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RESUMO

Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas sobre a eficacia do
resveratrol como terapia adjuvante no manejo clinico e na reducao
da progressao da endometriose em mulheres no menacme.
Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura,
conduzida sob as diretrizes do Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020). A estratégia
de busca foi realizada de abril a maio de 2026 nas bases de dados
PubMed, BVS e SciELO, incluindo artigos originais publicados no
periodo de 2016 a 2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Resultados: A amostra final se consolidou em 14 estudos. Dentre
eles, a avaliacdo metodoldgica identificou 2 ensaios clinicos
randomizados, 7 estudos in vitro e 5 experimentos pré-clinicos
realizados em modelos animais. O levantamento dos dados indica
que o resveratrol inibe a proliferacao celular e a angiogénese por
meio da modulacao negativa do TNF-a e do VEGF. O fitoestrogénio
induz apoptose via regulacdo do eixo Bcl-2/Bax e desencadeia
ferroptose pela sinalizacdo mMiR-21-3p/p53/SLC7AT1. Adicionalmente,
inibe a transicao epitélio-mesenquimal ao atuar no eixo MTAI/ZEB2,
contribuindo para a mitigacao da progressao das lesdes. No ambito
translacional, a intervencao nao demonstrou vantagem
estatisticamente significativa no controle da dor pélvica crbnica
guando comparada a terapia com contraceptivos orais combinados.
Conclusao: O resveratrol apresenta expressivo potencial anti-
inflamatdrio, antiproliferativo e antiangiogénico em ambito pré-
clinico. Ainda assim, faltam evidéncias substanciais para justificar
Seu Uuso como substituto as terapias hormonais de primeira linha, de
modo que sua prescricao seja rigorosamente restrita a adjuvancia
clinica.

Palavras-chave: Endometriose; Resveratrol;, Dor Pélvica; Terapias

Complementares.



ABSTRACT

Objective: To analyze the scientific evidence regarding the
effectiveness of resveratrol as an adjuvant treatment in the clinical
management and progression of endometriosis in women of
reproductive age. Methods: This is an integrative literature review
conducted according to the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) guidelines.
The search was performed between April and May 2026 in the
PubMed, BVS, and SciELO databases, including original articles
published between 2016 and 2026 in Portuguese, English, and
Spanish. Results: After screening, 14 studies were included. The
evidence indicates that resveratrol is associated with the inhibition
of cell proliferation and angiogenesis through the modulation of
TNF-a and VEGF. The compound also induces apoptosis by
regulating the Bcl-2 and Bax genes and promotes ferroptosis via the
mMiR-21-3p/p53/SLC7AT signaling pathway. Furthermore, it acts on
the MTAI/ZEB2 axis, inhibiting epithelial-mesenchymal transition
and reducing lesion progression. Clinically, it did not demonstrate
superiority in controlling chronic pelvic pain compared to combined
oral contraceptives. Conclusion: Resveratrol shows anti-
inflasnmatory and antiproliferative potential;, however, there is
insufficient evidence to replace first-line hormonal therapies,
remaining restricted to adjuvant use.

Keywords: Endometriosis; Resveratrol; Pelvic Pain; Complementary

Therapies.

1. INTRODUCAO

A endometriose € uma doenca ginecoldgica cronica, inflamatoria e
hormonio-sensivel, caracterizada pela existéncia de tecido

semelhante ao endométrio constituido por estroma e glandulas,



fora do Utero, atingindo principalmente érgaos pélvicos e o peritdnio
(Jiang et al, 2023). Em termos epidemioldgicos, essa condicao
acomete entre 10% e 15% das mulheres em idade reprodutiva no
mundo, podendo chegar a uma prevaléncia de 35% a 50% entre
pacientes com histérico de dor pélvica e/ou infertilidade (Smolarz et
al, 2021). Além da elevada prevaléncia, a endometriose
frequentemente apresenta atraso no diagnostico, contribuindo para
a progressao das lesdes e para o agravamento dos sintomas (De
Corte et al, 2025). Outrossim, essa condicao compromete de forma
significativa a qualidade de vida, o bem-estar psicologico e as
relacdes pessoais, manifestando-se por sintomas intensos e
incapacitantes, como dismenorreia, dispareunia, dor pélvica cronica

e reducao da fertilidade (Dull et al,, 2019).

