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RESUMO

AVALIAGAO DA PRESCRICAO NUTRICIONAL E DA ATIVIDADE FiSICA NO
CONTROLE DA ENDOMETRIOSE E NA MODULAGAO DA MICROBIOTA
INTESTINAL

A endometriose € uma doencga debilitante, caracterizada por uma inflamagao
cronica, com reflexos em aspectos sociais, ocupacionais e psicologicos, definida comoa
presenca de glandulas endometriais funcionais e estroma fora da cavidade uterina.De
maneira geral, essa doenga n&o tem cura, sendo que as alteragdes imunoldgicas
identificadas nas mulheres com endometriose contribuem para o entendimento da
fisiopatologia da inflamacédo e, consequentemente, de sua manifestacdo clinica.
Estudos tém sugerido que a sua diversidade da microbiota intestinal e o seu equilibrio
podem estar relacionados as condi¢bes de saude e de doenca. Diversos estudos
sugerem, ainda, que o treinamento fisico em intensidade moderada pode estar
associado a modulacado da microbiota intestinal, dado que em individuos fisicamente
ativos e atletas, essa microbiota parece apresentar maior diversidade e riqueza de
espécies, em comparagdo com a de individuos sedentarios. O objetivo do presente
trabalho foi o de avaliar a estrutura global da microbiota intestinal de mulheres com
endometriose sintomatica, antes e durante protocolo clinico de controle da doenga,
relacionado a prescricdo nutricional e atividade fisica. A populacdo amostrada foi
composta de 22 mulheres com diagndstico clinico positivo para endometriose em
servicos de ginecologia parceiros em Juiz de Fora/MG. O exame mais utilizado parao
diagndstico clinico da endometriose nas participantes foi 0 de ressonancia magnética
da pelve. Na primeira consulta, apds diagndéstico clinico, foram prescritas condutas
terapéuticas que envolveram o controle nutricional e a atividade fisica. Apds 3 meses,
as participantes retornaram ao consultério para nova avaliacdo clinica. Nos dois
momentos, foram coletados espécimes fecais para andlise da microbiota e foram
registrados os dados clinicos e nutricionais das participantes, sendo que as
caracteristicas sociodemograficas foram registradas no primeiro momento. As
analises realizadas, até o presente momento, foram de mulheres na faixa etaria de

18 a 50 anos, com predominédncia entre 26 a 35 anos; com renda salarial



predominante de um a trés salarios minimos (77,3%). Das participantes, 54,5% eram
nao praticantes de atividade fisica e 77,3% nunca fizeram acompanhamento
profissional em relagéo a dieta. Em relacéo ao peso, foi observada diminui¢ao global
entre o primeiro e o segundo momento da consulta. A grande maioria das participantes
apresentou diminuigdo do percentual de gordura (dobras e biocimpedéancia), com
melhora no percentual de massa magra. O DNA metagendmico foi extraido das
amostras fecais e a analise da estrutura das comunidades microbianas sera realizada
pela técnica de REP-PCR. A técnica utilizada nao possuisensibilidade suficiente para
discriminar entre grupos microbianos a partir de metagenoma complexo, porém
permite avaliar a modulacdo da comunidade microbiana, considerando-se a
comparagao de cada paciente entre os dois momentos avaliados, com diferentes
proporgdes de alteragdo. Estudos atuais demonstraram que a microbiota pode
influenciar no metabolismo do estrégenio e este, na microbiota intestinal. A
observacdo da alteracdo na qualidade de vida das mulheres com endometriose
relacionam-se com o controle clinico da doenca e com a alteracdo da microbiota

residente intestinal sem estabelecer relagao de causalidadeou consequéncia.

Palavras chaves: Endometriose; Microbiota Intestinal; Atividade Fisica; Alimentacéao.



ABSTRACT

Endometriosis is a debilitating disease characterize by chronic inflammation with
repercussions on social, occupational and psychological aspects. It is defined as the
presence of functional endometrial glands and stroma outside the uterine cavity.
Generally, endometrioses has no cure and clinical treatment aims to reduce
endometriotic foci, alleviating pain in an attempt to improve the patient’s quality of life.
The immune system alterations identified in women with endometriosis contribute to
the understanding of the pathophysiology of inflammation triggered by these lesions
and consequently, to the clinical manifestations. Considering the recognized role of the
resident microbiota, especially the intestinal resisdent microbiota, as a factor
associated with host health, studies have suggested that its diversity and balance may
be linked to health and disease conditions. Among various factors, including microbial
groups acquired at birth, age, sex physiological and hormonal conditions, host
genotype, social behavior and habits linked to geography and diet, the latter is
considered a key factor in the diversity of the intestinal microbiota. Several studies
suggest that moderate-intensity physical training may also be associated with the
modulation of the intestinal microbiota. In physical active individuals and athletes, this
microbiota may exhibit greater diversity and species richness compared to sedentary
individuals. The aim of the study was to assess the overal structure of the intestinal
microbiota in women with symptomatic endometriosis, before and during a clinical
protocol for disease management, involving nutritional prescription and physical
activity. The sample population consisted of 22 women with a positive clinical diagnosis
os endometriosis, from partner gynecology services in Juiz de Fora, MG. The most
commonly used diagnostic method for endometriosis among the participants was
pelvic magnetic resonance imaging. In the initial consultation following the clinical
diagnosis, therapeutic approaches were prescribed, involving nutritional management
and physical activity. After 3 months, these patients returned to the clinic for a follow-
up clinical assessment. At both time points, fecal specimens were collected for
microbiota analysis and participants clinical and nutritional data were recorded.
Sociodemographic characteristics were documented at the firts time point. The
analyses conducted up to the present moment included women aged between 18 to
50 years, with a predominant age group od 26 to 35 years. The predominant income

range was 1 to 3 minimum wages (77.3%), with 54.5% of participants being non-



practitioners of physical activity, and 77.3% had never received professional dietary
guidance. Regarding weight, a general decrease was observed between the first and
second consultations. The vast majority of participants exhibited a decrease in body
fat percentage (skinfold measurements and bioimpedance), with an improvement in
lean mass percentage. Metagenomic DNA was extracted from fecal samples, and the
analysis of microbial community structure will be conducted subsequently using the
REP-PCR technique.

Keywords: Endometriosis; Intestinal Microbiota; Physical Activity; Nutrition.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

A endometriose é uma doenca caracterizada por inflamagéao cronica, por vezes
debilitante, com reflexos em aspectos sociais, ocupacionais e psicologicos, sendo
definida como a presenca de gléandulas endometriais funcionais e estroma fora da
cavidade uterina. Os focos de células endometriais, estimulados por horménios
ovarianos, implantam-se em diversos locais, como ovarios, reto, bexiga,tuba uterina e
ureteres, sendo o mais comum, o peritdnio, desenvolvendo um suprimento vascular
capaz de possibilitar o seu crescimento no local em que o tecido se implanta.

Trata-se de doenga horménio dependente, principalmente do estrogeno, e pode
ser classificada, considerando a profundidade dos implantes e os tipos de aderéncia
no tubo ovariano, em Estagio | (minima), Estagio Il (leve), Estagio Ill (moderada) e
Estagio IV (severa).

De maneira geral, a endometriose ndo tem cura, sendo o tratamento clinico
direcionado para a diminuicdo dos focos endometriéticos, na tentativa de aliviar as
dores e melhorar a qualidade de vida da portadora da doenga. O método ouro parao
seu diagndstico € a videolaparoscopia, por permitir que as lesdes sejam visualizadas
em seus diferentes estagios, aspectos e evolugdes.

O marcador laboratorial biolégico mais utilizado para o diagnédstico e
monitoramento da endometriose € o CA-125, uma glicoproteina de origem epitelial,
podendo ser encontrada no epitélio normal ou neoplasico de origem endometrial, na
endoceérvice, nas tubas uterinas e em células cancerosas no ovario. Porém, apenas
os niveis elevados de CA-125 isoladamente ndo podem garantir o diagndstico, uma
vez que o marcador também se mostra elevado em outras patologias.

Nas ultimas décadas, varios estudos tém reportado a importancia de se ampliar
o0 conhecimento sobre os fatores ambientais relacionados ao estilo de vida de
mulheres portadoras de endometriose, tais como dieta, idade ou localizagao
geografica. Existem fortes evidéncias de uma associagao entre a ruptura do equilibrio
homeostatico envolvendo a microbiota intestinal e diferentes doencas locais e
sistémicas, como doengas inflamatérias, incluindo aquelas cuja condigéo inflamatoria

poderia estar relacionada com doengas autoimunes, como a endometriose.
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A microbiota intestinal € constituida de microrganismos residentes que estédo
presentes no intestino e cuja composi¢cado varia ao longo do trato gastrintestinal,
formando um ecossistema complexo. Os microrganismos que colonizam o intestino,
quando em equilibrio, protegem o hospedeiro, sendo capazes de formar uma barreira
contra microrganismos exogenos, contribuindo, desse modo, aos mecanismos locais
de defesa do hospedeiro.

Acredita-se que a composicdo da microbiota intestinal, bem como sua
diversidade e riqueza de espécies, sejam influenciadas, ao longo da vida, por fatores
comportamentais e ambientais, como habitos alimentares e atividade fisica.
Diferentes tipos de alimentos tém demonstrado interferéncia na composi¢cdo da
microbiota, oferecendo diferentes substratos para a proliferagcdo bacteriana.
Modificagdes na ingestdo de trés dos principais macronutrientes (carboidratos,
proteinas e gorduras) podem afetar, significativamente, a composigcéo e a qualidade
da microbiota, com impactos evidentes nos seus efeitos moduladores locais e
sistémicos.

A dieta tem impacto significativo sobre a composicao e a fungéo da microbiota,
podendo influenciar no desenvolvimento de doengas metabdlicas e imunomediadas.
Devido ao fato de o organismo estar cada vez mais exposto a agentes agressores
(alimentar, ambiental e estresse), os processos inflamatérios podem promover, ao
longo da vida, um numero cada vez maior de pessoas que podem adquirir um estado
subclinico inflamatério.

Por outro lado, alguns estudos realizados em seres humanos sugeriram que ha
diferengas na composi¢ao da microbiota intestinal entre os individuos que praticam
atividade fisica regularmente e os sedentarios, sendo que os primeiros e os atletas
apresentam maior diversidade e riqueza de espécies em comparagdo com 0S
segundos. De maneira geral, o treinamento fisico € recomendado com o objetivo de
promover beneficios ao organismo, causando adaptagdes positivas ao funcionamento
dos sistemas e tecidos, principalmente, muscular, adiposo, no metabolismo oxidativo,
no sistema nervoso central e periférico, hormonal e cardiorrespiratorio.

Do exposto, infere-se que pode existir uma relagdo da microbiota intestinal
humana com a manutencdo ou persisténcia da condicdo clinica associada a

endometriose, cuja modulagdo poderia contribuir com o prognostico da doenga.
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Sugere-se que o comportamento que inclui a rotina de atividade fisica e dieta pode
estar fortemente relacionado com a modulacdo da microbiota intestinal e com o
reestabelecimento da homeostase, pelo seu papel no estimulo inflamatério sistémico
e interferéncia nos niveis de estrogeno na circulagéo.

Dessa forma, no presente estudo, buscou-se avaliar aspectos
sociodemograficos, nutricionais, de qualidade de vida e da estrutura global da
microbiota no trato gastrintestinal de mulheres com diagndstico clinico de
endometriose, antes e apods trés meses de tratamento da doenca, por meio de

abordagem nao farmacolodgica e prescrigao de dieta e atividade fisica.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ENDOMETRIOSE

A endometriose € uma condicao histologicamente caracterizada pela presencga de
glandulas endometriais e estroma fora da cavidade uterina, como no peritdnio, nos
ovarios e no intestino, sendo uma doenca debilitante, causada por uma inflamacéao
cronica, com reflexos em aspetos sociais, ocupacionais e psicologicos (Arablou;
Kolahdouz-Mohammadi, 2018). De maneira geral, ndo tem cura, sendo o tratamento
clinico direcionado para a diminuicdo dos focos endometriéticos, na tentativa de aliviar
as dores e melhorar a qualidade de vida da portadora da doenca. E uma doenca que
afeta de 6% a 10% das mulheres em idade reprodutiva (Laschke; Menger, 2016). Dados
da Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) apontam que a doenga afeta 190 milhdes
de mulheres em todo o mundo, sendo mais de sete milhdées somente no Brasil (World
Health Organization, 2023).

As caracteristicas histologicas da endometriose mais comuns s&o a presenga de
células do estroma endometrial ou células epiteliais, sangramento crénico e sinais de
inflamacdo. Essas lesdes podem ocorrer isoladamente ou em combinagao e estao
associadas ao aumento do risco de infertilidade ou dor pélvica crbnica. A inflamacgao
envolvida na endometriose pode estimular as terminagdes nervosas na pelve e, assim,
causar dor e prejudicar a fungéo das tubas uterinas, além de diminuir a receptividade
do endométrio (Serdar; Bulun, 2009).

A endometriose foi descrita inicialmente por Carl von Rokitansky, em 1860 e até
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hoje permanece como uma doenga de fisiopatologia ndo totalmente esclarecida.
Porém, é frequentemente encontrada na pratica ginecoldgica, pois determina
multiplos sintomas, com destaque para dor pélvica e infertilidade (Clapauch, 2017).
Multiplas teorias s&o utilizadas para a descricdo dos seus eventos fisiopatoldgicos,
mas nenhuma delas consegue explicar, por completo, todos os modos de sua
manifestacao.

Redwine (1988) tem defendido, com frequéncia, a relacdo da “mulleriose” na
etiologia da endometriose. Essa teoria pressupde que algum segmento do peritonio
pélvico, na medida em que é derivado do mesotélio celédmico, é capaz, sobre certas
circunstancias, de sofrer metaplasia ou reversdo para o tecido mulleriano primitivo
(Clapauch, 2017).

Mulleriose refere-se a um defeito do desenvolvimento na diferenciacdo ou
migracao de qualquer componente celular no sistema de ductos para componente
celular no sistema de ductos de Muller. Ductos de Muller sao ductos do embrido que
descem a partir da porgéo lateral da crista urogenital até a eminéncia Mulleriana, no
seio urogenital primitivo. Nas mulheres, desenvolvem-se para formar as tubas
uterinas, o utero, o cérvix e um tergo superior da vagina, desaparecendo nos homens,
podendo ser endometrial, miometrial, tubario, cervical ou vaginal (férnice posterior)
(Signorile et al., 2009).

A teoria da menstruagao retrograda foi descrita por Sampson em 1927, alegando
que o refluxo do sangue menstrual pelas tubas uterinas seria fator determinante para
o implante de células endometriais na cavidade abdominal. As obstrugdes ao fluxo
menstrual e o seu aumento poderiam ser fatores de risco para o desenvolvimento da
endometriose, pois ocasionariam maior refluxo menstrual (Leyendecker et al., 2006).
A teoria da indugéo, semelhante a metaplasia celémica, propde que alguns fatores
biolégicos e/ou hormonais induzem a diferenciagdo de células indiferenciadasem
tecido endometrial. Ja a disseminagao linfatica ou vascular pode explicar osurgimento
de tecido endométrico em localidades incomuns, como por exemplo, as lesdes extra-
abdominais (Clapauch, 2017).

Outra teoria relatada para o desenvolvimento da endometriose seria a das
alteragdes imunologicas. Apds a presenga de células endometriais no peritbnio
pélvico, é necessaria uma permissibilidade imunoldgica para adesao, infiltracéo e
proliferacdo celular. Ja foi descrita menor atividade das células natural killers, com

citotoxicidade reduzida nas células endometriais ectdpicas, tendo maior presenca de
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leucdcitos e macrofagos no liquido peritoneal, os quais determinam grande secregao
de citocinas e fatores de crescimento. A secrecao de citocinas advém das células
inflamatoérias e do tecido endometrial ectdpico, ocasionando proliferacdo dos
implantes (Lebovic; Mueller; Taylor, 2001).

Alguns autores supdem que as alteragbes imunoldgicas identificadas nas
mulheres com endometriose contribuem para o entendimento da fisiopatologia da
inflamacao desencadeada por essas lesdes e, consequentemente, na manifestacao
clinica (dor, fibrose, aderéncia), sendo possivel que essas mulheres estejam mais
susceptiveis as doengas autoimunes (Clapauch, 2017).

Alguns fatores de risco sdo reconhecidos para endometriose. Alguns autores
relatam acometimento familiar em 4% a 6% dos casos. O acometimento familiar pode
ocorrer nao s6 pelo carater genético, mas também pelo estilo de vida (Federagao
Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia, 2010). O estudo do
endométrio de mulheres com e sem endometriose tem identificado multiplasexpressoes
génicas: ha diferenciagdo na expressao de interleucina-15, glicodelina, aromatase,
receptor de progesterona e fatores angiogénicos. Muitos outros genes tém sido
identificados e relacionados a doenca, porém, ainda nao ha indicagao pratica para
estudos genéticos em familias com membros portadores de endometriose (Kao et al.,
2003).

Todos os fatores que aumentam o volume ou a frequéncia menstrual séo
imputados como de risco para endometriose. A nuliparidade, ciclos menstruais
encurtados, menarca precoce, menopausa tardia e menstruagcdo excessivas sao
exemplos (Missmer et al., 2004). As obstrugbes ao fluxo menstrual constituem
importante fator de risco para o desenvolvimento da endometriose, que podem ser
congénitas ou adquiridas. Ha um maior refluxo sanguineo para a cavidade pélvica,
provavel fator facilitador para o desenvolvimento da doenga. Os septos vaginais
transversos, agenesias do colo uterino, himem imperfurado, cornos uterinos
rudimentares e ndo comunicantes sdo exemplos de causas congénitas (Cardoso et
al., 2011).

