, MMP-3

e MMP-9, moléculas que tém um papel importante na invasdo de tecidos (109-111).

A curcumina mostrou ainda ter uma atividade antioxidante, ao ser capaz de

diminuir os niveis de ROS (112).

5.2.5. Euterpe oleracea Mart.

Euterpe oleracea, comumente conhecida como acai, é uma palmeira (Figura 5.5)
da familia Arecaceae que é nativa da América do Sul, encontrando-se maioritariamente
na zona da Amazénia. Nos ultimos anos, as suas bagas tém gerado interesse gracas as
suas propriedades nutricionais e funcionais, sendo muito consumidas sob a forma de

polpa (113,114).
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Figura 5.5: Imagem da espécie Euterpe oleracea por Forest&Kim Starr do Jardim Botanico
UTAD, Flora Digital de Portugal. Figura retirada de (115).

Esta planta tem atividade antinociceptiva, antioxidante, anti-inflamatéria,

antimicrobiana e anticancerigena (113,114).

Apresenta na sua constituicdo compostos fendlicos, como antocianinas e outros

flavonoides tais como orientina e isovitexina (114).

Foi feito um estudo utilizando ratos com endometriose cirurgicamente induzida,
no qual se dividiram os ratos em dois grupos: o grupo tratado com extrato hidroalcoélico
de acai durante 30 dias e o grupo de controlo, tratado apenas com o veiculo (113).
Recorrendo a real-time PCR, os autores conseguiram verificar que os niveis de VEGF e
MMP-9 eram inferiores no grupo tratado com o extrato do que no grupo de controlo.
Através do método ELISA, verificou-se uma diminuicdo de prostaglandina E;, COX-2 e

oxido nitrico com o tratamento (113).

Desta forma, o acai, ao diminuir a expressao de VEGF, MMP-9, PGE,, COX-2 e
6xido nitrico, demonstrou as suas capacidades anti-inflamatérias, anti-angiogénicas e
antioxidantes. Para além disso, através de analises histolégicas, também se verificou
uma diminuicdo do tamanho das lesdes endometridticas. A composicao quimica do

extrato usado no ensaio ndo foi avaliada. (113).

Em outros estudos, foi demonstrado que esta planta diminui a expressdo de
VCAM-1, ICAM-1 e citocinas pro-inflamatérias como IL-6 e TNF-a (116,117). E. oleracea
também é capaz de ativar a caspase-3, desta forma diminuindo a proliferacdo celular e

induzindo apoptose (118).
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5.2.6. Pinus pinaster Aiton.

Pinus pinaster (Figura 5.6), comumente conhecido como pinheiro-bravo ou
pinheiro-maritimo, € uma arvore da familia Pinaceae. O extrato da casca desta arvore
encontra-se padronizado e registado sob o nome de Pycnogenol®, sendo usado a nivel
mundial como suplemento alimentar ou medicamento a base de plantas (119,120). E

rico em compostos polifendlicos, tais como catequina, taxifolina, procianidinas e acidos

H;CO X HO.
B ™ OH = 0oH
HO HO

Acido cafeico

fendlicos (120).

Acido ferulico

OH
HO\@ HO O
OH

Epicatequina Catequina

OH

Figura 5.6: A - Imagem da espécie Pinus pinaster Aiton. Figura retirada de (121);
B - Constituintes aos quais sdo atribuidas atividades bioldgicas.

Realizou-se um ensaio clinico com o objetivo de perceber o efeito de
Pycnogenol® nos sintomas de endometriose. O ensaio incluiu 58 mulheres com
diagndstico de endometriose e que ja tinham sido sujeitas a cirurgia conservadora.
Durante as 48 semanas do ensaio, 32 destas mulheres foram tratadas com 60 mg de
Pycnogenol® em capsulas, por dia. As restantes 26 mulheres receberam 6 inje¢des de
um andlogo da GnRH (acetato de leuprorrelina 3,75 mg), a cada 4 semanas, até a 242

semana, a partir da qual o tratamento foi interrompido (122).

Neste estudo, verificou-se que o tratamento com Pycnogenol® diminuiu todas as
gueixas de dor associadas a endometriose de uma forma consistente, sem influenciar
os ciclos menstruais e os niveis de estrogénio. Apesar de o acetato de leuprorrelina ter
sido mais eficaz a reduzir estes sintomas, alterou drasticamente os niveis de estrogénio,
suprimiu a menstruacdo e, apds suspensdo do tratamento, houve recorréncia dos

sintomas. Para além disso os niveis séricos de CA-125 diminuiram em ambos os grupos
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(122). Segundo os autores, os efeitos observados podem ser atribuidos ao acido ferulico
e 4acido cafeico presentes no Pycnogenol® em associagdo com outros compostos
fendlicos presentes no extrato (122), como por exemplo, as procianidinas que consistem

em catequinas e epicatequinas condensadas (123).

Desta forma, Pycnogenol® parece uma boa alternativa aos analogos das GnRH,
tendo-se observado que apenas esteve associado a efeitos adversos leves e transitérios

(122).

Noutro ensaio clinico com 45 mulheres com diagndstico de endometriose
investigaram-se os efeitos da associacdo de Pycnogenol® a contracetivos hormonais na
dor associada a esta patologia. Neste ensaio as mulheres foram distribuidas em quatro
grupos, tendo recebido diferentes tratamentos: gestodeno 75 ug + etinilestradiol 30 ug
em regime continuo; gestodeno 75 ug + etinilestradiol 30 ug em regime continuo + 100
mg de Pycnogenol®; drospirenona 3 mg + etinilestradiol 30 ug em regime continuo;
drospirenona 3 mg + etinilestradiol 30 ug em regime continuo + 100 mg de Pycnogenol®

(124).

Foi pedido as participantes que avaliassem a dor sentida, nomeadamente
dismenorreia, antes do comec¢o do tratamento e ao fim de 3 meses de tratamento.
Verificou-se que, apesar de o uso isolado de contracetivos hormonais resultar numa
diminuicdo da dor, essa diminuicdo foi significativamente maior quando se associou
Pycnogenol®. De facto, nos grupos com este suplemento, a dor média no final do
tratamento foi de grau 0,5 + 0,6 (gestodeno) e 0,7 + 1 (drospirenona), numa escala da 0

(sem dor) a 10 (dor excruciante) (124).