Do ponto de vista da fisiopatologia, a proposicao da menstruacao
retréograda permanece como uma das principais hipoteses para
explicar a origem da endometriose, embora, de forma isolada, nao
seja suficiente para justificar todos os casos da doenca (Signorile et
al, 2022). Tal mecanismo, somado a um ambiente hormonal
favoravel e falhas do sistema imune em eliminar o tecido ectopico,
gera uma resposta inflamatoria persistente (Dull et al, 2019;
Machairiotis et al, 2021). O microambiente inflamatdrio das lesdes
promove a mobilizacao de macrdfagos e linfécitos, responsaveis pela
liberacdao continua de citocinas (como interleucinas e fator de
necrose tumoral alfa - TNF-a) e quimiocinas, além de aumentar o
estresse oxidativo peritoneal (Dull et al, 2019; Machairiotis et al,
2021). Nesse sentido, o quadro inflamatdrio crénico facilita nao so a
neoangiogénese e a manutencao das lesdes, mas também estimula
a neuroangiogénese, 0 que provoca sensibilizacdao periférica e
central e, consequentemente, amplificacao da dor (Machairiotis et

al, 2021). Esses mecanismos perpetuam um ciclo inflamatério



autossustentado responsavel pela progressao da doenca e pela

persisténcia dos sintomas.

Atualmente, o manejo terapéutico da endometriose baseia-se na
combinagao entre intervencao  cirdrgica e  tratamento
farmacoldégico, como anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs) e
terapias hormonais que suprimem a funcao ovariana (Jiang et al,
2023; Becker et al, 2022; ACOG, 2026). Entretanto, essas estratégias
tém limitacdes importantes: o uso prolongado de hormonioterapia
(por exemplo, contraceptivos ou analogos de GnRH) pode levar a um
quadro de hipoestrogenismo, com perda de massa 0ssea,
sangramento entre ciclos e sintomas semelhantes aos da
perimenopausa (Jiang et al, 2023). Ao mesmo tempo, embora a
cirurgia remova lesdes visiveis, as taxas de recorréncia chegam a
40%-50% em até cinco anos (Jiang et al, 2023). Esse panorama
evidencia a necessidade urgente de terapias complementares nao
hormonais que atuem sobre 0s processos patoldégicos com melhor
tolerabilidade (Becker et al, 2022). Nesse contexto, cresce o interesse
por compostos naturais capazes de modular simultaneamente a
inflamacao, a angiogénese e o estresse oxidativo envolvidos na

fisiopatologia da endometriose (Sanamiri et al., 2024).

Nesse cenario de pesquisa, compostos naturais tém surgido como
alternativas promissoras, com destague para o resveratrol (trans-
3,5,4'-triidroxistilbeno), um polifenol da familia dos estilbenos
encontrado em uvas, vinho tinto e frutas silvestres (Dull et al, 2019).
Essa fitoalexina apresenta propriedades biologicas relevantes,
atuando em vias anti-inflamatoérias e antiangiogénicas, além de
inibir fatores de transcricdo e a producao de mediadores
inflamatodrios envolvidos no desenvolvimento da endometriose

(Uchoa; Figueira; Dias, 2022).



Considerando o interesse crescente por substancias bioativas na
area ginecoldogica e a busca por alternativas complementares
viaveis, o presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio de
uma revisao integrativa da literatura, as evidéncias cientificas acerca
da eficacia do resveratrol como tratamento adjuvante no manejo
clinico e na progressao da endometriose em mulheres em idade

fértil.

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1. Fisiopatologia e Manifestagoes Clinicas da Endometriose

A endometriose é uma patologia ginecoldégica crbénica e
multifatorial, caracterizada pelo desenvolvimento estrogénio-
dependente de estroma e glandulas endometriais fora da cavidade
uterina (Smolarz et al, 2021). A doenca afeta severamente a
qualidade de vida das pacientes, alcancando até 70% de prevaléncia
naquelas que apresentam dor pélvica crénica, com expressivas taxas
de internacao por causas geniturinarias (Brasil, 2025; Estes, S. J,

2019).

Sua etiopatogenia extrapola a simples ocorréncia de menstruacao
retrograda, dependendo crucialmente de um microambiente
pélvico favoravel a adesao e sobrevivéncia celular. Esse ambiente é
sustentado por uma profunda desregulacao imunoldgica,
caracterizada pela atividade reduzida de células Natural Killers e
pelo recrutamento excessivo de macroéfagos ativados que secretam
continuamente citocinas pro-inflamatoérias (Garmendia et al, 2025;
Dull et al, 2019). Esse estado é retroalimentado pelo estresse

oxidativo, responsavel pela geracao de espécies reativas de oxigénio



(EROs) que provocam lesao tecidual e induzem a neoangiogénese

(Huang et al, 2025; Tassinari et al., 2023).