Entre possiveis fatores desencadeadores da endometriose estdo os ambientais.
Sabe-se que a poluicao pode desencadear inumeras doengas, principalmente, as
respiratorias, no entanto, cada vez mais, tem-se observado que também podem
causar outras doengas ou, ainda, funcionarem como fatores concausais (Bellelis;
Podgaec; Abrao, 2014).
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Muitos dos poluentes ambientais sao persistentes, podendo se acumular no
meio ambiente e influenciar negativamente desde a gestacéo até a vida adulta. Uma
analise do Environmental Working Group revelou a presenga de 287 agentes quimicos
diferentes no cordao umbilical humano, apesar de nem todas as criancas terem sido
expostas a todos os poluentes detectados (Bellelis; Podgaec; Abrao, 2014).

Os compostos semelhantes a dioxina (tetraclorodibenzo-p-dioxina - TCDD,
considerado o poluente ambiental mais toxico ao homem) s&o frequentemente
relacionados a endometriose (Acién; Velasco, 2013). Esse composto tem capacidade
de ativagao de receptores pertencentes a superfamilia de receptores, queenglobam os
receptores hormonais, ocasionando a transcricdo de multiplos genes. Assim, os
compostos semelhantes a dioxina poderiam estimular a endometriose devido a maior
producao de interleucinas, de enzimas do citocromo P-450 e ocasionamento de maior
remodelagao tecidual (Clapauch, 2017).

E possivel uma acdo conjunta com o estrégeno na estimulagdo tecidual e no
bloqueio do receptor da progesterona (Rier; Foster, 2003). As bifenilas policloradas
(PCBs) também sao apontadas como produtos toxicos de relevancia. Apesar de ainda
nao estar definido seu real papel no desenvolvimento da endometriose, algumas
hipoteses podem ser consideradas. Certos PCBs apresentam toxicidade bioldgica
similar ao TCDD e, portanto, também podem agir comprometendoa fung¢ao reprodutiva
(Bellelis; Podgaec; Abréo, 2011).

Pacientes com dor ou disfungao de 6rgaos decorrentes da endometriose podem
receber medicagdes para o alivio dos sintomas, dado que tais medicacdes impedem,
na maioria das vezes, a descamacao do endométrio ectdpico, evitando assim, a
agudizacéao do processo inflamatorio desencadeado durante o periodo menstrual. Nas
pacientes inférteis, o tratamento clinico ndo demonstra beneficio em relagéo as taxas
de gravidez e atrasa o seu surgimento (Clapauch, 2017).

A cirurgia laparoscopica tornou-se o padrao ouro no tratamento cirurgico da
endometriose em praticamente todos os grandes centros de referéncia nacional e
mundial, devido as suas conhecidas e consagradas vantagens sobre a laparotomia
(Gylfason et al., 2010).
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211 FISIOPATOLOGIA DA ENDOMETRIOSE

Desde a menarca, a cada ciclo menstrual, o endométrio eutdpico sofre influéncia
estrogénica, cresce e descama, sendo eliminado ao meio exterior através das vias
genitais inferiores, caracterizando a menstruacdo (Clapauch, 2017). O estrégeno
também estimula o endométrio ectépico (endometriose) que cresce e descama a cada
ciclo, porém, a caracteristica tecidual do peritbnio parietal ou visceral ndo confere
protecao.

Assim, ha inicio de processo de agressao tecidual inflamatéria,com imediata e
progressiva resposta a inflamacéao, caracterizada na forma de lise tecidual, produgao
de mediadores inflamatdrios que promovem aumento da permeabilidade capilar e
quimiotaxia, produzindo mais mediadores quimicos, além dos contidos no fluido
descamado pelo endométrio ectopico. Com isso, a resposta € caracterizada por
exsudagao, neovascularizagéo, fibrose e retracdo (ndédulo, aderéncia, distor¢des
anatbmicas) e, talvez, em situagdes proprias, pelo surgimento de fendmenos
metaplasicos (metaplasia muscular) (Clapauch, 2017).

O tratamento da endometriose é recomendado quando ha dores somaticas ou
viscerais em conjunto com infertilidade. A hiperalgesia é o fenébmeno de dor intensa
quando um estimulo, normalmente ndo doloroso, € aplicado. Alguns exemplos s&o
classicos: dispareunia de profundidade, dor a defecacgéo e dor intensa durante o toque
vaginal (Vercellini et al., 2014). Os sintomas dolorosos tém forte correlagdo coma
localizag&o da lesdo: quanto maior a quantidade de terminagdes nervosas na regiao,
maior sera a sua probabilidade (Fauconnier; Chapron 2005).

O conceito atual de infertilidade na endometriose € multifatorial, com muitas
formas possiveis de interferéncia na reprodugéo. Na cavidade pélvica, ha mudancgas
inflamatorias no fluido peritoneal, decorrentes da proliferagdo de macrofagos e
disfungao dos fagdcitos, liberagao de fatores pré inflamatérios e angiogénicos, que
podem afetar a interacdo do espermatozdide com o odcito. No utero, ocorre ativagao
no fator 1 da esteroidogénese e na aromatase, aumentando a resisténcia a
progesterona e as mudancas diretas sobre o endométrio, interferindo na nidagéo. Os
ovarios podem ter a reserva tecidual reduzida pelo endometrioma ou cirurgias, além
da fungao ovulatéria alterada. A tuba pode sofrer distorgdes anatdmicas, obstrucéo,

dilatacdo com acumulo de secrecdo (hematossalpinge), interferindo negativamente
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nao somente nas taxas de gestagcdo espontdnea, como nos procedimentos de
reproducao assistida (Ziegler; Borghese; Chapron, 2010).

Ainda que existam diferentes teorias sobre etiologia e patologia da endometriose,
0S mecanismos exatos da doenca ainda nao foram totalmente compreendidos. Varios
parametros, incluindo mediadores inflamatérios, aspectos imunoldgicos, estresse
oxidativo e fatores genéticos sdo discutidos como fatores de influéncia (Macer; Taylor,
2012).

Estudo relacionado ao genoma demonstrou que a superexpressao de ER-
(receptor de estrogénio hipometilado) e a sinalizagdo pré-inflamatéria via PGE2
(prostaglandinas E2) na endometriose levam a uma superexpressédo do gene RERG
(inibidor de crescimento regulado por estrogénio). Os autores identificaram que o gene
RERG é transcricionalmente regulado pelo estrégeno e péds-transcricionalmente
modificado pelo fator proé-inflamatério, PGE2. Observou-se que ERp, via RERG,
contribui para a patogénese da endometriose, promovendo a proliferagdo de células
estromais endometriéticas. Com isso, a endometriose € uma condi¢do dependente de
estrogénio. Na fase reprodutiva, a estimulagao estrogénica resulta principalmente da
secregao ovariana (Kaur; Allahbadia, 2016).

A mulher com endometriose pode apresentar um quadro clinico variavel, desde
assintomatico até manifestacbes clinicas de intensidade variada. Nesse caso, é
associado ao quadro clinico a dor pélvica, que € o sintoma mais comum, dismenorrea,
dispareunia, dor ovulatéria, fadiga e problemas intestinais durante a fase menstrual.
Essas manifestagdes tendem a aparecer durante os periodos menstrual e pré-
menstrual, havendo normalmente melhoras apds o término da menstruagao (Barbosa;
Oliveira, 2015).

2.1.2 CLASSIFICAGOES DA ENDOMETRIOSE

Varias classificagbes para a endometriose foram propostas, porém, nenhuma
delas preenche as necessidades vinculadas ao prognéstico de melhora da dor. De
maneira geral, a endometriose n&o tem cura, sendo o tratamento clinico direcionado
a uma diminuicdo dos focos endometribticos, aliviando as dores na tentativa de

melhorar a qualidade da vida da portadora da doenga (Nacul; Spritzer, 2010).
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A classificagdo mais utilizada € a da Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva, que permite avaliagdo tridimensional das lesdes e diferenciagao entre
lesdes superficiais e profundas, sendo realizada conforme os estagios da doencga:
Estagio | (minima), Estagio Il (leve), Estagio Ill (moderada) e Estagio IV (grave). As
lesdes também devem ser descritas como brancas, vermelhas ou pretas (American
Society for Reproductive Medicine, 1997).

Alguns autores categorizam a doenga endometridtica em trés tipos: peritoneal
superficial, peritoneal profunda e ovariana. A endometriose superficial tem um papel
duvidoso na infertilidade, restando apenas uma influéncia nos sintomas dolorosos. A
endometriose profunda é, arbitrariamente, definida como a infiltragcado do peritdnio
maior do que 5mm.

Ja a endometriose ovariana pode acometer a superficie da gbnada ou, na sua
forma profunda, formar um pseudocisto a partir da invaginagao do epitélio celémico
ovariano, denominado de endometrioma. Essas lesbes estdo frequentemente
associadas a infertilidade, maior intensidade da dor, distor¢cbes anatomicas e
disfuncdo do 6rgado ou estrutura acometida (Clapauch, 2017).

Outra forma utilizada para a classificagdo da doencga subdivide os achados
morfolégicos em endometriose peritoneal superficial, endometriose ovariana
(endometrioma) e endometriose infiltrativa profunda. Endometriose profunda é
definida como a infiltragdo dos implantes de endometriose além de 5Smm da superficie

peritoneal, com fibrose e hiperplasia muscular (Nisolle; Donnez, 1997).

2.1.3 DIAGNOSTICO DA ENDOMETRIOSE

A dor é o sintoma preponderante na endometriose. A dor no hipogastrico,
repentina, tipo pontada, de carater paralisante, de curta duracdo e que cede
espontaneamente, € comum. As pacientes podem queixar-se de dismenorreia
progressiva ou n&o, dor pélvica crénica que se intensifica nos periodos pré e
menstrual, lombalgia ciclica, constipagéo crénica, aumento do numero de evacuagdes
e diarreia (fezes liquidas), distensdao abdominal, sangramento uterino anormal
(escapes pré e pés-menstrual), dispareunia de profundidade, movimentos peristalticos
dolorosos, cdlicas que aliviam com a evacuacgao ou eliminacédo de gases, proctalgia,

tenesmo com ou sem muco, reflexo gastrocdlico doloroso e alteragdes ciclicas da
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micgao (disuria, polaciuria, dor ao final da mic¢&o, dor vesical com a bexiga cheia
ounocturia) (Clapauch, 2017).

Além do diagnéstico clinico, o diagndstico por imagem tem apresentado grande
evolucdo nas Uultimas décadas (ultrassonografia transvaginal, ultrassonografia
abdominal, ecoendoscopia, ressonéncia magnética da pelve e videolaparoscopia)
(Gylfason et al., 2010). Ja em relagdo a endometriose profunda, a ultrassonografia
transvaginal, principalmente com preparo intestinal e complementada com a
transabdominal, a ressonéncia magnética da pelve e a ecocolonoscopia tém
promovido uma verdadeira revolugdo no diagnodstico, mapeamento das lesbes e
planejamento terapéutico, principalmente o cirurgico.

A ultrassonografia transvaginal é considerada um bom exame para detecgao
de endometriomas ovarianos, com excelente especificidade e sensibilidade.
Entretanto, apresenta limitagcbes na avaliagdo da endometriose superficial e de
aderéncias pélvicas (Moore et al., 2002). A ressonancia magnética da pelve é um
excelente exame para avaliar endometriose ovariana e, com profissionais experientes,
permite a adequada avaliagdo da endometriose profunda, muito préxima ao
ultrassom, determinando o6tima correlagdo com os achados laparoscoépicos e
proporcionando a melhor avaliagdo da endometriose profunda, dado que atinge o
assoalho pélvico e plexo lombossacro (Chamié et al., 2011).

O método padrdo ouro para o diagndstico, entretanto, € a videolaparoscopia,
considerada a mais acurada na determinacdo da patologia em adolescentes e
mulheres adultas. Mas, por ser uma técnica diagnostica invasiva, o procedimento deve
ser feito sob orientagdo e critérios estabelecidos pelo médico. A multiplicidade de
lesbes faz com que a experiéncia do examinador seja fundamental ao diagndstico,
pois, por esse meétodo, as lesdes podem ser vistas em seus diferentes estagios,
aspectos e evolugdes (Laschke; Menger, 2016).

Os marcadores bioquimicos séricos, como o CA-125, sdo utilizados na pratica
para auxiliar no diagnéstico e acompanhamento de mulheres apds a ressecgao
cirurgica da endometriose. Considera-se elevado um valor superior a 35 Ul/ml. A
elevacdo de seus niveis € mais encontrada na endometriose moderada e grave.
Apresenta limitagdes no seu uso clinico, pois outras lesdes ginecologicas podem
ocasionar seu aumento, como miomas uterinos, doenca inflamatéria pélvica,

carcinoma ovariano, dentre outras (Clapauch, 2017; Lopetuso et al., 2014).
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2.2 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal é constituida de microrganismos que estdo presentes no
trato gastrintestinal, cuja composi¢cdo varia ao longo do intestino, formando um
complexo ecossistema, em que as bactérias constituem o grupo com maior
diversidade e abundancia (Lopetuso et al., 2014). Estudos descrevem mais de 50filos
presentes na comunidade microbiana do intestino humano, no entanto, doisdestes
sdo mais prevalentes: os filos Bacteroidetes e Firmicutes (Jiménez et al., 2008). A
mucosa intestinal € colonizada por mais de 1000 espécies bacterianas, podendo
conter, também, fungos e protozoarios, além de virus (Bull; Plummer,2014). A
colonizagao do trato gastrintestinal (TGI) humano tem seu inicio aonascimento, apos
o parto. Isso ocorre devido ao fato de o neonato passar pelo canalvaginal e ser
exposto aos microrganismos que colonizam a mucosa vaginal materna

(Santos, 2018).
No estbmago e no intestino delgado, o numero de bactérias é relativamente

menor, uma vez que o ambiente € desfavoravel para a colonizacéo e a proliferagao,
em decorréncia da acdo bactericida do suco gastrico, da bile e da secregao
pancreatica, bem como, ao intenso peristaltismo do intestino delgado (Machado et al.,
2021). No colon, as bactérias encontram condi¢des favoraveis parasua proliferagao,
em razao da ocorréncia de peristaltismo lento e do abundante suprimento nutricional.
As bactérias presentes no lumen intestinal também podem diferir daquelas
incorporadas na camada de muco, assim como nas imediagdes do epitélio (Montalto
et al., 2009; Sekirov et al., 2010).

Os microrganismos que dominam a microbiota intestinal sdo anaerdbios, que
incluem os géneros Lactobacillus, Enterococcus, Streptococcus e Enterobacteriaceae,
residentes ou transitorios (Samuelson; Welsh; Shellito, 2015). Linhagens residentes
tém uma longa associagdo com o hospedeiro e formam uma populagao estavel em
uma determinada regido do intestino. Os microrganismos transitorios sdo adquiridos
principalmente através dos alimentos ingeridos e do ecossistema oral. E dificil
determinar se um microrganismo € um residente verdadeiro.Contudo, as bactérias
transitérias ndo persistem no ecossistema e sdo detectaveis apenas por um periodo
limitado (Walter, 2008).

A mucosa intestinal € o principal local onde os microrganismos e os antigenos

interagem com o hospedeiro. O sistema imunoldgico inato reconhece os
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microrganismos potencialmente patogénicos, que podem desencadear forte reagao
inflamatoria, daqueles microrganismos comensais, 0s quais induzem a um processo
inflamatdrio autolimitado (estado de inflamagao fisioldégico), sem danos aos tecidos,
resultando em um estado de tolerancia imunolodgica (Ley et al., 2006; Montalto et al.,
2009).

As células do tecido linféide associado a mucosa intestinal (GALT) inclui as
células apresentadoras de antigeno, linfécitos B e T, células epiteliais e outras, que
estdo em continuo contato com a microbiota intestinal (Geuking et al., 2014). Os
antigenos que s&o provenientes da microbiota intestinal estimulam o desenvolvimento
dos orgaos linféides associados as mucosas (GALT). Dessa maneira, a microbiota
intestinal € uma fonte importante de antigenos e possui a capacidade de manutengao
de um estado de homeostasia no hospedeiro.

A mucosa intestinal é a porta de entrada de inumeros antigenos e € capaz de
impedir a colonizagdo do trato gastrointestinal (TGI) por outros microrganismos que
sao potencialmente patogénicos, além de também estimular a resposta imunoldgica
em nivel de mucosa (Zeuthen et al., 2010). Isso pode afetar as respostas imunologicas
sistémicas por meio da modulacdo na expansado extra-intestinal dos linfécitos T,
levando ao desenvolvimento de tolerancia oral e controle da inflamacéao (Kieper et al.,
2005; Samuelson, Welsh, Shellito, 2015).

Descobertas recentes indicam que os fungos, mesmo presentes em numero
muito menor do que as bactérias, sdo componentes importantes da microbiota
humana, influenciando processos que vao desde a digestdo até o comportamento
humano. O crescente entendimento da importéncia dos fungos dentro da microbiota
humana levou a difusdo do termo micobiota, que vem sendo usado para se referir
exclusivamente a comunidade de fungos que vivem em um determinado sitio do corpo
humano. Os fungos possivelmente contribuem com metabdlitos unicos para a
microbiota, ja tendo sido demonstrado que eles sao capazes de afetar a composig¢ao
da comunidade bacteriana (Machado et al., 2021).