Desta forma, os resultados obtidos neste estudo sugerem que a associacdo de
Pycnogenol® e contracetivos hormonais contribui para uma maior eficacia no alivio da

dor associada a endometriose (124).

5.2.7. Prunella vulgaris L.

Prunella vulgaris L. (Figura 5.7) é uma planta herbacea perene da familia

Lamiaceae que pode ser encontrada principalmente na Europa e Asia. E uma planta rica
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em compostos bioativos, tais como: triterpenoides, flavonoides, taninos, acido

rosmarinico, acido oleandlico, acido betulinico e acido ursdlico (125,126).

Acido ursélico

Figura 5.7: A - Imagem da espécie Prunella vulgaris do Jardim Botanico UTAD, Flora Digital de
Portugal. Figura retirada de (127); B - Constituinte ao qual é atribuida atividade bioldgica.

Esta planta apresenta uma atividade pro-apoptética, tendo a capacidade de
aumentar a expressao de Bax e diminuir a expressao de Bcl-2. Também se verificou que

leva a uma diminui¢ao da expressao de ICAM-1, VCAM-1 e ROS (128,129).

Num estudo foi demonstrado o efeito antiestrogénico de P. vulgaris em células
ECC-1 e em murganhos com xenoenxertos de endométrio humano (130). Apds inducdo
da proliferacdo celular, as células ECC-1 foram tratadas com diferentes doses de extrato
de P. vulgaris, tendo-se verificado uma diminuicdo da proliferacdo celular. Na maior
dose estudada (50 pg/ml) a capacidade de o extrato inibir a proliferacdo foi semelhante

ao efeito de ICI 182 780, um antagonista do estrogénio (130).

Relativamente aos murganhos com xenoenxertos de endométrio humano, estes
animais foram sujeitos a tratamento com estrogénio, através de implantes subcutaneos.
Durante um més, a uma parte destes nao foi disponibilizada agua para hidratacao,
tendem exclusivamente acesso a uma infusdo de P. vulgaris (5 g/250 ml) (130). No final
do tratamento analisaram-se os enxertos endometriais, verificando-se que os
murganhos que consumiram a infusdo desta planta apresentaram uma reducdo do
tamanho dos enxertos endometriais, quando comparados com os animais que em vez
de beberem a infusdo, tinham acesso a agua. Isto sugere que P. vulgaris tem a
capacidade de bloquear a proliferacio de endométrio ectdpico em resposta a
estrogénio (130).
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Recentemente, foi feito um estudo com o intuito de avaliar o efeito in vitro e in
vivo de extrato aquoso de P. vulgaris na endometriose. Para se avaliar o efeito in vitro,
utilizaram-se células endometriais de doentes com endometriose. Os resultados
sugerem que esta planta induz apoptose ao ativar a caspase-3 e 9 e ao diminuir a
expressao de enzimas envolvidas na glicélise aerdbica (131). Para se avaliar os efeitos in
vivo de P. vulgaris recorreu-se a murganhos com endometriose induzida, a quem foi
administrado por via oral o extrato desta espécie. Verificou-se que nos murganhos
tratados com estes extratos houve uma diminuicdo do numero de lesdes
endometridticas, em comparagdo com os animais ndo tratados (131). Os principais
componentes do extracto usado nos ensaios eram o acido rosmarinico, o dacido
oleandlico e o acido ursdlico. De acordo com os autores (131), a atividade inibidora da

endometriose poderd dever-se fundamentalmente ao triterpenoide acido ursdélico.

5.2.8. Salvia miltiorrhiza Bunge

Salvia miltiorrhiza (Figura 5.8), da familia Lamiaceae, é uma das plantas mais
utilizadas na medicina tradicional chinesa, ja que extratos desta planta, principalmente
das raizes, apresentam atividade anti-inflamatdria, anticancerigena, antimicrobial,

antivirica, antioxidante e cardiovascular (132).

HO.

Acido salviandlico B

Danshesu

Figura 5.8: A - Imagem da espécie Salvia miltiorrhiza. Figura retirada de (133);
B - Constituintes aos quais sdo atribuidas atividades bioldgicas.

O efeito de S. miltiorrhiza na endometriose foi avaliado num estudo onde se
utilizaram ratos a quem se induziu cirurgicamente esta patologia. Apds 56 dias de

tratamento, por via oral, com extratos desta planta (150 mg/kg/dia), avaliaram-se os
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niveis de CA-125, IL-13, IL-8 e TNF-a através do método ELISA. Verificou-se que os niveis
séricos de CA-125 dos ratos tratados com os extratos eram inferiores aos do grupo de
controlo, que apenas tinha sido tratado, pelo mesmo periodo, com uma solugdo salina
8 mL/kg. No entanto, os niveis de CA-125 continuavam significativamente superiores
aos do grupo considerado de referéncia, que tinha sido tratado com danazol (36

mg/kg/dia) (134).

O tratamento com extratos de S. miltiorrhiza diminuiu significativamente os
niveis de IL-18 e TNF-a e aumentou os niveis da citocina anti-inflamatéria IL-13 no fluido
peritoneal, ndo havendo quase diferenca entre estes resultados e os do grupo de
referéncia. Neste estudo também se identificaram trés compostos bioativos presentes
nos extratos: tanshinona IIA, &acido salvianolico B e danshensu, os provaveis

responsaveis pelos resultados obtidos neste estudo (134).

Em estudos nao relacionados com a endometriose, tanshinone IIA, um dos
principais compostos bioativos de S. miltiorrhiza, demonstrou ter uma atividade pro-
apoptética, ao aumentar a expressdo de Bax e diminuir a de Bcl-2 e Bcl-xL, e um efeito
anti-angiogénico ao inibir a via VEGF/VEGFR2 (135,136). S. miltiorrhiza mostrou ainda
ter um efeito ao nivel da adesdo e invasao celular, ao ser capaz de inibir a expressido de

ICAM-1, VCAM-1, MMP-2 e MMP-9 (137-139).