Estudos demonstraram que os fungos apresentam uma fungdo complexa e
multifacetada no TGl, influenciando diretamente a saude e a doenca do hospedeiro,
por meio de interagbes com as bactérias, com outros fungos e com o hospedeiro. Os
fungos representam o mais abundante grupo de eucariotos residentes no intestino
humano, com implicagbes na manutencdo da saude e no desenvolvimento de

doencgas em seres humanos (Borges et al., 2014).
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A microbiota intestinal estabelece uma relacédo de mutualismo com o hospedeiro,
pois o TGl humano serve de habitat para estes microrganismos. Essa relagéo
mutualistica é favorecida pela temperatura corporal do hospedeiro e a disponibilidade
de nutrientes. No entanto, os microrganismos comensais auxiliam na quebra de
nutrientes na produgao de vitaminas essenciais. Desse modo, ha beneficio tanto para
0 hospedeiro quanto para os microrganismos (Hudault; Guignot; Servin, 2001; Nuding;
Antoni; Stange, 2013).

A endometriose parece estar associada a niveis elevados dos grupos
microbianos Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Streptococcus e Escherichia coli. O
filo Firmicutes e o género Gardnerella parecem ter também uma associagdo na
patologia, embora alguns estudos demonstram-se conflitantes (Ata et al., 2019). Em
nivel de filo, Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria e Verrucomicrobia foram
identificados em alguns estudos como sendo significativamente maiores na linha de
coorte de endometriose, em comparagdo com os grupos controles (Shan et al., 2018;
Yuan et al., 2018).

Em outro estudo, o grupo de Beta-Proteobacteria foi relatado como sendo
significativamente maior na populagdo de camundongos com endometriose. As
populacdes de Bifidobacteriales e Burkholderiales também foram significativamente
maiores no grupo de camundongos com endometriose, enquanto Bacteroidales
predominaram no grupo controle. Verificou-se, também, que Staphylococaceae e
Streptococcaceae estavam significativamente aumentados em mulheres com
endometriose que foram tratadas com o agonista do horménio liberador de
gonadotrofina, em comparagao com os grupos controles (Khan et al., 2016).

Em particular, um estudo relatou um aumento significativo nos niveis de E. colino
sangue menstrual de mulheres com endometriomas ovarianos e lesdes peritoneais,
quando comparados com mulheres com endometriomas ovarianos isolados (Khan et
al., 2010). No entanto, o desenvolvimento da endometriose em modelos de primatas
nao humanos € raro, pois a patologia progride lentamente. Uma das principais
limitagcbes dos modelos de camundongos € que eles nao menstruam e, portanto,
necessitam de intervengao cirurgica de endométrio (Bailey; Coe, 2002).

Outros estudos sugerem, ainda, que as bactérias intestinais podem influenciar o
sistema imunolégico e a inflamagao em varias condi¢des de saude. Em um estudo em
camundongos, foi induzida a endometriose, transplantando tecido endometrial

autdlogo para a parede peritoneal. Os camundongos foram tratados com antibiéticos
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de amplo espectro (vancomicina, neomicina, metronidazol e ampicilina) e foi
observado que a progressdao das lesdes endometridticas foi significativamente
reduzida. Os resultados também mostraram que a composi¢cao da microbiota intestinal
era diferente em camundongos com endometriose em comparagao com aqueles sem
a patologia. Camundongos com endometriose tinham mais bactérias do género
Bacteroides e menos Firmicutes no intestino (Bailey; Coe, 2002).

Os autores sugerem que as bactérias intestinais poderiam influenciar a
inflamacé&o e o crescimento das lesées endometridticas. As lesbes em camundongos
tratados com antibioticos tiveram menos células inflamatorias e niveis mais baixos de
citocinas pro-inflamatérias nas cavidades peritoneais. Além disso, foi demonstrado
que a antibioticoterapia, como por exemplo, a administracdo de metronidazol, um
antianaerdbio classico que atua especificamente nas bactérias do género
Bacteroides, reduziu o crescimento das lesées endometridticas (Chadchan et al.,
2019).

A literatura sugere também a associagao entre a endometriose e a composigao da
microbiota intestinal, bem como suas implicagbes na saude gastrintestinal. Como ja
citado, aendometriose € uma doenca inflamatdria e dependente de estrogeno. Além dos
sintomas ginecolégicos, até 90% das mulheres com endometriose apresentam
sintomas gastrointestinais, como inchago, nauseas, constipagao, diarreia e vomitos.

Um estudo comparou 66 mulheres com endometriose a 198 mulheres
consideradas como grupos controles saudaveis. As amostras fecais foram coletadas
e a microbiota intestinal foi identificada por meio de sequenciamento de rRNA 16S. As
analises mostraram que a diversidade geral da microbiota intestinal era
significativamente maior nos grupos controles em comparagdo com as pacientes com
endometriose. Porém, o estudo ndo conseguiu estabelecer uma correlagao entre a
abundancia de bactérias e os sintomas gastrintestinais ou o tratamento hormonal das
pacientes. A presenca de endometriose pode afetar a microbiota intestinal, mas
também pode ser afetada por fatores como tratamento hormonal e sintomas
gastrintestinais (Svensson et al., 2021).

Sendo assim, observa-se que 0os microrganismos que compdem a microbiota
intestinal promovem estimulos ao sistema imune do hospedeiro e isso favorece a

colonizagéo, pois ambas as partes se beneficiam desta inter-relagdo (Santos, 2018).
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2.3 RELAGAO DA MICROBIOTA INTESTINAL E ENDOMETRIOSE

O impacto das bactérias na fisiologia humana e na etiologia das doencas
inflamatérias intestinais (DIl) € bem estabelecido. O interesse em determinar quais
microrganismos compdem a microbiota, em que proporgao e o que produzem ou como
interagem com as células do hospedeiro decorre da percepcédo de que interagdes
hospedeiro-microbiota podem influenciar o status saude versus doenga (Machado et
al., 2021).

O TGI é exposto a um incontavel numero de antigenos. Além de substancias
ingeridas via alimentacdo, o TGl e outras superficies mucosas e epiteliais estao
expostos a milhares de células microbianas (Tlaskalova-Hogenova et al., 2004). O
hospedeiro precisa se proteger da acdo de agentes externos patogénicos
potencialmente nocivos e precisa, também, tolerar microrganismos residentes que
auxiliam na absorcao e na utilizacao de nutrientes.

Diante disso, o sistema imune do hospedeiro desenvolveu-se para proteger os
tecidos dos microrganismos e simultaneamente manter os beneficios da simbiose a
partir da microbiota. Para essa tarefa complexa, o TGl é equipado de estratégias de
seguranga em multiplos niveis, dependentes de mecanismos imunoldgicos e nao
imunoldgicos, incluindo a fungdo de barreira da mucosa gastrintestinal. A mucosa
gastrintestinal apresenta mais células linféides que o bago, os linfonodos periféricos e
o sangue (Machado et al., 2021).

A microbiota intestinal tem potencial de influenciar o estado de saude geral do
hospedeiro por meio de interagdes com o sistema imunoldgico do trato gastrintestinal.
Os desequilibrios, principalmente na atividade imunolégica, os quais podem ser
desencadeados por alteragbes na composicao ou na atividade metabdlica da
microbiota, tém o potencial de induzir processos inflamatoérios locais e sistémicos
envolvidos com doencas infecciosas ou inflamatérias e doengas autoimunes, como no
caso da endometriose (Tlaskalova-Hogenova et al., 2004).

Os dados epidemiolégicos da endometriose sugerem uma predisposicao
genética, mas muitos estudos realizados até o momento ndo conseguiram identificar
um unico gene ou uma sequéncia de genes (Anglesio et al., 2017). Perturbacdes
imunoldgicas independentemente ou em associagdo com mudangas epigenéticas

poderiam desempenhar um papel no desenvolvimento da doenga (Gylfason et al.,
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2010).

Estudos recentes apresentam fortes evidéncias de uma associagdo entre
desequilibrio da microbiota, ou seja, ruptura do equilibrio homeostatico envolvendo a
microbiota intestinal e diferentes doencas locais e sistémicas, como doencgas
inflamatarias, incluindo aquelas cuja condi¢ao inflamatodria pode estar associada com
a obesidade, doengas autoimunes e até alguns tipos de cancer, especialmente o
cancer do célon (Conlon; Bird, 2014).

Nesse contexto de modulacdo de estimulo inflamatério local e sistémico, tem
sido sugerido que a desequilibrio da microbiota no trato genital ou na microbiota
intestinal pode estar associada a endometriose (Ata et al., 2019). Os focos
endometridticos ectopicos estdo mais comumente presentes na pelve, mas também
s&o encontrados em outroslocais, incluindo, intestino, diafragma e cavidade pleural,
dentre outros (Flores et al., 2012).

A desequilibrio da microbiota intestinal tem sido abordada tanto como causa
quanto como consequéncia da inflamacdo. A caracterizagdo da microbiota na
ocorréncia de DIl revela uma tendéncia a aumento de microrganismos aerdébicos,
menor diversidade, menor abundancia de bactérias Gram-positivas anaerdbias
obrigatérias e aumento concomitante das bactérias anaerdbias facultativas, como
Enterococcus e Streptococcus. A reducao defFaecalibacterium prausnitzii, espécie
produtora de butirato, € um marcador da fase ativa da doenga (Stecher, 2015).

Cada espécie de bactéria presente no intestino utiliza substratos especificos para
sua manutencdo e reprodugdo. As reagbes metabdlicas bacterianas geram
metabdlitos caracteristicos de cada espécie. Dependendo do tipo de metabdlito
microbiano liberado no intestino, a resposta metabdlica do organismo favorece ou
desfavorece a saude humana. O butirato e o propionato sdo exemplos desses
metabdlitos (Postler; Ghosh, 2017).

O butirato é a principal fonte de energia dos colondcitos humanos, as células de
revestimento do célon (porgao final do intestino grosso), que pode induzir apoptosede
células cancerigenas do colon, além de ativar a gliconeogénese intestinal, gerando
efeitos benéficos sobre a homeostase de glicose e energia. O butirato € essencial para
que as células epiteliais possam consumir grandes quantidades de oxigénio, gerando
um estado que mantém o equilibrio de oxigénio no intestino e prevenindo a disbiose

intestinal. O propionato, por sua vez, migra do intestino para figado, sendo
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responsavel por regular a gliconeogénese e a sinalizagdo da saciedade por meio da
interacdo com os receptores de acidos graxos do intestino (Valdes et al., 2018).

Quando o organismo apresenta disturbios metabdlicos, a microbiota intestinal
associa-se a um quadro caracterizado por uma camada de muco menos espessa,
menor defesa antimicrobiana e produgao reduzida de butirato e propionato. Como
consequéncia, as células L secretam menos peptideos intestinais. A deficiéncia de
butirato provoca o aumento da quantidade de oxigénio disponivel para a microbiota
na proximidade da mucosa e acelera a proliferagdo de bactérias da familia
Enterobacteriaceae. A diminuicdo do propionato também contribui para reduzir a
quantidade de linfécitos T especificos na lamina prépria do intestino. Com a diminuigéo
desses metabdlitos, pode ser desencadeada uma inflamagao de baixo grau (Figura
01) (Cani, 2018).

Figura 1 - Diferentes padrdes de microbiota intestinal e reflexos sobre a saude
humana
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GLP: peptideo semelhante ao glucagon; GPR: receptor acoplado a proteina G;
LPS:lipopolissacarideo; PAMP: padrao molecular associado a patégeno; PYY: peptideo
YY. Fonte: Pereira; Gouveia (2019)

O aumento da permeabilidade intestinal, também, conhecida como “leaky gut”
(alguns autores denominam intestino “vazado”), € uma caracteristica frequente nos

quadros de desequilibrio da microbiota intestinal. A consequéncia desse fenbmeno é
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o0 aumento da produgao de citocinas pré-inflamatorias e radicais livres, prejudicando
ofuncionamento de diversos o6rgaos, promovendo o aparecimento de alteragdes
metabdlicas, endotoxemia e inflamagao de baixo grau. O aumento da permeabilidade
intestinal e o desequilibrio microbiano no intestino tém sido associados a uma série
de disturbios metabdlicos e em diversas doengas autoimunes (Zhao et al., 2018).

Um estudo realizado com mulheres chinesas em idade reprodutiva demonstrou,
sistematicamente, a microbiota do trato reprodutor superior em seis locais anatdomicos
diferentes. As bactérias foram identificadas por meio de sequenciamento do gene 16S
rRNA, utilizando qPCR em tempo real, além da culturabacteriana convencional. Os
resultados indicaram uma continuidade do microbioma vaginal-uterino, com uma
distinta tendéncia dentro do mesmo individuo.

Participantes do estudo com adenomiose (presenga anormal de tecido
endometrial dentro do miométrio) mostraram deplegdo ou enriquecimento de muitas
bactérias em todo o trato reprodutivo, sendo que algumas das quais se sobrepuseram
as bactérias associadas a anemia. O estudo também avaliou modelos baseados na
microbiota que contibuiram para distinguir as participantes com e sem infertilidade
atribuida a endometriose, permitindo, assim, sugerir que a composigao da microbiota
vagino-uterina pode ser usada para detectar varias doengas comuns em mulheres em
idade reprodutiva (Figura 02) (Chen et al., 2017).
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Figura 2 - Distribuicdo dos géneros microbianos em cada local do copo de acordo
com a abundancia relativa mediana

Os géneros que ocuparam menos de 1% da microbiota foram rotulados juntos como 'outros'.
Uma haste rosa representa cerca de 10 2 copias/amostra, de acordo com os resultados de
gPCR. CL - Tergo inferior da vagina; CU — Fornice posterior; CV — muco cervicalretirado do
canal do colo; ET — tecido endométrico; FL — Trompa de Falépio; PF — fluido peritoneal do
saco de Douglas.

Fonte: Chen et al. (2017)
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Em geral, a elevada carga bacteriana ndo causa doenga ao hospedeiro quando
permanece dentro do lumen intestinal em uma relagdo comensal. Porém, a
translocacao de microrganismos viaveis ou de partes de suas estruturas celulares
(como LPS, flagelina ou peptidoglicano), a partir do TGI, desencadeia respostas
imunoldgicas, que, quando exacerbadas, podem causar prejuizos a fisiologia do
hospedeiro (Machado et al., 2021).

O estabelecimento inicial das lesbes endometridticas esta associado a ativacidodo
sistema imunologico inato (Laux-Biehlmann et al., 2015). A resposta inata é rapida e
tipicamente identifica patbgenos com base em receptores que detectam componentes
imutaveis de patégenos, os chamados padrées moleculares associadosa patégenos
(PAMP) ou padrdes moleculares associados a microrganismos (MAMP). De modo
geral, a imunidade inata corresponde as barreiras fisicas (muco e células epiteliais)
ou secretadas (peptideos antimicrobianos) e a atividade celular desempenhada por
células mieldides/granuldcitos, como macréfagos, célulasdendriticas (CD), basdéfilos,
mastocitos, neutrofilos e eosindfilos (Machado et al. 2021).

Ferro e grandes quantidades de espécies reativas de oxigénio que surgem de
residuos menstruais, por exemplo, podem contribuir ainda mais para a ativacao de
macroéfagos, neutrofilos e mastécitos. Consequentemente, essas células secretadas
no fluido peritoneal, as citocinas pré-inflamatérias e os fatores de crescimento
angiogénicos promovem a formacgao de lesbes endometriéticas vascularizadas e seu
progressivo espalhamento dentro da cavidade peritoneal (Capobianco; Rovere-
Querini, 2013).

Além dos neutréfilos, os macrofagos peritoneais podem ser marcadamente
influenciados por alteragbes inflamatérias no intestino e a permeabilidade intestinal
aumentada. Emani et al. (2015) descobriram que o vazamento de produtos
bacterianos do intestino resulta em um maior numero de macréfagos na cavidade
peritoneal. Portanto, sugere-se que tal preparagdo de macréfagos peritoneais por
sinais microbianos derivados do intestino podem também afetar sua capacidade de
fagocitar restos endometriais e atacar lesbes endometriéticas em desenvolvimento
recente.

Outro estudo avaliou que a concentragdo de IL-17 foi significativamente mais
elevada no fluido peritoneal de mulheres com endometriose minima a leve em

comparagao com aquelas com endometriose moderada a grave e aquelas sem a
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doencga. A IL-17 estimula a producdo de citocinas pro-angiogénicas, como IL-8.
Portanto, os autores propuseram que a IL-17 poderia desempenhar um papel crucial
no inicio da endometriose por hipervascularizagao da superficie peritoneal, que facilita
a sobrevivéncia (Zhang et al., 2005).

O desequilibrio da microbiota intestinal pode aumentar os niveis de circulagao
de estrogénio, que marcadamente pode estimular o crescimento e o sangramento
ciclico de lesdes endometridticas (Flores et al., 2012). Nesse sentido, poderia-se
supor que amicrobiota intestinal teria potencial para influenciar, ndo apenas nos
processos inflamatorios, mas também em outros mecanismos essenciais na

patogénese da endometriose.

231 MICROBIOTAINTESTINAL, ENDOMETRIOSE E ALIMENTAGCAO

A capacidade das bactérias intestinais em atuarem na recuperagéo de energia da
dieta, na geracdo de carboidratos digeriveis, acidos graxos de cadeia curta,
aminoacidos, vitaminas e na modificagdo de acidos biliares ilustra a participagao da
microbiota em diversas vias metabdlicas do hospedeiro (Wikoff et al., 2009). No
entanto, o entendimento de como a dieta do hospedeiro pode alterar a composigao da
microbiota € muito complexo (Machado et al., 2021). A composi¢cdo da dieta &
fundamental para direcionar a evolugcao de novas espécies na microbiota intestinal.
Mudancgas qualitativas e quantitativas no fornecimento de substratos para a microbiota
intestinal ocorrem por alteragcbes no padrao dietético. O tempo necessario para
observar mudangas na microbiota pode ser inferior a um més (Li et al., 2009).

A dieta é considerada um contribuinte chave para a modulagao da diversidadeda
microbiota intestinal (Huérou-Luron; Blat; Boudry., 2010). Diferentes tipos de
alimentos tém demonstrado influenciar a composi¢cdo da microbiota, oferecendo
diferentes substratos para a proliferagcéo bacteriana. Modificagdes na ingestéo de trés
dos principais macronutrientes (carboidratos, proteinas e gorduras) podem afetar
significativamente a composi¢ao e qualidade da microbiota, com impactos evidentes
nos seus efeitos moduladores locais e sistémicos (Bianchi et al., 2014).

As populacdes apresentam diferentes habitos alimentares dado que tém
acessodistinto aos alimentos e esse fato pode determinar diferencas significativas na

composig¢ao taxondmica da microbiota intestinal. A dieta tipicamente ocidental, além
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de hiperlipidica, possui baixo consumo de fibras, podendo alterar a microbiota
intestinal, uma vez que aumenta o risco de desenvolvimento de doencas inflamatérias
intestinais (Wu et al., 2011).

Ja a dieta mediterranea, comum na cultura mediterranea ocidental, denominada
por alguns autores como “dieta agraria”, € considerada como padrdo alimentar
nutricionalmente recomendado e caracterizado por alto consumo de fibras, frutas,
vegetais, legumes, nozes e cereais minimamente processados, consumo
moderado/alto de peixe, baixo consumo de gordura saturada, carne e laticinios e
consumo regular/baixo de alcool. A dieta mediterranea, reconhecida pela Unesco
como patriménio cultural imaterial, € um estilo alimentar pronunciado, mas nao
exclusivamente vegetariano, que demonstrou ser benéfico para o tratamento de
diversas doengas inflamatorias, exercendo influéncia no enriquecimento de
metabdlitos anti-inflamatérios da microbiota intestinal e diminuindo a incidéncia de
doencas associadas a inflamagdes multiplas (Filippis et al., 2015).

Estudos em modelos animais geralmente englobam analises mais complexas do
que apenas a avaliagao da microbiota. Em modelo de obesidade induzido por padrao
de dieta ocidental (rica em gordura e agucar), no qual os animais eram geneticamente
idénticos e herdaram microbiotas semelhantes, a relagao entre dieta e representantes
microbianos (assim como genes no microbioma) é dindmica e ajustavel, impactando
a capacidade da microbiota em promover a adiposidade no hospedeiro (Machado et
al., 2021).

Percebe-se, entdo, que a dieta ocidental pode estimular o crescimento de
microrganismos das classes Mollicutes (filo Firmicutes), os quais, posteriormente,
foram reduzidos por subsequentes manipulagdes dietéticas para limitar o ganho de
peso (Turnbaugh et al., 2008). As dietas ocidentais costumam ter alto teor de energia
e baixo teor nutricional (alta ingestédo de alimentos refinados, fast food e baixoconsumo
de frutas, vegetais e graos inteiros) (Halpern, 2009).

A dieta tem importancia significativa sobre a composigao e a fungéo da microbiota
por meio da sintese de moléculas (butirato e propionato) que possuem um importante
impacto na fisiologia do hospedeiro, podendo influenciar no desenvolvimento de

doencas metabdlicas e imunomediadas (Holmes et al., 2012). Estudos que
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administraram dietas, com diferentes teores de carboidrato, por quatro semanas, para
individuos obesos, indicaram, claramente, as mudangas na composi¢cao da microbiota
e na produgao de acidos graxos de cadeia curta.

A restricdo do fornecimento de carboidratos reduziu a abundancia de bactérias
produtoras de butirato, assim como, o conteudo fecal desses acidos graxos de cadeia
curta (Schumann et al., 2005). A quantidade de acidos graxos de cadeia curta pode
influenciar o pH col6nico, o qual influencia a competicdo entre grupos bacterianos
filogeneticamente e funcionalmente diferentes na microbiota intestinal (Duncan et al.,
2007).

Fatores como ansiedade, estresse, poluigao, sedentarismo estilo de vida,toxinas
ambientais, pesticidas, dioxinas e ftalatos, bifenilas policloradas (PCB's) e
xenobidticos, entre outros, geram desequilibrios no organismo, pois eles aumentam
os radicais livres circulantes, favorecendo o estresse oxidativo com o aumento da
demanda nutricional (Halpern; Schor; Kopelman 2015). A dieta da atualidade,
considerada dieta ocidental, apresenta deficiéncia em nutrientes, estabelecendo um
desequilibrio nutricional e contribuindo para o aparecimento ou agravamento de
doencas, como endometriose, abortos espontaneos recorrentes, menopausa
prematura, infertilidade, dentre outras (Halpern, 2009).

Muitas evidéncias sugerem que o estresse oxidativo esta envolvido tanto na
patogénese quanto na fisiopatologia da endometriose e, ainda, que fatores genéticos,
ambientais e o estilo de vida parecem estar associados ao desenvolvimento e
manutencdo da doencga (Augoulea et al., 2012). Dados relatados na literatura sugerem
que o estresse oxidativo pode desempenhar um papel no desenvolvimento e na
progressdo da endometriose. A evidéncia mostra uma maior concentragdo de
marcadores de peroxidacdo lipidica no sangue periférico e no fluido peritoneal de
mulheres com endometriose. Essas concentragdes mais altas podem aumentar o
crescimento e adesao de células endometriais na cavidade peritoneal (Landendonckt;
Casanas-Rou; Donnez, 2002).

Os marcadores de peroxidacéo lipidica mais elevados observados em mulheres
com endometriose tém sido relacionados a um meio proé-inflamatério, uma
consequéncia da ativagado de macrofagos peritoneais devido a presencga de apoptose
e células ectdpicas endometriais ndo digeridas. Apds a ativagdo, ocorre a liberagao
de macrofagos peritoneais e espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (RONS),

também conhecidas como radicais livres (Mier-Cabrera et al., 2002).
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Outro fator € o aumento da exposigao de estrogeno, fazendo elo comum entre
varios fatores de risco conhecidos para endometriose. A produgéao local de estrégeno
juntamente com o estrégeno circulante estimula a proliferacdo de tecido
endometridtico ectdpico, levando potencialmente a endometriose (Bulun, 2009). A
dieta pode ter um papel na etiologia da endometriose por meio de sua influéncia sobre
os niveis hormonais de esterdides, entre outros mecanismos potenciais. Alguns
estudos observacionais tém mostrado que dietas a base de plantas e as ricas em
fibras aumentaram a excrecdo de estrégeno e diminuiram as concentragdes de
estrégeno biodisponivel, podendo, contribuir, assim, para a diminuicdo do risco de
endometriose (Trabert et al., 2009).

Outro fator demonstrado em alguns estudos foi 0 excesso de consumo de carnes
vermelhas. Essas estdo associadas as concentracdes mais altas de estradiol e sulfato
de estrona e 0 seu consumo em excesso poderia contribuir para o aumento dos niveis
de esterdides circulantes, colaborando com a manutencdo e progressao da
endometriose. A carne vermelha € um alimento que contém acido araquiddnico
(bmega 6) que, em excesso, aumenta as substancias pré-inflamatdrias, além de
conter dioxinas — xenobidticos que atuam como desreguladores enddcrinos (Parazzini
et al., 2004).

O ferro pode ser um nutriente potencial capaz de promoveros efeitos observados
da carne vermelha no risco de endometriose e constitui um dos principais componentes
responsaveis pelos efeitos negativos, pois esse elemento, em excesso, pode causar
estresse oxidativo e danos ao DNA (Simmen; Kelley, 2018).0 gluten € uma rede
proteica composta pela mistura de duas outras proteinas, a gliadina e a glutenina, e
esta presente em cereais como o trigo, o centeio, a aveia ea cevada, podendo ser
altamente prejudicial, contribuindo para a progresséo da endometriose (Biesiekierski,
2016).

A ingestao de alimentos considerados agressores por individuos geneticamente
suscetiveis pode ocasionar um desequilibrio na microbiota intestinal. A gliadina
ingerida na dieta com alimentos contendo gluten, quando n&o digerida
adequadamente, pode provocar a liberacdo de zonulina, que € uma proteina que
regula, reversivelmente, a permeabilidade intestinal através da modulagédo das tight
junctions das células epiteliais do intestino delgado (Sturgeon; Fasano, 2016).

A dieta sem gluten por um més foi outro padrao dietético que demonstrou alterar

a composigcao da microbiota em individuos saudaveis. Tal perfil de dieta apresenta
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menor propor¢cao de polissacarideos e resultou em diminuicdo da propor¢ao de
Bifidobacterium, Clostridium lituseburense, Faecalibacterium prausnitzii e
Lactobacillus, e o aumento de linhagens de representantes da familia
Enterobacteriaceae, como Escherichia coli. A estimulagao de células mononucleares
do sangue periférico com amostras fecais antes e depois da dieta sem gluten levou a
menor producgéo de citocinas inflamatdrias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF
a), interferon-gama (IFN y) e interleucina-8 (IL-8), indicando que a dieta sem gluten
pode contribuir para reduzir os sinais pro-inflamatérios no intestino por meio de
modificagdes na microbiota (Palma et al., 2009).

Yamamoto e colaboradores (2018) observaram que o tratamento da
endometriose poderia ir além dos tratamentos cirurgicos e farmacolégicos, sugerindo
que uma mudang¢a nos habitos alimentares, junto com a diminuigdo do consumo de
carne vermelha, podem estar associadas a um risco diminuido de endometriose, o

que foi confirmado por laparoscopia.

2.3.2 MICROBIOTA INTESTINAL, ENDOMETRIOSE E ATIVIDADE FiSICA

Muitos estudos consideram que o sedentarismo e a dieta ndo balanceada, o
consumo de alcool, tabaco e outras drogas, além do estresse da vida cotidiana, sdo
condicionantes das doengas modernas, como o caso da endometriose (DIAS et al.,
2010). A pratica de exercicios fisicos diarios melhora o sistema imunolégico e, por
consequéncia, o corpo elimina com maior facilidade os coagulos de endometriose.
Outro fator importante relacionado a atividade fisica, é a diminuicdo da secrec¢ao do
estrégeno, o qual favorece a progressao da doenca. Uma vida estressante e agitada
pode ser fator de risco para o desenvolvimento da doencga (Lorencatto et al., 2002).

O exercicio fisico regular parece ter efeitos protetores contra doengas que
envolvem processos inflamatérios, uma vez que induz aumento nos niveis sistémicos
de citocinas com propriedades antiinflamatdrias e antioxidantes e também atua
reduzindo os niveis de estrogénio. As evidéncias sugerem que o0s sintomas
associados a endometriose resultam de uma reacgao inflamatéria peritoneal local
causada por implantes endometriais ectopicos (Bonocher et al., 2014). Um estudo
apontou a possibilidade de que o efeito protetor do exercicio fisico em pacientes com

endometriose resulte do fato de as mulheres sintomaticas niao se sentirem bem o
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suficiente para a pratica de exercicios. Mulheres que exercitaram 4 horas por semana
ou mais reduziram em 65% o risco de endometriose em comparagédo com mulheres
que se exercitaram por menos de 4 horas por semana (Signorello et al., 1997). Assim,
€ possivel sugerir que a pratica de atividades fisicas tem efeitos benéficos nos
sintomas da endometriose (Bonocher et al., 2014).

Em relagcdo a microbiota intestinal, diversos estudos utilizando modelo animal
demonstraram que animais de laboratério que passaram por treinamento fisico em
intensidade moderada exibiram perfil de microbiota intestinal alterado em comparacao
aqueles nao treinados (Campbell et al., 2016; Welly et al., 2016). Estudosrealizados
em seres humanos corroboram com esses dados, sugerindo que ha diferencas na
composi¢ao da microbiota intestinal entre os individuos treinados e os sedentarios,
sendo que os individuos fisicamente ativos e atletas apresentam maior diversidade e
riqueza de espécies em comparagao aos sedentarios (Yang et al., 2014; Bressa et al.,
2017).

Varios mecanismos potenciais pelos quais a atividade fisica e o condicionamento
fisico possam modificar a microbiota podem ser considerados, como demonstrado na
representacdo esquematica a seguir (Figura 03), em que a interagdo entre as
adaptagdes biolégicas ao exercicio e a microbiota intestinal destina-se a ser
representativo e ndo abrangente. O exercicio fisico esta ligado a uma diversidade de
respostas bioldgicas, incluindo uma influéncia modificadora no eixo cérebro-intestino-
microbiota, interacbes metabdlicas dieta-microbiota-hospedeiro, interacdes
neuroenddcrinas e neuroimunes. Sabe-se que o exercicio fisico aumenta o tonus
vagal, que pode representar um meio indireto pelo qual condiciona a composigao da

microbiota intestinal (Sullivan et al., 2015).
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Figura 3 - Visdo esquematica de potenciais locais de interacao entre as adaptacgdes
biolégicas ao exercicio e a microbiota
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A atividade fisica regular é o tratamento reconhecido para varias condigbes
inflamatdrias. O efeito antiinflamatério do exercicio regular resulta em melhora de
citocinas inflamatérias em diversas patologias, como, por exemplo: com exercicio
aerobio combinado e treinamento de resisténcia em pacientes diabéticos tipo 2, ocorre
uma diminuigdo nas citocinas pro-inflamatérias IL-1b, IL-6, TNF a, IFN y, bem como um
aumento de moduladores anti-inflamatorios IL-4 e IL-10 (Ho et al., 2013).

De maneira geral, o treinamento fisico é recomendado com o objetivo de
promover beneficios ao organismo, causando adaptagdes positivas no funcionamento
dos sistemas e tecidos, principalmente, muscular, adiposo, metabolismo oxidativo,
sistema nervoso central e periférico, hormonal e cardiorrespiratério (Yang et al., 2014;
Myers et al., 2015). Além disso, individuos fisicamente ativos tendem a possuir melhor
perfil inflamatorio, caracterizado por menor circulagdo de citocinas pré- inflamatérias
classicas, tais como, TNF-q, IL-1B e IL-6 com concomitante aumento da IL- 10, redugéo da

circulagao da proteina C reativa e menor concentragao no plasma de LPS, endotoxina
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liberada por bactérias Gram-negativas da microbiota intestinal (Calder et al., 2013;
Lira et al., 2010).
O eixo cérebro-intestino € uma via bidirecional estabelecida de sinalizagao entre
2 6rgaos, ambos influenciados pelo exercicio. Varias linhas de evidéncias estenderam
essa via para incluir a microbiota. A troca de informag¢des ao longo do eixo cérebro-
intestino-microbiota € conectada pelo nervo vago, mediadores neuroendocrinos,
incluindo o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e uma variedade de neurotransmissores
e hormdnios locais, alguns dos quais também sao produzidos pela microbiota. Esse
mecanismo regula varios processos homeostaticos, incluindo oapetite, a saciedade e
a digestao (Grenham et al., 2011).
A prescricdo de exercicios € cada vez mais reconhecida como um tratamento
seguro e eficaz para disturbios que vao desde a depressao e sindrome do intestino
irritavel a doenca inflamatodria intestinal, acrescentando mais suporte para a influéncia

potencial do exercicio no eixo cérebro-intestino-microbioma (Sullivan et al., 2015).

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a estrutura global da microbiota intestinal de mulheres com endometriose
sintomaticas, antes e durante o protocolo clinico de controle da doengarelacionado a

prescrigdo nutricional especifica e atividade fisica, pelo periodo de trés meses.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

eRegistrar, em consulta no servigo de nutricdo, caracteristicas
sociodemograficas, clinico-epidemiolégicas e de qualidade de vida de mulheres
diagnosticadas comendometriose atendidas em servigos de ginecologia de Juiz de
Fora - MG, que aceitaram ser submetidas a protocolo terapéutico envolvendo dieta
eatividade fisica;

¢ Avaliar as caracteristicas antropométricas e nutricionais das participantes no

inicio e apods trés meses de tratamento;
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¢ Avaliar qualitativamente a estrutura global da microbiota intestinal humana, a
partir de espécimes fecais fornecidos pelas participantes no inicio e apés os trés meses
de tratamento, pela técnica de REP-PCR (fingerprinting da comunidade bacteriana);

¢ Correlacionar alteragbes qualitativas da estrutura da comunidade microbiana
antes e apos trés meses de tratamento com o protocolo nutricional e de atividadefisica;

e Correlacionar os aspectos sociodemograficos, clinico-epidemiolégicos e de
qualidade de vida das participantes com as possiveis alteragdes globais da

comunidade microbiana intestinal antes e apés o tratamento.

4. MATERIAL E METODO

4.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Este € um estudo prospectivo, longitudinal e de intervengéo, para o qual
mulheres com diagnostico clinico para endometriose foram abordadas em dois
momentos distintos, em servigos de ginecologia na cidade de Juiz de Fora

(Fluxograma 01).
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Fluxograma 01. Delineamento experimental do protocolo de estudo envolvendo as
etapas clinicas e laboratoriais.
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v

— Avaliacdo do prognostico clinico

das participantes e sua relagao
com a estrutura da comunidade
bacteriana no trato gastrintestinal

Em cinza, etapas desenvolvidas dentro do projeto de Mestrado. A etapa de abordagem das
participantes foi realizada na clinica de Nutricdo e a etapa laboratorial no Centro de Estudos
em Microbiologia do Instituto de Ciéncias Biolégicas (ICB) da Universidade Federal de Juiz de

Fora (UFJF).