5.2.9. Viburnum opulus L.

Viburnum opulus (Figura 5.9), também conhecido por rosa-de-gueldres ou
noveleiro, é uma planta da familia Adoxaceae nativa da Europa, norte de Africa e norte

da Asia. E utilizado com fins decorativos, medicinais e culinarios (140).

Figura 5.9: Imagem da espécie Viburnum opulus por Isabel Garcia-Cabral do Jardim Botanico
UTAD, Flora Digital de Portugal. Figura retirada de (141).
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Os frutos desta espécie (Figura 5.10), para além de serem usados em compotas,
marmeladas, licores e chas, sdao tradicionalmente usados no tratamento de
constipagdes, hipertensdo, tosse, diabetes, problemas digestivos, dores reumaticas,
dismenorreia, quistos ovdricos, entre outros (93,140). Na sua composicdo contém
acidos fendlicos (acidos hidroxibenzéicos e acidos hidroxicinamicos), flavonais, flavanois

e antocianinas (140).

HQ, COOH

@A»il

Acido clorogénico

Figura 5.10: A - Imagem da espécie Viburnum opulus por Swallowtail GardenSeeds do Jardim
Botanico UTAD, Flora Digital de Portugal. Figura retirada de (141); B - Constituinte ao qual é
atribuida atividade bioldgica.

Num estudo feito em ratos com endometriose induzida cirurgicamente, testou-
se o efeito de extratos metandlicos, em n-hexano e em acetato de etilo obtidos a partir
dos frutos de V. opulus. Neste estudo, dividiram-se os ratos em 5 grupos (cada um com
6): grupo controlo, grupo referéncia e trés grupos tratados com os extratos. Durante 28
dias, os animais foram sujeitos a um tratamento que se procedeu da seguinte forma: ao
grupo de controlo foi administrado por via oral 2 mL/dia de carboximetilcelulose sédica
a 5%, aos grupos dos extratos foi administrado oralmente 2 mL/dia de um dos extratos
de V. opulus (preparados em carboximetilcelulose sddica a 5%, dose de 100 mg/kg), e o
grupo de referéncia foi sujeito a administracdo subcutanea de 20 mg/semana de acetato

de buserelina, um andlogo da GnRH (142).

Apds tratamento e sacrificio dos animais, mediram-se as lesdes endometridticas
e calcularam-se os seus volumes. Verificou-se que, comparativamente aos valores pré-
tratamento, houve uma diminuicdo significativa nos volumes das lesdes no grupo de
referéncia e nos grupos dos extratos metandlico e em acetato de etilo, tal ndo se

verificou no grupo do extrato em n-hexano, onde a diferenca nao foi relevante (142).
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Relativamente a aderéncias intra-abdominais, enquanto no grupo tratado com
extrato em n-hexano a diferenca verificada foi minima, no grupo do extrato metandlico
houve uma diminuicdo significativa das aderéncias e no grupo do extrato em acetato de
etilo deixaram de se observar aderéncias. Para além disso, os extratos metanodlicos e em
acetato de etilo de frutos de V. opulus reduziram significativamente os niveis peritoneais

de TNF-a, VEGF e IL-6 (142).

Os efeitos destes extratos foram essencialmente atribuidos ao acido clorogénico.
Este foi o composto bioativo encontrado em maior quantidade nos extratos, com cerca
de 0,51 mg/100 mg de extrato em acetato de etilo e 1,71 mg/100 mg de extrato
metandlico, no entanto, outros compostos podem ter potenciado as atividades
detetadas, dado que ndo se verificou uma correlacdo entre a atividade e a concentracdo

do composto fendlico (142).

As propriedades antioxidantes desta planta, que foram avaliadas em diversos
estudos, também podem ter um papel importante no tratamento da endometriose

(140).

38



Fitoterapia na Endometriose

6. Conclusao

A endometriose, uma doenca crdnica ainda pouco conhecida e negligenciada, é
responsavel por dores intensas que afetam negativamente diversos aspetos da vida de

qguem sofre com esta doenga.

A terapéutica convencional desta patologia, quer seja hormonal, ndo hormonal
ou cirurgica, tem algumas limitagdes: diversos efeitos adversos, o seu efeito é apenas

supressivo e geralmente esta associado a um efeito contracetivo.

Tendo em conta estas limitacbes e a crescente procura dos doentes por

terapéuticas alternativas, a fitoterapia é uma importante area a explorar.

As plantas referidas nesta monografia mostraram ter atividades anti-
inflamatdrias, antiproliferativas, pro-apoptéticas, anti-angiogénicas e antioxidantes.
Para além de parecerem dificultar a adesdo e invasdo celular de fragmentos de

endométrio.

Todas estas propriedades parecem promissoras para o tratamento da
endometriose, no entanto, ainda existem poucos estudos focados no efeito de plantas

nesta patologia.

Para além disso, de todas as plantas abordadas, apenas Allium sativum e Pinus

pinaster (Pycnogenol®) atingiram a fase de ensaios clinicos.

Assim, apesar de haver varias plantas com potencial terapéutico, ainda sao
necessarios mais estudos para que se possa assegurar a sua eficacia e seguranga no

tratamento desta patologia que afeta tanta gente.

39



Fitoterapia na Endometriose

7. Referéncias Bibliograficas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

World Health Organization. Endometriosis [Internet]. 2021 [acedido em 05-02-
22]. Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/endometriosis

Chapron C, Marcellin L, Borghese B, Santulli P. Rethinking mechanisms, diagnosis
and management of endometriosis. Nat Rev Endocrinol. 2019;15(11):666—82.

Nezhat C, Falik R, McKinney S, King LP. Pathophysiology and management of
urinary tract endometriosis. Nat Rev Urol. 2017;14(6):359-72.

Sociedade Portuguesa de Ginecologia. Consenso sobre Endometriose. 2015.