Na primeira abordagem (primeira consulta), foram convidadas a participar desse

estudo mulheres com diagndstico clinico de endometriose. Dessas pacientes, foram

coletados dados sociodemograficos, clinico-epidemiolégicos e nutricionais.Além

disso, a partir da andlise dos dados coletados, foi proposta uma abordagem néo

farmacologica, experimental, para o controle da endometriose, que
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consistiu em prescricdo nutricional e atividade fisica.

Na reavaliagcédo das pacientes (segunda consulta), trés meses apés a prescricéo
nutricional e atividade fisica, essas pacientes foram novamente avaliadas quanto aos
parametros sociodemograficos, clinico-epidemioldgicos e nutricionais. Os dados foram
tabulados para avaliacdo da qualidade de vida e de alteragao de habitos nutricionais,
que foram relacionados ao controle da endometriose. Nos dois momentos de
abordagem das pacientes, foi solicitada coleta de espécimes fecais para estudo
comparativo da composicdo da microbiota intestinal por método qualitativo de
fingerprint microbiano. A alteragdo na composigao global da microbiota intestinal nas
diferentes amostras fecais foi relacionada com os dados clinico-epidemiolégicos e
nutricionais. Em conjunto, essas caracteristicas foram relacionadas ao controle da
endometriose por abordagem nao farmacoldgica.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Humanos da
Universidade Federal de Juiz de Fora, sob parecer 4.728.652. As participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com a resolugao
466/12 do Conselho Nacional de Saude. As participantes passaram por avaliagao
antropomeétrica, nutricional, orientacdo quanto a atividade fisica adequada e coleta de

espécimes clinicos fecais.

4.2 GRUPO AMOSTRAL

Foram recrutadas mulheres na faixa etaria de 18 a 50 anos, com diagndstico
clinico positivo para endometriose. Nao foram realizadas intervengdes na rotina
meédica e nem na relagdo entre os ginecologistas e as participantes. O diagnostico
clinico da endometriose envolveu avaliacao de laudo médico baseado em exames de
imagem, como ultrassonografia transvaginal e ressonéncia magnética da pelve. Os
exames foram realizados no Hospital Universitario da UFJF.

Como critérios de inclusao, foram observadas pacientes que nao tinham historico
de hospitalizagdo, nem diagndstico clinico ou laboratorial de doengas infecciosas que
tenham requerido o uso de drogas antibacterianas, antifungicas, antivirais e
antiparasitarias nos ultimos 90 dias. Em relag&o aos critérios de exclusédo,considerou-
se as mulheres gravidas; as que estavam em terapia antibacteriana, antifungica ou

antiparasitaria; as que fizeram uso de terapia probiética nos ultimos 90 dias; as
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portadoras de doencas sistémicas, como resisténcia a insulina, diabetes, sindrome
metabdlica e, também, as que ndo consentiram a participagdo no estudo ouceder o
espécime fecal.

Considerando a natureza longitudinal da proposta, as participantes foram
abordadas em dois momentos, sendo que na primeira consulta, apés o diagndstico
clinico, foram direcionadas condutas terapéuticas que envolveram prescrigao
nutricional e atividade fisica. A segunda consulta, considerada consulta de retorno e
acompanhamento clinico, ocorreu trés meses ap0s a prescricdo nutricional e atividade
fisica. Nos dois momentos, foram coletados espécimes fecais e foram registrados
dados clinicos, antropométricos e nutricionais das participantes, sendo que as

caracteristicas sociodemograficas foram registradas no primeiro momento.

4.3 INQUERITO SOCIODEMOGRAFICO E AVALIAGAO DA
QUALIDADE DEVIDA

As caracteristicas sociodemograficas foram coletadas em entrevista, utilizando-
se questionario estruturado de coleta de dados sobre idade, estado civil, escolaridade,
renda e habitos de vida (Anexo 2). Além disso, foram coletados dados relacionados a
qualidade de vida das mulheres, utilizando o questionario SF-36— Questionario de
qualidade de vida (Ciconelli et al., 1999), validado e traduzido para a Lingua
Portuguesa (Anexo 5).

Foi aplicado, ainda, o indice da Fungdo Sexual Feminina — FSFI, validado em
Lingua Portuguesa , e que abrange cinco dominios da resposta sexual, como desejo
e estimulo subjetivo, lubrificagdo, orgasmo, satisfagéo e dor ou desconforto, segundo
Thiel e colaboradores, 2008 (Anexo 6). Os questionarios de qualidade de vida e indice
da fungdo sexual foram aplicados nos dois momentos da pesquisa, na primeira

consulta e na reavaliacao.
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4.4 AVALIAGAO NUTRICIONAL E ANTROPOMETRICA

Para estimar a ingestdo dietética habitual das participantes, aplicou-se um
questionario quantitativo de frequéncia alimentar (QQFA) adaptado (Anexo 4). Para
cada item do QQFA, validado por Cardoso e Stocco (2000), as voluntarias informaram
a frequéncia média de consumo habitual (diaria, semanal ou mensal) relativa aos
ultimos seis meses e o tamanho da porgao ingerida. Para auxiliar as participantes na
estimativa das porgdes, foi utilizado album fotografico elaborado por Sales, Costa e
Silva (2004). A analise de consumo alimentar habitual foi realizada utilizando as
tabelas de composi¢ao de alimentos de TACO Nepa-Unicamp (2011), Philippi (2013)
e Pacheco (2011).

Para estimativas das quantidades de macronutrientes ingeridos (carboidratos,
lipidios, proteinas) e fibras, bem como calorias totais, utilizou-se como fonte de
referéncia as Ingestdes Dietéticas de Referéncias — Dietary Reference Intakes (DRI),
que sao recomendagdes empregadas tanto para a avaliagdo quanto para o
planejamento de dietas de individuos e grupos (IOM, 2005). Também foi analisada a
distribui¢ao relativa dos macronutrientes da dieta em relagao ao Valor Energético Total
(VET), tendo como referéncia os valores recomendados de AMDR (Acceptable
Macronutrients Distribution Range) (Institute of Medicine, 2005).

Sendo assim, foi considerada adequada uma dieta que forneca entre 45% e 65%
calorias advindas de carboidratos. Ja para as proteinas, a distribuicdo ideal € entre
10% e 35% das calorias e de 20% a 35% do total de calorias da dieta de origemlipidica.
Para as fibras totais da dieta, foram considerados os valores de recomendacao: 25g
e 21g para mulheres de 19 a 50 anos e acima de 51 anos, respectivamente.

Foram utilizados na avaliagdo antropométrica, o peso atual (Kg), altura (cm), as
medidas de indice de massa corporal (IMC), a circunferéncia da cintura (CC),
abdominal (CA) e quadril (CQ) e o percentual de gordura corporal (Anexo 3). O peso
das participantes foi aferido em balanga digital com a participante em posigao central,
reta, descalga, com os pés juntos e usando o minimo de roupa possivel. A altura foi
verificada utilizando-se um estadidbmetro vertical fixo a balanga, também com a
participante descalca e ereta, com calcanhares unidos, a cabeca livre de aderecos e
olhando para o horizonte. O IMC foi calculado a partir da relagao peso (kg)/altura (m2)

e avaliado de acordo com o proposto pela Organizagdo Mundial de Saude (World
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Health Organization, 2000).

As afericdes das circunferéncias foram feitas usando fita métrica flexivel e
inextensivel de 150 cm de comprimento, estando no plano horizontal e no mesmo nivel
em todas as partes, com a participante em pé, ereta, bragos estendidos ao longodo
corpo e sem comprimir os tecidos. A CC foi aferida a 2 dedos acima da cicatriz
umbilical e com a roupa afastada, sendo analisada segundo os pontos de WHO, 2008,
onde CC = 80 cm indica risco cardiovascular para mulheres. Ja a CA foi medida na
altura da cicatriz umbilical também com a roupa afastada e a CQ foi aferida na area
de maior proeminéncia da regido glutea. A relagdo cintura quadril (RCQ) foi obtida
pela divisdo da circunferéncia da cintura pela circunferéncia do quadril, sendo usado
para analise com valores de corte considerados pela OMS (1995), em que RCQ > 0,85
para mulheres sao indicativos de obesidade e risco aumentado de doencas
metabdlicas relacionadas com a obesidade.

O percentual de gordura corporal foi avaliado por duas abordagens
diferentes: (i)medida de dobras cutaneas utilizando adipdmetro modelo Prime Med,

(i) avaliagao porbioimpedancia utilizando aparelho modelo Inbody 230.

4.5 INDICAGAO DE DIETA E ATIVIDADE FiSICA

Para o calculo do protocolo nutricional, tanto de macronutrientes quanto de
micronutrientes, foi utilizado o programa Web Diet versao 2.0. O protocolo dietético
aplicado na amostra estudada foi calculado de forma individualizada a partir dos dados
antropomeétricos e da anamnese realizada durante o primeiro encontro (primeira
consulta), tendo como base de calculo a taxa metabdlica basal (TMB) de cada
participante. A taxa metabdlica basal (TMB) é definida como a quantidade minima de
energia expressa em quilocalorias (Kcal) necessaria para manter as fungdes vitais do
organismo em condi¢des basais, ou seja, a TMB é a quantidade de energia (calorias)
que o corpo humano precisa para manter suas fungdes basicas enquanto esta em
repouso absoluto. Essas fung¢des incluem a circulagdo sanguinea, a regulagdo da
temperatura corporal e a atividade celular, podendo ser aferida em calorias por
unidade de tempo, geralmente por dia (Brunetto et al., 2010).

O protocolo de atividade fisica aplicado na amostra foi determinado através do
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gasto energético total (GET). O GET significa a quantidade total de energia que uma
pessoa utiliza durante um determinado periodo de tempo para realizar todas as
atividades, incluindo suas fungbes metabdlicas em respiracdo, a digestdo dos
alimentos e as atividades fisicas exercidas. Além disso, a TMB representa
aproximadamente 50% do GET em pessoas ativas e, aproximadamente, 70% do GET
em sedentarios (Kruger et al., 2014). No presente estudo, estabeleceu-se a
caminhada como padrao ouro para todas as participantes, devido ao periodo

pandémico no momento da realizagao da pesquisa.

4.6 EXTRAQAO DE DNA METAGENOMICO A PARTIR DOS
ESPECIMESFECAIS

Foram obtidos espécimes clinicos fecais das participantes nos dois momentos
da consulta (inicio e apds os trés meses de tratamento), entregues em tubos proprios
para coleta e armazenados sob refrigeracdo até o momento do processamento. O
DNA metagendémico foi extraido a partir de aliquota de 200 mg de espécime fecal de
cada participante, utilizando o método de digestdo quimica pelo fenol/cloroférmio.

Brevemente, uma aliquota de 200 mg do espécime fecal foi centrifugada com
tampao salina-fosfato, a 6000 rpm, até que as fibras alimentares fossem removidas.
O sobrenadante resultante foi centrifugado a 14000 rpm, descartado, e a massa
celular bacteriana solubilizada em 500 pL de tamp&o de lise bacteriana (sacarose,
25%; tris-HCI pH 8,0, 50 mM; EDTA, 10 mM; lisozima, 2,5 mg/mL). O sistema foi
incubado a 37°C durante 60 minutos. Em seguida, foi adicionado 50 pL de solugdo de
SDS 20% e as amostras foram homogeneizadas em agitador do tipo vortex e
incubadas a temperatura ambiente durante 30 minutos. Apds, foram adicionados 500
ML de fenol saturado com Tris pH 8,0 e 500 uL de solugdo de cloroférmio/alcool
isoamilico 29:1, seguido de agitagdo em vortex.

Em seguida, os tubos foram centrifugados a 14000 rpm, durante 5 minutos. A
fase aquosa foi transferida para um novo tubo, onde foi adicionado 50 uL de acetato
de potassio 5 M e 1,2 mL de alcool etilico absoluto gelado, seguido de delicada
homogeneizagao manual. O DNA foi precipitado a —20 °C durante 30 minutos, seguido

de centrifugagcédo em centrifuga refrigerada a 4 °C (30 min, 14000 rpm). O DNA obtido
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foi solubilizado em 200 pL de tampé&o TE (Tris 10 mM, EDTA 1 mM, pH 8,0).

A concentragdo e a pureza do DNA foi determinada por espectrofotometria
usando NanoDrop 2000c, utilizando-se a relagao 260/280 nm, para estimar a pureza
do DNA, estabelecendo-se o valor de 1.75 como referéncia minima. A integridade do
DNA foi avaliada por eletroforese em gel de agarose a 0,8% em tampao TBE (Tris-
HCI-Borato-EDTA) e visualizado em transiluminador ultravioleta (GE Healthcare,
Reino Unido). Os extratos de DNA foram armazenados em freezer a -80 °C, para

experimentos futuros.

4.7 AVALIAGAO DA ESTRUTURA DA COMUNIDADE MICROBIANA

A técnica de rep-PCR, que produz um fingerprint ou “impresséo digital” do
genoma bacteriano foi utilizada para avaliagdo da estrutura global da comunidade
microbiana. As reacgdes de rep-PCR foram realizadas em volumes de 25 L, contendo
12,5 uL de PCR Master Mix (Promega, Madison, WI, USA) e 2 uL a 3 uL de DNA (~20
ng/uL). O oligonucleotideo utilizado foi (GTG)5 (GABER et al., 2015), com volume de
2 UL e completou-se com agua o volume até 25 uL. As reagdes foram realizadas em
termociclador automatizado (Biometra T1 Thermocycler, Gttingen, Alemanha).

ApOs a reacgao de rep-PCR, realizou-se eletroforese em gel de poliacrilamida a
6% com uma relagdo acrilamida/bis-acrilamida de 29:1 em TBE (solugéo de Tris-
borato EDTA com ureia). A corrida eletroforética foi feita em tampao TBE, usando-se
uma fonte de eletroforese (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NY), ajustada
para 300 V, por 6 horas, em média. O gel de poliacrilamida foi corado com brometo
de etidio e visualizado em transiluminador ultravioleta (GE Healthcare, Reino Unido).
Foi utilizado o padrao de peso molecular 100 bp DNA /adder (Promega, Madison, WI,
USA), para visualizagdo das bandas no gel.

O padrao de bandeamento obtido pela visualizagao das bandas de fragmentosde
DNA amplificados nas reacdes de rep-PCR foi considerado para avaliagao do perfil
estrutural da microbiota representativa do trato gastrintestinal das pacientes nos 2
momentos de avaliacdo. As analises foram feitas utilizando-se inspegao visual dos
geéis de amplificagdo e constru¢do de uma matriz binaria de presenga e auséncia de

bandas, considerando-se bandas majoritarias no gel de poliacrilamida.
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4.8 ANALISES ESTATISTICAS

Para tratamento estatistico dos dados obtidos neste estudo, foi utilizado o Teste de
Shapiro-Wilk para verificagdo da distribuicdo. As variaveis com distribuicdo similar a
Normal foram analisadas pelo Teste t para amostras pareadas (a) e as demais foram
analisadas pelo teste de Wilcoxon (b), onde p < 0,05 foi considerado significativo.

Na avaliacdo do perfil da comunidade microbiana a partir do DNA metagenémico
extraido dos espécimes fecais, a matriz binaria foi avaliada utilizando-se o programa
XLSTAT 2022.3.1.1340 (Addinsoft, Franca), pelo método de Agglomerative
Hierarchical Clustering (AHC). Posteriormente, foi construido um dendrograma de
similaridade, considerando-se o coeficiente de Dice, pelo método UPGMA
(Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Averages) e um bootstrap de1000x
para analise de agrupamentos (De Paula et al., 2018). Da avaliagdo da matriz binaria,
foi obtido, ainda, um coeficiente de proximidade do perfil microbiano, que variou de
zero (100% de alteragédo no perfil microbiano) a um (100% de semelhanga no perfil
microbiano).

Para analise da correlagdo entre as variaveis sociodemograficas, clinicas e
nutricionais avaliadas e o perfil da estrutura da comunidade bacteriana, foi feita
avaliacdo de Correspondéncia Multipla, com auxilio do programa PAST 3.0.,
considerando-se a razao dos valores obtidos nos parametros dos Questionarios de
Qualidade de Vida (SF-36), indice da Funcdo Sexual Feminina (FSFI), dados
antropomeétricos e nutricionais e o Coeficiente de Proximidade do perfil da microbiota,
considerando-se 0s 2 momentos de coleta de dados e espécime fecal. Os dados foram

considerados significativos dentro do intervalo de confianca de 95%.



52

5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS SOCIOCOMPORTAMENTAIS, CLINICAS E
EPIDEMIOLOGICAS

A populagdo amostrada foi composta de 22 mulheres com diagndstico clinico de
endometriose, atendidas nos servigos de ginecologia parceiros em Juiz de Fora/MG.
Para o diagndstico de endometriose dessas participantes, foram realizados exames
deimagem, tais como ultrassonografia transvaginal e ressonancia magnéticada pelve,
sendo este ultimo padréao-ouro para diagnostico da patologia.