Benagiano G, Brosens |, Lippi D. The history of endometriosis. Gynecol Obstet
Invest. 2014;78(1):1-9.

Smolarz B, Szytto K, Romanowicz H. Endometriosis: Epidemiology, classification,
pathogenesis, treatment and genetics (review of literature). Int J Mol Sci.
2021;22:1-29.

Malvezzi H, Marengo EB, Podgaec S, Piccinato CDA. Endometriosis: Current
challenges in modeling a multifactorial disease of unknown etiology. J Transl Med.
2020;18(1):1-21.

Marian S, Hermanowicz-Szamatowicz K. Endometriosis—a decade later—still an
enigmatic disease. What is the new in the diagnosis and treatment? Gynecol
Endocrinol. 2020;36(2):104-8.

Corte L Della, Di Filippo C, Gabrielli O, Reppuccia S, La Rosa VL, Ragusa R, et al.
The burden of endometriosis on women’s lifespan: A narrative overview on
quality of life and psychosocial wellbeing. Int J Environ Res Public Health.
2020;17(13):1-17.

Ventura CC, Bicho P, Ventura DC. Raizes, enquadramento e caracteristicas da
fitoterapia natural. NUmero Espec - Ter Ndo Conv. 2016;4(3):1-19.

Oyebode O, Kandala NB, Chilton PJ, Lilford RJ. Use of traditional medicine in
middle-income countries: A WHO-SAGE study. Health Policy Plan.
2016;31(8):984-91.

Mahnashi MH. Knowledge, Attitude, Practice, and the Perceived Barriers with
Respect to the Use of Herbal Medicines. Curr Top Nutraceutical Res.
2020;19(1):29-35.

World Health Organization. WHO Global report on traditional and
complementary medicine 2019. World Health Organization. 2019.

Ameer MA, Fagan SE, Sosa-Stanley JN, Peterson DC. Anatomy, Abdomen and
Pelvis, Uterus [Internet]. StatPearls. 2022 [acedido em 20-09-22]. Disponivel em:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29262069

Lépori LR. Mini atlas Ginecologia [Internet]. 2011 [acedido em 01-09-22].

40



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Fitoterapia na Endometriose

Disponivel em: https://gedeonrichter.pt/wp-
content/uploads/2017/07/Miniatlas-Ginecologia.pdf

Seeley RR, Tate P, Stephens TD. Sistema Reprodutor. In: Anatomia & Fisiologia.
6th ed. 2005.

Garcia-Fernandez J, Garcia-Velasco JA. Endometriosis and reproduction: What we
have learned. Yale J Biol Med. 2020;93(4):571-7.

Abd El-Kader Al, Gonied AS, Lotfy Mohamed M, Lotfy Mohamed S. Impact of
endometriosis-related adhesions on quality of life among infertile women. Int J
Fertil Steril. 2019;13(1):72-6.

Butureanu SA, Butureanu TAS. Pathophysiology of adhesions. Chirurgia (Bucur).
2014;109(3):293-8.

Zondervan KT, Becker CM, Missmer SA, Phil D. Endometriosis. N Engl J Med.
2020;382(13):1244-56.

Sampson JA. Peritoneal endometriosis due to the menstrual dissemination of
endometrial tissue into the peritoneal cavity. Am J Obstet Gynecol.
1927;14(4):422-69.

Dastur Adi E, Tank PD. John A Sampson and the origins of Endometriosis. J Obstet
Gynecol India. 2010;60(4):299-300.

Witz CA. Pathogenesis of endometriosis. Gynecol Obstet Invest. 2002;53:52-62.

Signorile PG, Viceconte R, Baldi A. New Insights in Pathogenesis of Endometriosis.
Front Med. 2022;9(April):1-6.

Seli E, Berkkanoglu M, Arici A. Pathogenesis of endometriosis. Obstet Gynecol Clin
North Am. 2003;30(1):41-61.

Sampson JA. Metastatic or embolic endometriosis, due to the menstrual
dissemination of endometrial tissue into the venous circulation. Am J Pathol.
1927;111(2):93-109.

Signorile PG, Baldi F, Bussani R, Viceconte R, Bulzomi P, Armiento MD, et al.
Embryologic Origin of Endometriosis : Analysis of 101 Human Female Fetuses.
2011;(June):1653-6.

Gabriela P, Figueira M, Abrdao MS, Krikun G, Paulo S. Stem cells in endometrium
and their role in the pathogenesis of endometriosis. Ann N Y Acad Sci.
2012;1221(1):10-7.

Hufnagel D, Li F, Cosar E, Krikun G, Taylor HS. The Role of Stem Cells in the Etiology
and Pathophysiology of Endometriosis. 2016;33(5):333-40.

Simpson JL, Elias S, Malinak LR, Buttram VC. Heritable aspects of endometriosis.
Am J Obstet Gynecol. 1980;137(3):327-31.

Vercellini P, Vigand P, Somigliana E, Fedele L. Endometriosis : pathogenesis and
treatment. 2014;10.

41



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

Fitoterapia na Endometriose

Wei M, Cheng Y, Bu H, Zhao Y, Zhao W. Length of menstrual cycle and risk of
endometriosis: a meta-analysis of 11 case-control studies. Med (United States).
2016;95(9):1-6.

Sourial S, Tempest N, Hapangama DK. Theories on the Pathogenesis of
Endometriosis. Int J Reprod Med. 2014;2014:1-9.

Coccia ME, Nardone L, Rizzello F. Endometriosis and Infertility: A Long-Life
Approach to Preserve Reproductive Integrity. Int J Environ Res Public Health.
2022;19:1-18.

La Rosa VL, Barra F, Chiofalo B, Platania A, Di Guardo F, Conway F, et al. An
overview on the relationship between endometriosis and infertility: the impact
on sexuality and psychological well-being. J Psychosom Obstet Gynecol.
2019;41(2):93-7.

Bullo S. “I feel like I'm being stabbed by a thousand tiny men”: The challenges of
communicating endometriosis pain. Heal. 2020;24(5):476-92.

Seear K. The etiquette of endometriosis: Stigmatisation, menstrual concealment
and the diagnostic delay. Soc Sci Med. 2009;69(8):1220-7.

Bausic A, Coroleuca C, Coroleuca C, Comandasu D, Matasariu R, Manu A, et al.
Transvaginal Ultrasound vs. Magnetic Resonance Imaging (MRI) Value in
Endometriosis Diagnosis. Diagnostics. 2022;12(7):1767.

European Society of Human Reproduction and Embryology. Guideline
Endometriosis. 2022;

Coelho AP. Endometriose. In: Manual de Ginecologia. 1st ed. Permanyer Portugal;
2009. p. 277-93.

Aggarwal P, Kehoe S. Serum tumour markers in gynaecological cancers.
Maturitas. 2010;67(1):46-53.

Lee S, Koo Y, Lee D, Koo Y. Classification of endometriosis. 2021;38(1):10-8.

American Society for Reproductive Medicine. Revised American Society for
Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996. Fertil Steril.
1997;67(5):817-21.

Adamson GD. Endometriosis classification: An update. Curr Opin Obstet Gynecol.
2011;23(4):213-20.

Keckstein J, Saridogan E, Ulrich UA, Sillem M, Oppelt P, Schweppe KW, et al. The
# Enzian classification : A comprehensive non-invasive and surgical description
system for endometriosis. Acta Obstet Gynecol Scand. 2021;1165-75.

Adamson GD, Pasta DJ. Endometriosis fertility index: The new, validated
endometriosis staging system. Fertil Steril. 2010;94(5):1609-15.

Johnson NP, Hummelshoj L, Adamson GD, Keckstein J, Taylor HS, Abrao MS, et al.
World Endometriosis Society consensus on the classification of endometriosis.
Hum Reprod. 2017;32(2):315-24.

42



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.

60.

61.

62.

63.

Fitoterapia na Endometriose

Streuli |, Ziegler D De, Santulli P, Marcellin L, Chapron C, Borghese B. An update
on the pharmacological management of endometriosis. Expert Opin
Pharmacother. 2013;14(3):291-305.

Bedaiwy MA, Alfaraj S, Yong P, Casper R. New developments in the medical
treatment of endometriosis. Fertil Steril. 2017;107(3):555-65.

Brown J, Tj C, Allen C, Hopewell S, Prentice A, Brown J, et al. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs for pain in women with endometriosis (Review). Cochrane
Database Syst Rev. 2017;(1).

Marjoribanks J, Ro A, Farquhar C, Proctor M, Marjoribanks J, Ro A, et al.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs for dysmenorrhoea (Review). Cochrane
Database Syst Rev. 2015;(7).

Quaas AM, Ph D, Weedin EA, Hansen KR, Ph D. On-label and off-label drug use in
the treatment of endometriosis. Fertil Steril. 2015;103(3):612-25.

Hansen LB, Gunning K. Endometriosis. In: Koda-Kimble MA, Young LY, Alldredge
BK, Corelli RL, Guglielmo BJ, Kradjan WA, et al., editors. Applied Therapeutics:
Clinical Use of Drugs. 9th ed.

Sociedade Portuguesa da Contracegao, Sociedade Portuguesa de Ginecologia,
Sociedade Portuguesa de Medicina da Reprodug¢ao. Consenso sobre Contracegao
2020. 2020;

Bedaiwy MA, Allaire C, Yong P. Medical Management of Endometriosis in Patients
with Chronic Pelvic Pain. Semin Reprod Med. 2017;35(1):38-53.

Taylor HS, Kotlyar AM, Flores VA. Endometriosis is a chronic systemic disease:
clinical challenges and novel innovations. Lancet. 2021;397(10276):839-52.

Portaria n® 207-E/2014. Diario da Republica n°194/2014. 2014;(194):5176-(8)-(9).

Gurib-fakim A. Medicinal plants: Traditions of yesterday and drugs of tomorrow.
Mol Aspects Med. 2006;27:1-93.

Junior VFV, Pinto AC, Maciel MAM. Plantas Medicinais: Cura Segura? Quim Nova.
2005;28(3):519-28.

Andrade T de JA dos S, Medeiros LCM, Lima NM, Dias L de S. Principios
Fundamentais das Plantas Medicinais. In: Plantas Medicinais e a Saude da Mulher.
2021.

Kenda M, Glavac N, Nagy M, Dolenc MS. Herbal Products Used in Menopause and
for Gynecological Disorders. Molecules. 2021;1-20.

Sabrina A, Schwartz K, Gross E, Geraedts K, Rauchfuss M, Wolfler MM, et al. The
use of home remedies and complementary health approaches in endometriosis.
Reprod Biomed Online. 2018;00(0):1-12.

Kong S, Zhang Y, Liu C, Tsui I, Guo Y, Ai B, et al. The Complementary and
Alternative Medicine for Endometriosis : A Review of Utilization and Mechanism.
Evidence-based Complement Altern Med. 2014;2014:1-16.

43



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Fitoterapia na Endometriose

Meresman GF, Gotte M, Laschke MW. Plants as source of new therapies for
endometriosis: A review of preclinical and clinical studies. Hum Reprod Update.
2020;27(2):1-26.

Gofgbek A, Kowalska K, Olejnik A. Polyphenols as a diet therapy concept for
endometriosis— current opinion and future perspectives. Nutrients.
2021;13(4):1-29.

Meresman GF, Ph D, Vighi S, Buquet RA, Ph D. Apoptosis and expression of Bcl-2
and Bax in eutopic endometrium from women with endometriosis. Fertil Steril.
2000;74(4):760-6.

Delbandi A, Mahmoudi M, Shervin A, Heidari S, Kolahdouz-mohammadi R.
Evaluation of apoptosis and angiogenesis in ectopic and eutopic stromal cells of
patients with endometriosis compared to non-endometriotic controls. BMC
Womens Health. 2020;20(3):1-9.

Taniguchi F, Kaponis A, lzawa M, Kiyama T, Deura |, Ito M, et al. Apoptosis and
endometriosis. Front Biosci. 2011;(2):648-62.