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas, essas pacientes foram
estratificadas de acordo com o apresentado na tabela 01. A partir dos dados
sociodemograficos das 22 participantes do estudo, observou-se que a maioria esta na
faixa etaria dos 18 a 50 anos, tendo predominancia de mulheres com idade entre 26
a 35 anos (45,5%), com renda salarial predominante de 1 a 3 salarios minimos
(77,3%), 54,5% das mulheres n&o praticantes de atividade fisica e 77,3% nunca

fizeram acompanhamento profissional em relagéo a dieta (Tabela 01).
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Tabela 1 - Aspectos epidemioldgicos e sociocomportamentais das mulheres

avaliadas
Parametros Valores absolutos (n) %
Idade
18 a 25 anos 1 45
26 a 35 anos 10 45,5
36 a 45 anos 8 36,4
> 46 anos 3 13,6
Autodeclaragao de cor ou raga®
Preta 1 4.5
Parda 11 50,0
Branca 10 455
Estado civil
Solteira 8 36,4
Casada 13 59,1
Outro 1 45

Declaracdo de Escolaridade

< Educacdo Fundamental 2 9,1
Educacgao Fundamental 3 13,6
Educacgao Média 7 31,8
Educacéao Superior 8 36,4
Pos-Graduagéao 2 9,1
Renda (salarios-minimos)°
Sem renda declarada 3 13,6
Renda de 1 a 3 salarios-minimos 17 77,3
Renda de 4 a 6 salarios-minimos 1 45
Renda de 7 a 10 salarios- 1 4,5
minimos
Pratica de atividade fisica regular
Sim 12 45,5
Nao 10 54,5
Acompanhamento profissional em relagao aos habitos e comportamento alimentar
Sim 4 18,2
Nao 17 77,3
Faz uso de alimentos organicos
Sim 4 18,2
Nao 17 77,3
Faz uso de adogantes
Sim 2 9,1
Nao 19 86,4

Faz uso de suplementos alimentares
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Sim 6 27,3

Nao 15 68,2
Faz uso de probidticos

Sim 6 9,1

Nao 19 86,4

aAutodeclaragcao de cor ou raga de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica,com base na autodeclaragéo; "Renda em salarios-minimos de acordo com o valor
referénciano Brasil na coleta dos dados (R$ 1.100,00 em 2020).

Em relacdo as caracteristicas relacionadas a qualidade de vida, antropométricas
e nutricionais das participantes, observou-se, de maneira geral, melhora nos
parametros avaliados, o que refletiu no controle da endometriose pela abordagem
proposta, ndo farmacoldgica, baseada na dieta e atividade fisica. Os dominios
avaliados pela aplicagdo da Versao Brasileira do Questionario de Qualidadede Vida
SF-36 (Magno, Fontes-Pereira & Nunes, 2011) foram traduzidos em valores Raw
Scale, comparando-se os dois momentos abordados.

Com excecao dos parametros “Estado Geral de Saude” e “Dor”, todos os outros
parametros avaliados mostraram uma melhora significativa (p > 0,05). Entretanto, para
0s parametros cujos valores ndo tenham sido significativos, dada aheterogeneidade
do grupo amostral, é observada uma tendéncia de melhora (valoresmédios Raw Scale,
entre os momentos avaliados) na reavaliagao.

Em relagdo aos dados antropométricos, foi observada diminuigdo geral do peso
corporal (kg), do percentual de gordura (%G) e do indice de Massa Corporal (IMC)
das participantes tendo uma relagao significativa (p < 0,05). Apesar disso, as medidas
de ganho de massa magra no periodo avaliado nao foram significativas.

Em relagao aos dados nutricionais, observa-se que as participantes aderiram ao
protocolo prescrito, percebendo um aumento da ingestdo hidrica, diminuigdo no
consumo médio de calorias, aumento na ingestdo de proteina e na ingestao de fibras.
A ingestéo lipidica e de carboidratos, embora tenha sido diminuida na reavaliacao, tal
como prescrita na dieta, nao foi significativa pelos critérios de avaliagao, baseado no

questionario quantitativo de frequéncia alimentar aplicado (QQFA) (Tabela 02).
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Tabela 2 - Parametros de qualidade de vida, antropométricos e nutricionais das

mulheres avaliadas

Valores absolutos médios (Desvio

Parametros p
Avaliagao Inicial Reavaliagao

Clinicos

Saude Menta 44,73 (13,27) 57,09 (10,91) <0,0012

Limitagéo Aspectos 45,73 (36,17) 87,91 <0,001°

Emocionais® (26,31)

Aspectos Sociais® 51,05 (9,14) 57,23 (10,6) 0,045°

Vitalidade® 42,05 (13,33) 53,18 (7,49) 0,001

Estado Geral de Saude® 50,91 (5,22) 52,45 (2,63) 0,195°

Dor® 63,05 (8,18) 66,59 (7,61) 0,134°

Limitacao por Aspectos 33,45 (38,43) 87,5 (24,09) <0,001°

Fisicos®

Capacidade Funcional® 65,27 (29,19) 90,91 (9,59) <0,001°

Indice de Libido e fungao 19,47 (3,55) 22,31 (2,50) <0,0012

sexual

Antropométricos

Massa Corporal (kg) 69,17 (11,79) 67,34 0,0452
(10,78)

Massa Magra (%) 63,30 (8,40) 64,82 (7,38) 0,051°

Gordura (%) 35,09 (6,64) 32,77 (6,65) <0,001°

indice de massa corporal 26,46 (4,001) 25,78 0,001°

(IMC) (3,687)

Nutricionais

Ingesta hidrica (L) 0,96 (0,57) 1,84 (0,80) <0,001°

Ingestao caldrica (kcal/dia) 2381,25 (724,64) 1727,68 0,0012
(599,13)

Ingestao de Proteina (%) 16,01 (2,51) 21,32 (5,31) 0,0012

Ingestao de Carboidratos (%) 48,28 (8,89) 44,05 (8,19) 0,1042

Ingestao de Lipidios (%) 35,71 (8,51) 34,62 (6,01) 0,587

Ingestao de Fibras (g) 21,18 (7,63) 28,08 0,021
(11,89)

Teste Shapiro-Wilk. Variaveis com distribuicdo similar a Normal analisadas pelo Teste t para
amostras pareadas (%) e, as demais,pelo Wilcoxon (°). p < 0,05 considerado significativo.
°Dominios avaliados pela aplicagdo da Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de
Vida SF-36 (Magno; Fontes-Pereira; Nunes, 2011) com resultado em valores Raw Scale.
dindice da Funcdo Sexual Feminina (FSFI) validado em portugués, abrangendo cinco
dominios da resposta sexual, como desejo e estimulo subjetivo, lubrificacdo, orgasmo,
satisfacao e dor ou desconforto (Thiel et al., 2008).
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5.2 ESTRUTURA GLOBAL DA MICROBIOTA DO TRATO GASTRINTESTINAL
NOS MOMENTOS DE ABORDAGEM DAS PARTICIPANTES

Foram obtidos perfis de bandeamento por REP-PCR da estrutura global da
microbiota residente a partir de amostras fecais das participantes. Os perfis de
bandeamento sao representativos de trés réplicas técnicas experimentais, usando-se
as mesmas condi¢des de amplificacdo e corrida eletroforética (Figura 04A). As
imagens obtidas representam o componente bacteriano da microbiota intestinal a
partir dos espécimes fecais das participantes antes e 3 meses apds a prescricao de
dieta e atividade fisica como abordagem n&o farmacolégica no controle da
endometriose.

Ao comparar os perfis de bandeamento (fingerprints), observa-se uma
heterogeneidade microbiana tanto na abordagem inicial, quanto na reavaliagéo das
participantes. Em geral, a heterogeneidade representa as diferengas na estrutura da
microbiota, tal como esperado, considerando-se as caracteristicas sociodemograficas
e clinicas das participantes.

Na segunda avaliagao, embora perceba-se ainda grande heterogeneidade nos
fingerprints obtidos por REP-PCR, evidencia-se, ao comparar as mesmas
participantes, alteragbes no perfil microbiano, ao considerar-se o fingerprint inicial
(Figura 04B).
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Figura 4 - Eletroferogramas representativos de fragmentos de DNA pela técnica de
REP-PCR da comunidade bacteriana a partir do DNA metagendmico fecal na

primeira avaliagao e 3 meses apos prescri¢gao nutricional e de atividade

A 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

B PM 23 24 25 26 27 28 29 30 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44

PM = padrdo de peso molecular 1kb DNA Ladder; Canaletas de 01 a 22 (Figura 04A) REP-
PCR na primeira avaliagdo; Canaletas 23 a 44 (Figura 04B) REP-PCR na segunda avaliagao.
As amostras estdo pareadas no posicionamento sendo 1-23; 2-24; 3-25... até 22-44.

Afim de melhor avaliar a distribuicdo dos fingerprints de DNA obtidos,
representativos da estrutura global da microbiota das participantes, foi construido um
dendrograma de similaridade, considerando-se o coeficiente de Dice, pelo método
UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Averages) para a analise de
agrupamento (Figura 05). Para definicdo do agrupamento final das pacientes,
considerando-se o perfil de bandeamento, foram realizados testes de reavaliagao
(1000 repeticbes — bootstrap), a fim de delinear um intervalo de confianga para o
agrupamento obtido.

Os dados obtidos confirmaram o padréao visual mostrado pelos eletroferogramas,
destacando heterogeneidade no perfil de fingerprint bacteriano dasparticipantes nos
dois momentos de avaliagdo, com destaque para a alteragao globalda microbiota, ao
considerar-se uma dada participante nos momentos amostrados, se na primeira
avaliagao ou apos trés meses de tratamento com prescrigdo nutricional e de atividade
fisica. Entretanto, pela avaliagdo do dendrograma, a alteracdo da microbiota foi

desigual nas participantes, em decorréncia da dieta e treinamento fisico.
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Figura 5 - Dendograma de similaridade por UPGMA, coeficiente de Dice, a partir de
matriz binaria de presenga ou auséncia de bandas obtidas por REP-PCR
representativo de microbiota intestinal de pacientes com diagnéstico clinico de

endometriose antes e apods prescrigao nutricional e de atividade fisica.
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A fim de quantificar se a alteragdao na estrutura global da microbiota intestinal
amostrada pelo DNA metagendmico, a partir de espécimes fecais das participantes,
considerando-se a avaliacdo de variagcao desigual nos fingerprints de DNA entre o
momento de avaliacao inicial e apds trés meses de prescri¢ao nutricional e atividade
fisica, foi obtido, a partir da matriz binaria de presenga e auséncia de bandas de
amplificagdo de DNA nos experimentos de REP-PCR, um coeficiente de proximidade
do perfil microbiano, que variou de zero (100% de alterag&o no perfil microbiano) a um
(100% de semelhancga no perfil microbiano) (Tabela 03).

Tabela 3 - Coeficiente de proximidade da estrutura global da microbiota intestinal
representativa no metagenoma de espécimes fecais de mulheres comdiagndstico
clinico de endometriose, no momento do diagndstico e prescrigdo de tratamento n&o

farmacolégico e depois de trés meses de dieta e atividade fisica.

Paciente na 1° Paciente na 2° Coeficiente de
abordagem abordagem proximidade

7 29 0,125

16 38 0,125

6 28 0,182

13 35 0,182

18 40 0,25
22 44 0,333

8 30 0,353

11 33 0,381

1 23 0,444

4 26 0,5

19 41 0,5

2 24 0,533

15 37 0,545

5 27 0,571
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20 42 0,6
17 39 0,632
9 31 0,636
14 36 0,64
10 32 0,667
12 34 0,667
21 43 0,71
3 25 0,737

Coeficiente de proximidade baseado na matriz binaria de presencga e auséncia de bandas de
amplificacdo de DNA nos experimentos de REP-PCR. Coeficiente = 0 indica 100% de
alteragdo na microbiota; Coeficiente = 1 indica 100% de semelhanga na microbiota.

5.3 CORRELAGCAO ENTRE ESTRUTURA GLOBAL DA MICROBIOTA DO
TRATO GASTRINTESTINAL NOS MOMENTOS DE ABORDAGEM DAS
PARTICIPANTES EAS CARACTERISTICAS CLINICAS E NUTRICIONAIS

A correlagéo entre a estrutura global da microbiota do trato gastrintestinal nos
momentos de abordagem das participantes e as caracteristicas clinicas e nutricionais
foi realizada pela analise de correspondéncia multipla (Figura 06). As participantes
foramabordadas em relagdo as caracteristicas fisicas e cognitivas relacionadas as
dimensdes avaliadas pelos questionarios de Questionarios de Qualidade de Vida (SF-
36), indice da Fungdo Sexual Feminina (FSFI), dados antropométricos e nutricionais
e o Coeficiente de Proximidade do perfil da microbiota, considerando-se os dois
momentos de coleta de dados e espécime fecal. Os dados foram considerados
significativos dentro do intervalo de confianga de 95%.

Observou-se que todas as participantes apresentaram perfil global da microbiota
no trato gastrintestinal alterado em relagdo ao momento inicial da avaliagao,
coincidente com alteragdo em praticamente todos os parametros avaliados.A excegao
diz respeito a correlagdo entre os parametros observados e alteragdo na microbiota
que se contradizem em Capacidade Funcional (CPF) e limitagcdo por aspectos

funcionais (LAE), embora tenha se observado alterac&o nos valores nos dois momentos
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avaliados. Em geral, embora a alteragao global na microbiota n&o tenha seguido um
padréao de agrupamento, todos os outros parametros se correlacionaram dentro de um

intervalo de confianga de 95% de probabilidade.

Figura 6 - Analise de correspondéncia multipla para avaliagdo da relagéo entre a
estrutura global da microbiota do trato gastrintestinal nos momentos de abordagem
das participantes e as caracteristicas fisicas e cognitivas relacionadas as dimensdes
avaliadas pelos questionarios de Questionarios de Qualidade de Vida (SF-36), indice
da Fungéo Sexual Feminina (FSFI), dados antropométricos e nutricionais e o

Coeficiente de Proximidade do perfil da microbiota

Os dados foram considerados significativos dentro do intervalo de confianga de 95%.

6. DISCUSSAO

A endometriose € considerada atualmente uma doenca resultante da
implantacédo e crescimento de tecido endometrial ectopico associado a uma reacao
inflamatoria (Stephan et al., 2017), que pode afetar uma em cada 10 mulheres em
idade reprodutiva (Somigliana et al., 2008).

Brevemente, a doenga pode ser caracterizada por lesdes de tecido semelhante ao
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endomeétrio fora do utero, levando a sintomas como dor pélvica cronica, dispareunia
profunda e infertilidade. A causa exata da endometriose ndo é clara, mas varios
fatores, como resposta imunolégica desregulada e genéticos podem estar envolvidos
(Leonardi et al., 2019).

Nesse processo inflamatorio, acredita-se que a microbiota intestinal possa ter
influéncia nos processos regulatérios, como um dos fatores relacionados a integragao
do ecossistema humano. Nesse sentido, nas ultimas décadas, varios estudos tém
reportado a importancia de ampliar o conhecimento sobre os fatores ambientais
relacionados ao estilo de vida do hospedeiro humano, tais como dieta, idade ou
localizagdo geografica, os quais poderiam influenciar na modulagdo da microbiota
intestinal (Tyakht et al., 2013).

Acredita-se que a composicdo da microbiota intestinal, bem como sua
diversidade e riqueza de espécies seja influenciada ao longo da vida por fatores
comportamentais e ambientais, como os habitos alimentares e a atividade fisica
(Fernandes et al., 2014; Cerda et al., 2016). A relagao entre dieta e composicao da
microbiota intestinal tem reflexos tanto no metabolismo microbiano quanto no
metabolismo do hospedeiro (Vrieze et al., 2010).

Embora a doenga seja de ampla distribuicdo entre as mulheres a partir da
maturidade sexual, na populagdo amostrada, percebe-se que as mulheres jovens sao
as mais acometidas e que a falta de acompanhamento médico regular pode ser
identificada como uma caracteristica predominante e que tem reflexos em diferentes
aspectos fisicos, sociais e psicologicos das pacientes, como saude mental, aspectos
emocionais, sociais e vitalidade em geral, com repercuss&o na capacidade funcional
e na atividade sexual.

Neste estudo, o protocolo nutricional aplicado tinha como base a exclusdo de
alimentos possivelmente inflamatérios. Foi recomendado que as pacientes
excluissem/evitassem alimentos contendo agucares em excesso, gluten, bebidas
industrializadas e gaseificadas, consumo de alcool, alimentos ultraprocessados e
excesso de consumo de carnes vermelhas.

Estudos demonstram que fatores como ansiedade, estresse, poluicao,
sedentarismo, estilo de vida n&o saudavel, toxinas ambientais, pesticidas, dioxinas e
ftalatos, bifenilos policlorados (PCB's) e xenobidticos, entre outros, geram
desequilibrios no organismo, pois eles aumentam os radicais livres circulantes,

favorecendo a oxidacao e o estresse metabdlico, que podem ocorrer com o aumento
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da demanda nutricional de alimentos inflamatérios . Uma dieta deficiente de nutrientes
pode gerar o desequilibrio e contribuir para o aparecimento ou agravamento de
doengas, como endometriose, abortos espontdneos recorrentes, menopausa
prematura e até infertilidade (Halpern, 2009). O consumo exagerado de carnes
vermelhas pode estar associado a concentragbes mais altas de estradiol e sulfato de
estrona e pode, ainda, contribuir para 0 aumento dos niveis de esterdides circulantes,
colaborando com a manutengéo dos sintomas da doenca (Parazzini, 2004).

Em geral, observou-se uma melhora da percep¢ao de controle da endometriose
nas participantes do estudo, tanto nos aspectos clinicos como nosnutricionais.. Foi
percebido, também, resposta positiva em relacdo a atividade fisica junto com o
protocolo alimentar aplicados na manutengédo da massa corporal (kg), diminuicdo no
percentual de gordura (%G), diminuicdo do indice de massa corporal (IMC) e aumento
da massa magra (%MM) na maioria das mulheres.

E consenso em varios estudos que a atividade fisica tem uma forte relacdo coma
saude. Alguns estudos tém abordado o efeito da atividade/exercicio fisico sobre o
sistema imunolégico (Brunelli et al., 2014), o qual é responsavel pela defesa do
organismo contra bactérias, virus e fungos, além de combater o crescimento anormal
de células cancerosas (Mcardle et al., 2011). O sistema imune responde de forma
aguda ao exercicio aerobio moderado, aumentando as fungdes imunes naturais por
algumas horas (Gleeson, 2007).

No mesmo sentido, os efeitos crénicos desse tipo de exercicio implicam na
melhora da imunidade, pois aumentam a atividade citotoxica das células Natural Killer
(NK) e atenuam a redugéo das fungdes das células T relacionadas com a idade e na
producado associada de citocinas (Mackinnon, 2000). Porém, as mudangas que
acometem mulheres na menopausa acarretam uma série de disfungdes, inclusive a
atenuacgao da resposta imune, e sdo escassas as informacgdes a respeito dos efeitos
dos diferentes tipos de exercicios fisicos sobre a imunomodulagdo nessa populagéo
(Freitas et al., ,2016).

De maneira geral, acredita-se que pacientes com diagndstico clinico de
endometriose possam ter a doencga apresentada de maneira superficial, ovariana ou
profunda, dependendo da etnia (Gordts et al., 2017). De qualquer maneira, as
consequéncias clinicas, sociais e fisioldgicas se confundem, relacionando-se com
uma diminuigdo na qualidade de vida como um todo, com reflexo marcante na
infertilidade (Bougie et al., 2019).
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Por outro lado, o sistema imunolégico tem papel importante na configuragdo da
microbiota, compreendendo um conjunto de células, tecidos, 6rgaos e secregao de
substancias responsaveis pelo combate de agentes ou moléculas estranhas ao
organismo, com a finalidade de manter sua homeostase. Seu funcionamento consiste
na resposta coletiva e coordenada de seus elementos constitutivos diante do contato
com agentes estranhos (Sturgeon; Fasano, 2016).

E aceito que a modulacdo de microbiota pode resultar em regulagdo inflamatéria
sistémica por varios fatores, como, por exemplo, aumento da permeabilidade da
mucosa intestinal com o rompimento das tight junctions, possibilitando a instalacdo de
um quadro de alergia ou sensibilidade alimentar (Sturgeon; Fasano, 2016). O aumento
da permeabilidade intestinal facilita ainda a endotoxemia plasmatica (aumento de
endotoxinas no plasma), o que promove a ativagao do sistema inflamatério do epitélio
de revestimento intestinal (Sturgeon; Fasano, 2016).

Como na endometriose, as doengas autoimunes sao caracterizadas por
aumento da permeabilidade intestinal secundaria a tight junctions disfuncionais, que
permitem a passagem de antigenos do lumen intestinal, desafiando o sistema
imunoldgico a produzir uma resposta imune que pode atingir qualquer 6rgéao ou tecido
em individuos geneticamente predispostos (Fasano, 2012).

Alguns autores defendem a hipotese de que a microbiota possa estar envolvidana
patogénese da endometriose. Uma resposta imune disfuncional parece ter um papel
significativo e ha algumas evidéncias que sugerem que a microbiota pode modular a
resposta imune na endometriose. A hipétese da contaminagao bacteriana sugere que
os patdgenos microbianos ativam a resposta imune, ligando-se aos receptores Toll-
like.

O LPS é uma endotoxina bacteriana e marcador de inflamacédo encontrada na
parede celular de bactérias Gram-negativas, que demonstrou promover o
desenvolvimento e progressao das lesdes de endometriose via ligagdo com o receptor
Toll-like (Khan et al., 2018). Estudos relacionados a essa tematica mostraramunidades
taxondmicas pertencentes ao filo Proteobacteria que foram significativamente
aumentadas em coortes de endometriose (Ata et al.,, 2019). De fato, o filo
Proteobacteria é caracterizado por bactérias Gram-negativas, reforgando, nesse
sentido, o papel do lipopolissacarideos (Rizzatti et al., 2017).

Dados da literatura sobre a relagdo entre microbiota e a endometriose sugerem

diferengas na composicdo da microbiota em mulheres com e sem endometriose
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(Leonardi et al., 2019). Observa-se, por exemplo, relagao da microbiota nas mulheres
com endometriose com o aumento da produgdo de citocinas pro- inflamatdrias,
anticorpos, fatores de crescimento, estresse oxidativo, diminuigdo da reatividade das
células T e natural killer, aumento da ativagcédo e presenca de macrofagos peritoneais,
células B, producdo de vetores e angiogénese. Em conjunto,sugere-se que esses
fatores podem contribuir para um ambiente imunossupressor que permite o
crescimento de células endometriais ectopicas fora do utero, sendo provavelmente
uma hipétese de definicdo de que algumas mulheres desenvolvem a endometriose
ap6s a menstruagao retrograda, enquanto outras, ndo (Gama et al., 2018).

Além disso, a influéncia da microbiota na imunomodulagéo e no desenvolvimento
de varias doencas inflamatérias esta bem elucidada na literatura e muito se sabe sobre
como o ecossistema intestinal atua na integridade do revestimento epitelial
gastrintestinal, bem como na homeostase do sistema imune, impedindo atranslocagéo
bacteriana, que pode causar inflamacgao sistémica de baixo grau (Blaser,2014; Belkaid;
Hand, 2014). Em contrapartida, pouco se sabe sobre a presenga e a composi¢cao da
microbiota ao longo do sistema reprodutor do trato feminino e seu papel no
desenvolvimento de endometriose ou outras condigdes ginecologicas.

Considerando o estado inflamatdrio alterado da patologia, € plausivel pressupor
que a microbiota possa estar interagindo e contribuindo para o desenvolvimento da
doenca. Outro estudo recente descreveu a existéncia de comunidades bacterianas
unicas ao longo do trato reprodutivo feminino, desde a vagina até os ovarios (Chen et
al., 2017). E importante ressaltar que neste estudo, como reflexos sociais e
comportamentais individuais, nao foi possivel estabelecer relagdes de semelhanga na
microbiota das participantes tanto na primeira quanto na segunda avaliagao.

E plausivel admitir que a técnica utilizada, embora capaz de mostrar a estrutura
global bacteriana no momento da analise, ndo possui sensibilidade suficiente para
discriminar entre grupos microbianos a partir de metagenoma complexo, como
aqueles representados pelos espécimes fecais coletados das pacientes. Entretanto, a
técnica permitiu a avaliagédo de modulacdo da comunidade microbiana, considerando-
se a comparacgao de cada mulher participante entre os dois momentos avaliados,em
diferentes proporgdes de alteracao.

Estudos atuais demonstraram que a microbiota pode influenciar no metabolismo
do estrogeno e este,na microbiota intestinal. Considerando que a endometriose € uma

condigédo estrogénio-dominante, o desequilibrio da microbiota intestinal pode levar a
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niveis anormais de estrogénio circulante, podendo, assim, contribuir potencialmente
para o desenvolvimento desta doenga. Dentro do microbioma intestinal existe o
estroboloma, que encapsula os genes microbianos entéricos, cujos produtos tém a
capacidade de metabolizar estrogénios no intestino, podendo aumentar a reabsorgao
de estrogeno livre e também elevar os niveis circulantes (Baker, Al-Nakkash, Herbst-
Kralovetz, 2017).

Um estudo relatou que os niveis do género Escherichia foram significativamente
mais altos nas fezes de pacientes com endometriose, em comparagao com O grupo
controle (ATA et al.,, 2019). O papel do estroboloma e bactérias secretoras de (-
glucuronidase na endometriose é atualmente desconhecido. No entanto, sugere-se que
uma microbiota intestinal alterada pode contribuir para um ambiente hiperestrogénico
que promove, assim, a progressao da doencga (Baker; Al-Nakkash; Herbst- Kralovetz,
2017).

Em outra abordagem, foi relatado que a etnia e a localizagdo geografica tém um
grande impacto na composicdo taxondmica das comunidades microbianas. No
entanto, ndo esta claro se o impacto da etnia se deve a variabilidade genética ou aos
resultados de praticas culturais (Gaulke; Sharpton, 2018). Uma meta-analise da
influéncia da raca e etnia na prevaléncia da endometriose constatou que, em
comparagao com mulheres brancas, as mulheres negras sdo menos propensas a
serem diagnosticadas com endometriose, enquanto as mulheres asiaticas sao mais
propensas a receber o diagnostico. Surpreendentemente, todos os estudos em
humanos que relataram microbiota significativamente diferente entre mulheres com e
sem endometriose, originaram-se de paises asiaticos, mais especificamente, do
Japéo, da China e da Turquia (Bougie et al., 2019).

Pouco se sabe sobre a relacdo da microbiota intestinal, atividade fisica e
endometriose. Entretanto, como relatado, percebe-se que houve uma diferenca da
microbiota intestinal das participantes pela abordagem empregada, considerando-se
suas limitagdes. Novos estudos sao necessarios para uma melhor abordagem deste
tema. De maneira controversa, alguns estudos defendem o tratamento com
antibioticos, probidticos, alimentagao e pratica de atividade fisica, mostrando efeitos
positivos na restauracdo do equilibrio da microbiota e melhora nos resultados
reprodutivos em pacientes com endometriose. A terapia hormonal também pode
influenciar a microbiota vaginal e intestinal. Outra relagao entre a microbiota e a dor

cronica € explorada, sugerindo que a microbiota intestinal pode influenciar
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acomunicacao entre o intestino e o Sistema Nervoso Central, afetando a percepg¢ao de
dor (Zizolfi et al., 2023).

7. CONSIDERACOES FINAIS

Do exposto, € importante reafirmar a importancia da relagdo entre o sistema
imunolégico e a configuragdo da microbiota residente, sobretudo no trato
gastrintestinal. Assim, a compreensdo dessa relagdo € crucial na definicdo dos
impactos diretos e indiretos da imunidade na saude e nas doencas desencadeadas
por inflamacgao e disbiose.

Nesse sentido, os dados gerados neste estudo permitem inferir que, em se
tratando de estratégias ndo farmacologicas e de longo prazo, a possibilidade da
modulag¢do da microbiota intestinal pela dieta associada a pratica regular de atividade
fisica pode ter reflexo, ndo apenas na transformagcdo de habitos alimentares
saudaveis, mas no estilo de vida como um todo em direcdo a vida ativa, como forma
de controle da inflamagéao sistémica. Esse controle de inflamagdo pode gerar uma
resposta positiva na melhora dos sintomas, devolvendo qualidade de vida as mulheres
com endometriose.

Como desdobramentos futuros decorrentes dessas observagdes, questiona-se a
possibilidade de outras estratégias dietéticas, além da prescricdo de consumo
alimentar, como a suplementac¢ao nutricional com compostos dos tipos probidticos e
prebidticos no sentido de potencializar o controle da inflamacao sistémica. Ainda,
outros estudos sdo necessarios para entender melhor os impactos da atividade fisica
na modulagcdo microbiana e controle da endometriose, tema ja discutido em outras
areas, como a fisiologia esportiva, em que relagbées entre otimizagao energética e

microbiota ja vém sendo discutidas na literatura.

8. CONCLUSOES

* Mulheres jovens em idade reprodutiva com alta escolaridade e que nao
possuem habitos de pratica regular de atividade fisica, figuram como principal grupo
de mulheres com endometriose na regido amostrada.

* Em geral, as mulheres com endometriose ndo dispdem de acompanhamento
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nutricional e possuem habitos alimentares que incluem alta ingestdo de carboidratos
e gorduras, alimentos que podem impactar o manejo de doengas inflamatorias.

» A associagao de prescrigao nutricional e de pratica de atividade fisica mostrou
relagdo com a modulagdo da estrutura global da microbiota residente intestinalem
mulheres com endometriose;

* A observagado da alteracdo na qualidade de vida e na funcdo sexual das
mulheres com endometriose relacionam-se com o controle clinico da doenga e com a
alteracdo da microbiota residente intestinal, ndo se estabelecendo, neste momento,

relacdo de causalidade ou consequéncia.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Termo de consentimento

FEDERAL DE Juilz DE FORA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO/BIORREPOSITORIO

Goslariamos de convidar vocé a parlicipar como voluntdnia da pesquisa “Estrutura da microbiota
intestinal de mulheres portadoras de endometriose sintomaticas, antes e durante tratamento nutricional e
atividade fisica’. O motivo que nos leva a realizar esta pesquisa € que acreditamos na associacdo da rotina de
atvidade fisica e dieta na modulaco dos microrganismos intestinars para diminuir estimulo inflamatdno e
interfarir nos niveis de estrogénio na drculacio. Mesta pesguisa pretendemos avaliar a diversidade dos
microrganismos do intesfing e estabelecer possiveis comelacdes antre composicao microbiana e o tratamento da
endometnose. Para fanto, padimos a sua autonizacho para a coleta, o armazenamento, a ulilizacho e o descare
do matenal biokigico humano FEZES, que sera ulilzado exclusivamente neste projelo de pesquisa. Caso voré
concorde em participar, vamos fazer as seguintes alividades com vocé apos recrutamento na consulla
ginecoldgica, a Sra. respondera a um guestionano de dados dinicos e sdoo-demogréficos, serd submetida a
avaliacio de dados como peso atual, altura, indice de massa corporal, arcunferéncia da cintura, relacio enfre as
circunferéncias da cinfura e do quadril, circunfieréncia do braco, circunferéncia muscular do braco e percentual de
gordura corporal, e tambéam fard uma avaliagio nuiricional, pela aphcacso de um questiondno de frequéncia
alimentar. A Sra. também nos fomecerd matenal fecal (fezes), em coletoras universais que Ihe serdo fomecidos,
e que ficardo guardadas em geladeira alé o processamento. Apds a utilizaco e processamento das fezes, eslas
serdo descarladas por incineracdo. Esta pesquisa lem alguns riscos, que sdo. evenluais desconfortos fisicos ou
emocionals, que serdo minimizados, uma wez que os dados serdo obfidos duranta consulta individual com uma
nuiricionisia e as fezes serfo coletadas em seu domicilio. A pesquisa pode ajudar para levaniar discussibaes
sobre a dieta @ o treinamento fisico como condutas terapéuticas de controle da endomefniose com reflexo no
progndstico & qualidade da vida das pacientes portadoras da doenca.

Para paricipar deste estudo vocé nd0 val ter nenhum custo, nem recebera gualgquer vantagem
financeira. Apesar disso, se vocd biver algum dano por causadas atividades que fizermos com vocé nesta
pesquisa, vocd tem direifo a indenizaclio. Vocd terd todas as informacdes que quiser sobre esta pesquisa e
estard livre para parficipar ou recusar-se a participar. Mesmeo que vocé queira participar agora, vocé pode voltar
alrds ou parar de participar a qualquer momenta. Pode retirar o consentimento de guarda e ulilizacho das fezes,
valendo a desisiéncia a partir da data de formalizactio desta A sua participaciio & volunténa e o falo de nido
querer participar ndo val trazer quabquer penalidade ou mudanca na forma em que vocé & alendida O
pesquisador ndo vai divulgar seu nome. Os resultados da pesquisa estariio & sua disposicBo guando finalizada
Seu nome ou o material que indique sua parficipacdo ndo serd liberado sem a sua parmissdo. Viocd ndo serd
identificada em nenhuma publicaco que possa resullar

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas wias onginas, sendo que uma serd
arguivada pelo pesquisador responsdvel e a outra serd formecida a vocd. 0s dados coletados na pesquisa ficardo
arquivados com 0 pesquisador responsavel por um periodo de S (cinco) anos, @ apos esse [BMPO Serao
destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua ientidade com padrbes profissionais de sigilo, atendendo as
legislaches brasileiras (Resoluches N° 466/12 & N° 441/11 e a portania 2. 2011 do Consalho Nacional de Sadde &
suas complementares), ufilizando as informacBes somente para os fins acaddmicos e cientificos,

Declaro que concordo em participar da pesquisa ublizando as minhas fezes, & que me foi dada a
opartunidade de ler e esclarecer as minhas dividas

Juiz de Fora, de de20 .

Assinalura do Panticipantz Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Nome do Pesquisador Responsavel. Prof Or, Claudio Galuppo Diniz
Endereco: Avenida Lourenco Kelmer, sin — Campus Universitano — ICB, CEP: 36036-800 / Juiz de Fora - MG
Email: claudio diniz@ich ufif br, Telefone: (32) 2102-3213]



ANEXO 2 - Formulario para coleta de dados clinicos-epidemiolégicos

FEDERAL DE JUIZ DE FORA

Departamente = Parasitomng Microbiologia e urologia etar de Microbiologia I

PROJETO DE PESQUISA:

ESTRUTURA DA MICROBIOTA INTESTINAL DE MULHERES PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE
SINTOMATICAS, ANTES E DURANTE TRATAMENTO NUTRICIONAL E ATIVIDADE FISICA.