Bina F, Soleymani S, Toliat T, Hajimahmoodi M, Tabarrai M, Abdollahi M, et al.
Plant-derived medicines for treatment of endometriosis: Acomprehensive review
of molecular mechanisms. Pharmacol Res. 2019;139(August 2018):76-90.

Samimi M, Pourhanifeh MH, Mehdizadehkashi A, Eftekhar T, Asemi Z. The role of
inflammation, oxidative stress, angiogenesis, and apoptosis in the
pathophysiology of endometriosis: Basic science and new insights based on gene
expression. J Cell Physiol. 2019;234(11):19384-92.

Harris T, Am V. Can Herbal Medicines Improve Cellular Immunity Patterns in
Endometriosis? Med Aromat Plants. 2015;4(2):1-7.

Scutiero G, lannone P, Bernardi G, Bonaccorsi G, Spadaro S, Volta CA, et al.
Oxidative Stress and Endometriosis: A Systematic Review of the Literature. Oxid
Med Cell Longev. 2017;2017:1-7.

Liang Y, Wu J, Wang W, Xie H, Yao S. Pro-endometriotic niche in endometriosis.
Reprod Biomed Online. 2019;38(4):549-59.

Balan A, Moga MA, Dima L, Dinu CG, Martinescu CC, Panait DE, et al. An overview
on the conservative management of endometriosis from a naturopathic
perspective: Phytochemicals and medicinal plants. Plants. 2021;10(3):1-31.

Salehi B, Selamoglu Z, Sevindik M, Fahmy NM, Al-Sayed E, El-Shazly M, et al.
Achillea spp.: A comprehensive review on its ethnobotany, phytochemistry,
phytopharmacology and industrial applications. Cell Mol Biol. 2020 Jun
25;66(4):78-103.

Akkol EK, Koca U, Pesin |, Yilmazer D. Evaluation of the wound healing potential
of Achillea biebersteinii Afan. (Asteraceae) by in vivo excision and incision models.
Evidence-based Complement Altern Med. 2011;2011:1-7.

Wikispecies free species directory. Achillea arabica [Internet]. [acedido em 30-10-

44



78.

79.

80.

81.

82.
83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.
90.

91.

Fitoterapia na Endometriose

22]. Disponivel em: https://species.wikimedia.org/wiki/Achillea_arabica

Royal Botanic Gardens (Kew). Achillea arabica Kotschy [Internet]. Plants of the
World Online, Kew Science. [acedido em 30-10-22]. Disponivel em:
https://powo.science.kew.org/taxon/173817-1#publications

Demirel MA, Suntar |, llhan M, Keles H, Kupeli Akkol E. Experimental
endometriosis remission in rats treated with Achillea biebersteinii Afan.:
Histopathological evaluation and determination of cytokine levels. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2014;175(1):172-7.

Mazandarani M, Osia N, Ghafourian M. Antioxidant activity and ethno
pharmacological survey of Achillea biebersteinii Afan. In the treatment of
dysmenorrhoea in traditional medicine of Golestan Province, Iran. Int ] Women’s
Heal Reprod Sci. 2015;3(2):107-10.

Jaffal SM, Abbas MA. Antinociceptive action of Achillea biebersteinii methanolic
flower extract is mediated by interaction with cholinergic receptor in mouse pain
models. Inflammopharmacology. 2019;27(5):961-8.

Andrew Chevallier. Encyclopedia of Herbal Medicine. 3rd ed. 2016. 59 p.

Wikiwand. Allium sativum [Internet]. [acedido em 30-10-22]. Disponivel em:
https://www.wikiwand.com/an/Allium_sativum

Tesfaye A. Revealing the Therapeutic Uses of Garlic (Allium sativum) and Its
Potential for Drug Discovery. Sci World J. 2021;2021:1-7.

Batiha GES, Beshbishy AM, Wasef LG, Elewa YHA, Al-Sagan AA, El-Hack MEA, et
al. Chemical constituents and pharmacological activities of garlic (Allium sativum
L.): A review. Nutrients. 2020;12(3):1-21.

Alihanoglu S, Karaaslan M, Vardin H. Novel Nutritive Garlic Product’’ Black Garlic
"’: A Critical Review of Its Composition, Production and Bioactivity. Harran Univ J
Eng. 2017;03:57-63.

Kim K, Park JINK, Choi Y, Kim Y, Lee EUNNA, Lee J, et al. Hexane extract of aged
black garlic reduces cell proliferation and attenuates the expression of ICAM-1
and VCAM-1 in TNF-a-activated human endometrial stromal cells. Int J Mol Med.
2013;67-78.

Farhadi F, Jahanpour S, Hazem K, Aghbali A, Baradran B, Seyyed Mahdi Vahid
Pakdel. Garlic (Allium sativum) Fresh Juice Induces Apoptosis in Human Oral
Squamous Cell Carcinoma: The Involvement of Caspase-3, Bax and Bcl-2. J Dent
Res Dent Clin Dent Prospects. 2015;9(4):267-73.

Burnouf T. An overview of plasma fractionation. Ann Blood. 2018;3:33-33.

Amirsalari S, Moghadam ZB, Taghizadeh Z, Naghi M, Abadi J, Irani PS, et al. The
Effect of Garlic Tablets on the Endometriosis-Related Pains: A Randomized
Placebo-Controlled Clinical Trial. Evidence-based Complement Altern Med.
2021;2021:1-8.

Verloove F, Andeweg R. Artemisia princeps L. (Asteraceae), an overlooked

45



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Fitoterapia na Endometriose

invasive Far Eastern weed in Western Europe. Gorteria - Dutch Bot Arch.
2020;42(1):1-18.

Wikipédia I'encyclopédie libre. Artemisia princeps [Internet]. [acedido em 30-10-
22]. Disponivel em: https://fr.wikipedia.org/wiki/Artemisia_princeps

Corte L Della, Noventa M, Ciebiera M, Magliarditi M, Sleiman Z, Karaman E, et al.
Phytotherapy in endometriosis: An up-to-date review. J Complement Integr Med.
2020;17(3):1-12.

Holmes P. The Energetics of Western Herbs: Treatment Strategies Integrating
Western and Oriental Herbal Medicine. 3rd ed. Snow Lotus Press; 2002.

Kim JH, Jung SH, Yang YI, Ahn JH, Cho JG, Lee KT, et al. Artemisia leaf extract
induces apoptosis in human endometriotic cells through regulation of the p38
and NFkB pathways. J Ethnopharmacol. 2013;145(3):767-75.

Mosmann T. Rapid Colorimetric Assay for Cellular Growth and Survival:
Application to Proliferation and Cytotoxicity Assays. J Immunological Methods.
1983;65:55-63.

Grab J, Rybniker J. The Expanding Role of p38 Mitogen-Activated Protein Kinase
in Programmed Host Cell Death. Microbiol Insights. 2019;12:8-10.

Serasanambati M, Chilakapati SR. Function of Nuclear Factor Kappa B (NF-kB) in
Human Diseases-A Review. South Indian J Biol Sci. 2016;2(4):368-87.

Han J-M, Kim M-J, Baek S-H, An S, Jin Y-Y, Chung H-G, et al. Antiatherosclerotic
Effects of Artemisia princeps Pampanini cv. Sajabal in LDL Receptor Deficient
Mice. J Agric Food Chem. 2009;57(4):1267-74.

Chen CC, Lin MW, Liang CJ, Wang SH. The anti-inflammatory effects and
mechanisms of eupafolin in lipopolysaccharide-induced inflammatory responses
in RAW264.7 Macrophages. PLoS One. 2016;11(7):1-15.

Kim MJ, Han JM, Jin YY, Baek NI, Bang MH, Chung HG, et al. In vitro antioxidant
and anti-inflammatory activities of jaceosidin from Artemisia princeps Pampanini
cv. Sajabal. Arch Pharm Res. 2008;31(4):429-37.

Jardim Botanico UTAD. Ficha da espécie Curcuma longa [Internet]. [acedido em
30-10-22]. Disponivel em: https://jb.utad.pt/especie/Curcuma_longa

Arablou T, Kolahdouz-Mohammadi R. Curcumin and endometriosis: Review on
potential roles and molecular mechanisms. Biomed Pharmacother. 2018;97:91—-
7.

Wikipedia the Free Encyclopedia. Turmeric [Internet]. [acedido em 30-10-22].
Disponivel em: https://en.wikipedia.org/wiki/Turmeric

Kamal DAM, Salamt N, Yusuf ANM, Kashim MIAM, Mokhtar MH. Potential health
benefits of curcumin on female reproductive disorders: A review. Nutrients.
2021;13(9):1-20.

Kim KH, Lee EN, Park JK, Lee JR, Kim JH, Choi HJ, et al. Curcumin attenuates TNF-

46



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Fitoterapia na Endometriose

a-induced expression of intercellular adhesion molecule-1, vascular cell adhesion
molecule-1 and proinflammatory cytokines in human endometriotic stromal cells.
Phyther Res. 2012;26(7):1037-47.

Zhang Y, Cao H, Hu YY, Wang H, Zhang ClJ. Inhibitory effect of curcumin on
angiogenesis in ectopic endometrium of rats with experimental endometriosis.
Int J Mol Med. 2011;27(1):87-94.

Zhang Y, Cao H, Yu Z, Peng HY, Zhang CJ. Curcumin inhibits endometriosis
endometrial cells by reducing estradiol production. Int J Reprod Biomed.
2013;11(5):415-22.

Jana S, Paul S, Swarnakar S. Curcumin as anti-endometriotic agent: Implication of
MMP-3 and intrinsic apoptotic pathway. Biochem Pharmacol. 2012;83(6):797—
804.

Jana S, Rudra DS, Paul S, Swarnakar S. Curcumin delays endometriosis
development by inhibiting MMP-2 activity. Indian J Biochem Biophys.
2012;49(5):342-8.

Swarnakar S, Paul S. Curcumin arrests endometriosis by downregulation of matrix
metalloproteinase-9 activity. Indian J Biochem Biophys. 2009;46(1):59-65.

Kumar JanaSS. Letrozole and Curcumin Loaded-PLGA Nanoparticles: A Therapeutic
Strategy for Endometriosis. ] Nanomedine Biotherapeutic Discov. 2014;04(01):1-
10.

Machado DE, Rodrigues-baptista KC, Alessandra- J, Moura RS De, Alves T, Pereira
KG, et al. Euterpe oleracea Extract (Acai) is a Promising Novel Pharmacological
Therapeutic Treatment for Experimental Endometriosis. PLoS One. 2016;1-17.

Costa R, Azevedo D, Barata P, Soares R, Guido F, Carvalho DO. Antiangiogenic and
Antioxidant In Vitro Properties of Hydroethanolic Extract from acai (Euterpe
oleracea) Dietary Powder Supplement. Molecules. 2021;26:1-17.

Jardim Botanico UTAD. Ficha da espécie Euterpe oleracea [Internet]. [acedido em
05-10-22]. Disponivel em: https://jb.utad.pt/especie/Euterpe_oleracea

Maciel M, Stampini H, Martino D, Noratto G, Roque-andrade A, Stringheta PC, et
al. Anti-inflammatory activity of polyphenolics from acai (Euterpe oleracea
Martius) in intestinal myofibroblasts myofibroblasts CCD-18Co cells. Food Funct.
2015;2015:1-8.

Xie C, Kang J, Li Z, Schauss AG, Badger TM, Nagarajan S, et al. The acai flavonoid
velutin is a potent anti-inflammatory agent: blockade of LPS-mediated TNF- a and
IL-6 production through inhibiting NF- k B activation and MAPK pathway. J Nutr
Biochem. 2012;23(9):1184-91.

Pozo-Insfran D del, Percival SS, Talcott ST. Acai (Euterpe oleracea Mart .)
Polyphenolics in Their Glycoside and Aglycone Forms Induce Apoptosis of HL-60.
J Agric Food Chem. 2006;(54):1222-9.