Participante 9° | | | | Data; [  Endometmosedegrau| ] Obs:
Nome: Idade (anos):
Endereso, Telafores:

1. Estado covil: [ ] soltewro{a) [ ] casado(a) [ ] outro
Cor: [ ] branca [ Jpreta [ ] parda [ ]amarela [ ] owira

&

3. Renda (salinios minimos). [ Jsemrenda [ ]1a3 [ J4ad [ ]7al0 [ ]masdel0

4. Nimero de pessoas que vivem dessa renda?

5. Nivel de escolandade; [ ] < fundamental [ ] ensino fundamental [ ] ensmo médio [ ] supenor [ ] PG

6. Ocupagio profissional:

7. WVocé pratica alguma atividade fisica? [ | ndo

[ ]sm Qual giavidade? Quanto tempo por segdo?_ Qual frequéncia?
8. Em meédia, quanto tempo por dia vocd gasta assistindo TV oo fica no goppputadoe? .
9. TipodeDieta:[ Jvegapa[ ]ove-lacto veperanana[ ]onivora Tempo que segue essa dieta:

10, Ja teve acompanhamento profissional em relag@o 4 sua dieta: [ ] sum, que tipo: [ ]ndo
11, Utiliza alimentos orgdmices: [ | sym, temps que consome organicos: [ Indo
12. Utiliza adogante® [ ] sum, ha quanto tempe?..  Quais tipos, lembra o nome? [ ]ndo

13, Utiliza suplementos alimentares (polivitaminicos, ferro, B12, D, C); [ ] smm [ ] ndo
Descrever:

14. Utiliza probidticos /o prebidticos: [ Jam [ ]ndo
Descrever:
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FEDERAL DE JUIZ DE FORA

Departamento de Parasitologia, Microbialogia e Imunologia — Setor de Microbiologis - 1ICB
|
15, Vocd costuma consumir bebida aleodlica? [ IMNunga [ ]Dianamente [ ] Pelo menos 1 vez por ssmana
[ 12a3 vezes por semana [ 11 owmenos vez por més [ 12 a4 vezes por més

16. Quantas doses de bebida aleodlica voeé consome tipicamente quando estd bebendo?
[ 11dose [ 12a4 doses [ 15a7 doses [ 18a10 doses [ ]mais de 10 doses

17. Que tipo de bebida alcdolica vocé consome?
[ 1Cerveja [ ]Vinho [ 1Destilados (cachaca, vodea, hicor, whisky)
[ ]Compostas (ice, coquetéis, ete),
18. Caracteristicas clinicas
Duabetes: [ Jem [ Jndo [ ]ndo sabe
Doengas do coragiio———— [ ]sim [ Jado [ ] ndo sabe
Pressioata— [ Jaim [ ]ndo [ ] ndo sabe
Doengasrenais—{ Jsim [ Jndo [ ]ndo sabe
Doengas hepiticas———{ 1sim [ ]ndo [ ] ndo sabe
Doengas na tirebide:——— ] sim [ ]nfio [ ]ndo sabe
Depressio; [1sim [ Indo [ ]ndo sabe
Doenga na irgdider——{ Jsim [ ]ndo [ ] nio sabe
Imunossupressiio-———{ Jsim [ ]nfo [ ]ndo sabe
Soropositiye(e) para HIV-—— ] sim [ Jndo [ ] ndosabe
Outras doengas:
19. Faz uso de medicamentos suplementares? [ JNé0 [ ] Anti-lupertensive [ ] Hipoglicemuante oral
[ lantdepresmvo [ ] Dishipudémicos [ Jimunossupressores [ ] Insulina
Outros;

20. Antibidticos nos ultimos 30 dias;
Antifingico [_] sim [ ] nio Antibacteriano [ Jsim [ Jndo  Antiprotozodrio [ ]sim | |ndo

21. Exames utilizados no diagnostico da endometriose:
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ANEXO 3 — FORMULARIO PARA AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

FEDERAL DE JUIZ DE FORA

Pegartamento de Parasitologa, Microbialagia & Imunolooia etor de M

PROJETO DE PESQUISA:

ESTRUTURA DA MICROBIOTA INTESTINAL DE MULHERES PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE
SINTOMATICAS, ANTES E DURANTE TRATAMENTO NUTRICIONAL E ATIVIDADE FISICA.

FORMULARIO PARA AVALIACAD ANTROPOMETRICA

Participante N® |_| | |  Data: )

Nome;,__ Idade (anos);
Caracteristica Observagdo
1. Peso(kg)
2. Alrmra (em)
3. IMC
Beferencia: - Bavxo peso (IC <« 18,5},

F - Entrofia (18,5 £ MC <25),

4. Classificagio  Pok chesidad (25 < IMC < 30),
- Dibesidade (TC = 30)

5. % de Gorduia corporal

6. % de Hidratagio
7. % de Musculatura

8. % Massa Ossea

9. Taxa de Metabolismo Basal

10. Circunferéncia da cintura (cm)

11. Circunferéncia abdominal (cm)

12. Circunferéncia do quadril {cm)

13.RCQ
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ANEXO 4 - Questionario Quantitativo de Frequéncia Alimentar (QQFA)

FEDERAL DE JUIZ DE FORA

i de Microk

ESTRUTURA DA MICROBIOTA INTESTINAL DE MULHERES PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE
SINTOMATICAS. ANTES E DURANTE TRATAMENTO NUTRICIONAL E ATIVIDADE FISICA.

QUESTIONARIO QUANTITATIVO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Nome..

Tdade (anos): Participante N°|_|_ ||

Prezado participants, mforme a frequéncia media de consuma habitual {didria, semanal ou mensal) relativa aos Glismos seis meses
& o tamanho da porcdo mgenda Para ajuda-lo na estimativa das porgdes ha um dlbum fotografico (VANNUCCHI et al, 2007).

ATENCAO: Nio altere sua roting alimentar! A sutenticidade da sua informacho é fundamental. Os registros serlio sigilosos!

Grupe do  leite & Quantas vezes vice come Unidade | P25 B(75) | CODIE.
derivados 123
P(1} Mi2) G{3)
Leite integral N123456T78¢010 DSM |I100mL 1i0mL
Leite desnatado N1l1345678010 DS M |100mL ileml
Lente sermdesnatado N12345678010 DS M | 100mL 250mL
Leite vegetal: N12345678910 DS M 100mL 250mL
logurte natural desnatado N123436T7E8D0 10 DS M |100mL 250mL
loguste com frutas N123456T780 010 DS M |100mL 2i0mL
Queyjo fresco ou ncota M12X3456780100 DSM |ig g
Queijo amarelo N123 435678010 | DS M |15 g
Tafu N12345678¢% 10 DEM |15 g
Requeijio N12345678010 | DSM |10g 0y
N123456T780 100 DS M
N12345678010 DS M
Grupo dos pies e cereais matinais
Pio frances, forma, outros HM12Y3456780010 DSM |2 15
Pio integral Nl113456T7E80 10 DS M |15 T3
Pio doce, de queijo, N12345678010 | DSM |25 S0g
craigzant
Biscoutos doces/ salgadosou (N 1 2 3 4 56 7 8 & 10 DS M |14 40g
tormadas
Aves, granols, bara de [N 1 23456 78910 | DS M |15 g
coeis ¢ sl
N12345678¢%8 10 DS M |15 Sl
N12345678010
Gorduras
Margarina comum N123435678010 | DEM |25 [T
Margariza light N1234567¢8010 | DSM |25 T
!\{ﬂ.n‘hc‘iE N1234567 8010 DSM [ Tg
Creme vegetal N123435678910 | DSM |3 e
Masonese N12345678010 DEM |7 30g
N1234356780 10 DEM |[Te 30g
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Batata, mandioca, polenta

{nfio fritas)

Milha verde

Massas, macarrio, lasanha,
| nhoque

| Salgados e tortas
Pizza

Grupo das frutas

Laramja, mexerica poncl
Banana

Melancia, meldo

Uva, abacaxi. goaba

Abacate

Suco de laranja natural

Jaca

Suco de outras frutas

Outras frutas:

Grupa das leguminosas

Feiyjlio roxo, canoca

Erilha leatilha, prio de
hico, outros
Feijoada

Grupo de verduraslegumes

Alface, escarola agnio,
P curdn

Repolhio, acelga,

espanafre

Couve-flor, brocolis

Cenoura, abobora

Tomate

Beterraba
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FEDERAL DE JUIT DE

FORA
Pepartamento de Parasitologa, Microbiologia e Imunologia - Setor de Microbiologia

Puchns, doces com leite NI1Z234567 8910 DS M |5 150g
Dioces de frutas N123458678210 DSM |20g g
Castanhas ¢ oleaginosas, N1234356780910 DS M |25 100g
amendoms
Acai N12345678910 | D5 M |2008 500g
| Pipoca, chips, outros N1}3456789010 DS M |50 150g

N12X34567 8010 DS M

N12234567 859 10 DS M

N123456789%10 DS M

N12345678%10 DS M

N123i4356768%10 DS M

N1234567809 10 DS M

Quantas veres voce come? | Unidade | CODIF,

Com que frequéncia voct usa gordura ou Gleonopreparode (N 1 2 3 4 56 7 B 2 10 D 8 M
suas refeigdesT
Quantas porgdes de vegetans (verdoras ¢ legumes) voce N1234567808210 |DS M
costuma comer, sem nchur batatas ou saladas de maronese?
Quantas porgdes de frutas vocs costuma comer, sem imchur N123456789010 |D 5 M

sucos de frutas?
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ANEXO 5 — Questionario de qualidade de vida SF - 36

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF - 36

Versdo Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -S5F-36

1- Em geral vocé diria que sua saude e:

Excelente Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1 2

5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1 2

3

4

5

3- Os sequintes itens s&o sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.

Devido a sua salde, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta

um pouco

Nao, ndo
dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr, levantar
objetos pesados, participar em esportes
arduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de
po, jogar bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quildmetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirao

j) Tomar banho ou vestir-se

e B B B L L B

M M R R R R RN

W W W) W W W W w
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4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com
alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua salde fisica?

Sim Néao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
1 2

d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p.

ex. necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular diaria, como conseqléncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido

ou ansioso)?
Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1
c) Nado realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1
como geralmente faz.

6- Durante as (ltimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacado a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma | Ligeiramente | Moderadamente | Bastante Extremamente
1 2 3 4 L
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Menhuma | Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 B

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho

dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5
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9- Estas questdes s&o sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as
ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira
como vocé se sente, em relagéo as ultimas 4 semanas.

Algum |Uma
A maior |Uma boa
i::;o parte do | parte do : ga el ::'T;B':: Nunca
tempo tempo tempo | tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio
de vigor, de vontade, de ' 2 3 4 s 6
forca?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 [
pessoa muito nervosa?
c) Quanto tempo vocé 9 2 3 4 5 6
tem se sentido tdo
deprimido que nada
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
trangiiilo?

€) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?

f) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou abatido?

g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 ]
pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6

cansado?
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10- Durante as Gltimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do | Alguma parte do |Uma pequena Nenhuma parte do
Tempo tempo tempo parte do tempo |tempo
1 2 3 4 5

11- O guanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?

A maloria A maioria

Definitivamente Nao Definitiva-
das vezes das vezes
verdadeiro Vordatelro sei falso mente falso

a) Eu costumo
obedecer um pouco
mais facilmente que 1 ¢ 3 o s
as outras pessoas
b) Eu sou tao
saudavel quanto
qualquer pessoa que 1 & 3 . §
eu conhego
c¢) Eu acho que a
minha saude vai 1 2 3 4 5
piorar
d) Minha sadde é
excelente 1 e 3 - v




ANEXO 6 — Questionario de Indice da fungao sexual feminina

ASSINALE APENAS UMA ALTERNATIVA POR PERGUNTA
Suas respostas serdo mantidas em absoluto sigilo. Para responder as questdes use as seguintes

definigdes:

e Atividade sexual pode incluir afagos, caricias preliminares, masturbacdo (“punheta” /

“siririca”) e ato sexual.

* Ato sexual é definido quando ha penetracdo (entrada) do pénis na vagina.

s Estimulo sexual inclui situagdes como caricias preliminares com um parceiro, auto-
estimulacdo (masturbagdo) ou fantasia sexual (pensamentos).
* Desejo sexual ou interesse sexual & um sentimento que inclui querer ter atividade
sexual, sentir-se receptiva a uma iniciativa sexual de um parceiro(a) e pensar ou

fantasiar sobre sexo.

* Excitacdo sexual € uma sensacdo que inclui aspectos fisicos e mentais. Pode inrluir
sensagbes como calor ou inchago dos genitais, lubrificagdo (sentir-se molhada/ “vagina
molhada” / “tesdo vaginal”), ou contracdes musculares

- PERGUNTAS

FERGUNTAS

OPCOES DE RESPOSTA E PONTUACAQ

1- Nas ultimas 4 semanas com que
frequéncia [quantas vezes) vocé sentiu
desejo ou interesse sexual?

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a
metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do
tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do
tempo)

| 1=CQuase nunca ou nunca

2- Nas ultimas 4 semanas como vocé avalia o
seu grau de desejo ou interesse sexual?

5 = Muito alto

4= Alto

3 = Moderado

2 = Baixo

| 1= Muito baixo ou absolutamente nenhum

3- Nas ultimas 4 semanas, com que
frequéncia (quantas vezes) vocé se sentiu

4- Nas ultimas 4 semanas, como vocé

sexualmente excitada durante a atividade
sexual ou ato sexual?

0= Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a
metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do
1empo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do
tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

classificaria seu grau de excitagdo sexual
durante a atividade ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual
5 = Muito alto
4= Alto

3 = Mederado

Lo HE

baixo ou absolutamente nenhum
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5- Nas ultimas 4 semanas, como vocé avalia
_ | o seu grau de seguranca para ficar

0 = Sem atividade sexual
5 = Seguranc¢a muitoalta

sexualmente excitada durante a atividade
sexual ou ato sexual?

4 = Seguranca alta

3 = Seguranca moderada

2 = Seguranga baixa

1 = Segurang¢a muito baixa ou Sem
seguranca

6- Nas Ultimas 4 semanas, com que
freqliéncia (quantas vezes) vocé ficou
satisfeita com sua excitagdo sexual durante a
atividade sexual ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maicria das vezes (mais do que a
metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do
tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do
tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

7- Nas ultimas 4 semanas, com que
frequéncia (quantas vezes) vocé teve
lubrificagdo vaginal (ficou com a vagina
“molhada”) durante a atividade sexual ou
ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a
metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do
tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do
tempo)

1 = Quase nunca ou nunca

8- Nas ultimas 4 semanas, como vocé avalia
sua dificuldade em ter lubrificacdo vaginal
(ficar com a vagina “molhada”) durante o
ato sexual ou atividades sexuais?

0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossivel
2 = Muito dificil

3 = Dificil
4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada difici!

| 9- Nas Gltimas 4 semanas, com que
fregiiéncia (quantas vezes) vocé manteve a
lubrificacdo vaginal (ficou com a vagina
“molhada”) até o final da atividade ou ato
sexual?

0 = Sem atividade sexual

5= Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a
metade do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do
tempo)

2 = Poucas vezes (menos da metade do
tempn)

1 =Quase nunca ou nunca

10- Nas ultimas 4 semanas, qual foi sua

| dificuldade em manter a lubrificagdo vaginal
7 (vagina “molhada”) até o final da atividade
ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossive!
2 ="Muito dificil

3 = Dificil
4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

| 11- Nas Gltimas 4 semanas, quando teve
estimulo sexual ou ato sexual, com que
freqiiéncia (guantas vezes) vocé atingiu o
orgasmo (“gozou”)?

0 = Sem atividade sexual.

1 = Quase sempre ou sempre.

2 = A maioria das vezes {mais do que a
metade do tempo).
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3 = Algumas vezes (cerca de metade do
tempo).

4 = Poucas vezes (menos da metade do
tempo).
5 = Quase nunca ou nunca

12 - Nas ultimas 4 semanas, quando vocé
teve estimulo sexual ou ato sexual, qual foi
sua dificuldade em vocé atingir o orgasmo
“(climax/ “gozou”)"?

0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossivel
2 = Muito dificil

3 = Dificil
4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

13- Nas ultimas 4 semanas, o quanto vocé -

ficou satisfeita com sua capacidade de
atingir o orgasmo (“gozar”) durante
atividade ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita e
insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita

14- Nas ultimas 4 semanas, o quanto vocé
esteve satisfeita com a proximidade
emocional entre vocé e seu parceiro(a)
durante a atividade sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita e
insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita

15- Nas ultimas 4 semanas, o quanto vocé
esteve satisfeita com o relacionamento
sexual entre vocé e seu parceiro(a)?

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita e
insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita

16- Was Ultimas 4 semanas, o quanto vocé
esteve satisfeita com sua vida sexual de um
modo geral?

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita e
insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita

17- Nas dltimas 4 semanas, com que
freqiiéncia (quantas vezes) vocé sentiu
desconforto ou dor durante a penetracdo
vaginal?

0 = N3o tentei ter relacac
1 =Quase sempre ou sempre,

2 = A maioria das vezes (mais do que a
metade do tempo).

2 = Algumas vezes (cerce de metade do
tembo).

4 = Poucas vezes (menos da metade do
tempao).

5 =Quase nunca ou nunca

[ B .
18- Nas dltimas 4 semanas, com que

frequéncia (quantas vezes) voce sentiu
desconforto ou dor apos a penetragdo

| vaginal?

0 =N3o tentei ter relacdo
1 =Quase sempre ou sempre.
2 = A maioria das vezes {mais do que a

| metade do tempo).




3 = Algumas vezes (cerca de metade do
tempo).

4 = Poucas vezes (menos da metade do
tempo).
5 =Quase nunca ou nunca

19- Nas ultimas 4 semanas, como vocé -
classificaria seu grau de desconforto ou dor
durante ou apos a penetragao vaginal?

0 = Ndo tentei ter relagdo

5 = Muito alto

4 = Alto

3 = Moderado

2 = Baixo

1 = Muito baixo ou absolutamente nenhum

DOMINIO QUESTOES | FATOR DE
MULTIPLICAGAOQ
DESEJO 1,2 0,6
EXCITACAO 3,4,5,6 0,3
LUBRIFICACAQ | 7,8,9,10 0,3
ORGASMO 11,12,13 0,4
SATISFACAQ 14,15,16 0,4
DOR 17,18,19 0,4