Jardim Botanico UTAD. Ficha da espécie Pinus pinaster [Internet]. [acedido em

47



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Fitoterapia na Endometriose

25-10-22]. Disponivel em: https://jb.utad.pt/especie/Pinus_pinaster

Iravani S, Zolfaghari B. Pharmaceutical and nutraceutical effects of Pinus pinaster
bark extract. Res Pharm Sci. 2011;6(1):1-11.

Wikipédia a enciclopédia livre. Pinheiro-bravo [Internet]. [acedido em 30-10-22].
Disponivel em: https://pt.wikipedia.org/wiki/Pinheiro-bravo

Takafumi Kohama MD, Kotaro Herai MD, Masaki Inoue MD. Effect of French
Maritime Pine Bark Extract on Endometriosis as Compared with Leuprorelin
Acetate. Joutnal Reprod Med. 2007;52(8):703-8.

The American Botanical Council. Scientific and Clinical Monograph for
PYCNOGENOL. HerbalGram. 2019.

Maia H, Haddad C, Casoy J. Combining oral contraceptives with a natural nuclear
factor-kappa b inhibitor for the treatment of endometriosis-related pain. Int J
Womens Health. 2014;6(1):35-9.

Wang S-J, Wang X-H, Dai Y-Y, Ma M-H, Rahman K, Nian H, et al. Prunella vulgaris:
A Comprehensive Review of Chemical Constituents, Pharmacological Effects and
Clinical Applications. Curr Pharm Des. 2019;25(3):359-69.

Psotovd J, KolaF M, Sousek J, Svagera Z, Vi¢ar J, Ulrichova J. Biological Activities of
Prunella vulgaris Extract. Phyther Res. 2003;17(9):1082-7.

Jardim Botéanico UTAD. Ficha da espécie Prunella vulgaris [Internet]. [acedido em
07-10-22]. Disponivel em: https://jb.utad.pt/especie/Prunella_vulgaris

Yin DT, Lei M, Xu J, Li H, Wang Y, Liu Z, et al. The Chinese herb Prunella vulgaris
promotes apoptosis in human well-differentiated thyroid carcinoma cells via the
B-cell lymphoma-2/Bcl-2-associated X protein/caspase-3 signaling pathway.
Oncol Lett. 2017;14(2):1309-14.

Park SH, Koo HJ, Sung YY, Kim HK. The protective effect of Prunella vulgaris
ethanol extract against vascular inflammation in TNF-a-stimulated human aortic
smooth muscle cells. BMB Rep. 2013;46(7):352-7.

Collins NH, Lessey EC, Dusell CD, McDonnell DP, Fowler L, Palomino WA, et al.
Characterization of antiestrogenic activity of the chinese herb, Prunella vulgaris,
using in vitro and in vivo (mouse xenograft) models. Biol Reprod. 2009;80(2):375—
83.

Cho MK, Jin L, Han JH, Jin JS, Cheon SY, Shin S, et al. Water-Extracted Prunella
vulgaris Alleviates Endometriosis by Reducing Aerobic Glycolysis. Front
Pharmacol. 2022;13(April):1-12.

Wang BQ. Salvia miltiorrhiza: Chemical and pharmacological review of a medicinal
plant. ) Med Plants Res. 2010;4(25):2813-20.

Wikipédia a enciclopédia livre. Salvia miltiorrhiza [Internet]. [acedido em 30-10-
22]. Disponivel em: https://pt.wikipedia.org/wiki/Salvia_miltiorrhiza

Zhou Z-H, Weng Q, Zhou J-H, Zhou J. Extracts of Salvia Miltiorrhiza Bunge on the

48



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Fitoterapia na Endometriose

cytokines of rat endometriosis models. African J Tradit Complement Altern Med.
2012;9(3):303-14.

Liu JJ, Lin DJ, Liu PQ, Huang M, Li XD, Huang RW. Induction of apoptosis and
inhibition of cell adhesive and invasive effects by tanshinone IIA in acute
promyelocytic leukemia cells in vitro. J Biomed Sci. 2006;13(6):813-23.

Xing Y, Tu J, Zheng L, Guo L, Xi T. Anti-angiogenic effect of tanshinone IlA involves
inhibition of the VEGF/VEGFR2 pathway in vascular endothelial cells. Oncol Rep.
2015;33(1):163-70.

Kim JM, Noh EM, Song HK, Lee M, Lee SH, Park SH, et al. Salvia miltiorrhiza extract
inhibits TPA-induced MMP-9 expression and invasion through the MAPK/AP-1
signaling pathway in human breast cancer MCF-7 cells. Oncol Lett.
2017;14(3):3594-600.

Tsai MY, Yang RC, Wu HT, Pang JHS, Huang ST. Anti-angiogenic effect of
Tanshinone IIA involves inhibition of matrix invasion and modification of MMP-
2/TIMP-2 secretion in vascular endothelial cells. Cancer Lett. 2011;310(2):198—
206.

Nizamutdinova IT, Lee GW, Lee JS, Cho MK, Son KH, Jeon SJ, et al. Tanshinone |
suppresses growth and invasion of human breast cancer cells, MDA-MB-231,
through regulation of adhesion molecules. Carcinogenesis. 2008;29(10):1885-92.

Kajszczak D, Zaktos-Szyda M, Podsedek A. Viburnum opulus I. - A review of
phytochemistry and biological effects. Nutrients. 2020;12(11):1-30.

Jardim Botanico UTAD. Ficha da espécie Viburnum Opulus [Internet]. [acedido em
10-10-22]. Disponivel em: https://jb.utad.pt/especie/Viburnum_opulus

Saltan G, Siintar |, Ozbilgin S, Ilhan M, Demirel MA, Oz BE, et al. Viburnum opulus
L.: A remedy for the treatment of endometriosis demonstrated by rat model of
surgically-induced endometriosis. J Ethnopharmacol. 2016;193(September):450—
5.

49



		2022-10-31T00:27:07+0000
	Carina Coelho Marques