Clinicamente, o quadro é dominado pela dor pélvica crdnica,
dismenorreia e dispareunia, sintomas que decorrem da invasao das
lesbes em terminacdes nervosas (neuroangiogénese) e da alta
concentracao local de prostaglandinas (Mechsner, 2022; Meng et al,
2021). A infertilidade surge como outro desfecho primario,
ocasionado pelas distorcdées anatdmicas e pelo ambiente
inflamatorio peritoneal que se torna toxico para 0os gametas e para a
implantacao embrionaria (Elizur et al, 2025). O padrao-ouro para o
diagnostico definitivo segue sendo a visualizacao laparoscopica com
confirmacao histopatoldgica, embora ferramentas de imagem
venham sendo aprimoradas para 0 mapeamento nao invasivo das

lesdes (Dantkale et al, 2024; ACOG, 2026).

2.2. Limitagcoes do Tratamento Convencional

A base do manejo clinico da endometriose visa o controle
sintomatico da dor e a supressao do eixo hormonal, privando o
tecido ectdopico do estimulo estrogénico (Capezzuoli et al, 2022,
Koninckx et al, 2021). A linha de frente terapéutica apoia-se em anti-
inflamatdrios ndao esteroidais (AINEs) associados a contraceptivos
combinados ou progestagenos de uso continuo. Em quadros mais
severos ou refratarios, indica-se o uso de analogos do hormoénio
liberador de gonadotropina (GnRH) e inibidores da aromatase

(Leyland et al, 2021).

O principal entrave clinico, no entanto, reside na impossibilidade de
manutencao dessas terapias em longo prazo. O uso crénico de

supressores hormonais deflagra efeitos colaterais adversos severos,



culminando em um quadro de hipoestrogenismo medicamentoso
que acarreta perda de densidade mineral Ossea e alteracdes
neuropsiquiatricas (Jiang et al, 2023). Adicionalmente, nenhuma
dessas opcdes promove a cura definitiva, resultando em altas taxas
de recidiva tanto estrutural quanto algica apds a interrupgao do
tratamento medicamentoso ou a excisao cirdrgica (Jiang et al., 2023;

Capezzuoli et al, 2022).

2.3. O Papel do Resveratrol Como Adjuvante Terapéutico

A necessidade de terapias capazes de atuar nos mecanismos
subjacentes da endometriose, sem promover efeitos sistémicos
deletérios, impulsionou a investigacao de fitoquimicos bioativos
(Meresman et al, 2021). Nesse espectro, o resveratrol consolidou-se
como alvo de forte interesse devido as suas propriedades

pleiotropicas (Meng et al, 2021; JIANG, T. et al., 2023).

A plausibilidade bioldgica para sua adogcao na endometriose apoia-
se na sua comprovada capacidade de atenuar processos intrinsecos
ao desenvolvimento da doenca. Experimentalmente, o composto
demonstrou inibir diretamente a expressao de citocinas como IL-6 e
TNF-a, além de suprimir o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), impedindo a neovascularizacao essencial para a
sobrevivéncia da lesao (Taguchi et al, 2014, Dull et al, 2019). Estudos
celulares evidenciam ainda seu potencial antiproliferativo, induzindo
apoptose em células endometridticas e modulando positivamente o
estresse oxidativo (Khazaei et al, 2020; Chen et al, 2020). Desse
modo, as evidéncias apontam o resveratrol ndo como um substituto
a supressao hormonal ou cirurgia, mas como um potente

coadjuvante no silenciamento imunoldgico e na estabilizacao



progressiva da doenca, com perfil favoravel de seguranca e

tolerabilidade (Mendes da Silva et al, 2017; Tassinari et al., 2023).

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, cuja finalidade é a
sintese de multiplos estudos publicados e permite uma
compreensao ampla sobre um fenémeno especifico. Para garantir
rigor cientifico e clareza no processo, o estudo foi conduzido em seis
etapas metodoldgicas: 1) formulacao da questao norteadora; 2) na
busca e amostragem na literatura; 3) coleta de dados; 4) analise
critica dos estudos incluidos; 5) discussao dos resultados;, e ©6)
apresentacao da revisao integrativa. Além disso, o protocolo desta
revisdo seguiu as recomendacdes do Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020).

Para a elaboracao da pergunta norteadora, foi utilizada a estratégia
PICO (Paciente, Intervencdo, Comparacdo e Outcomes/Desfechos).
Considerou-se como “Paciente” mulheres em idade fértil
diagnosticadas com endometriose; como “Intervencao”, o uso de
resveratrol; e como “Desfechos”, o manejo da dor e a progressao da
doenca. Assim, formulou-se a seguinte questao de pesquisa: Qual é
a eficacia do uso do resveratrol como tratamento adjuvante no

mManejo clinico e na progressao da endometriose em idade fértil.

A busca das evidéncias na literatura foi realizada no periodo de abril
a maio de 2026. As buscas foram feitas em trés bases de dados
eletrénicas: National Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). A
estratégia de busca foi elaborada usando o cruzamento de

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject



Headings (MeSH), e os termos foram combinados com os
operadores booleanos AND e OR. A chave de busca padronizada e
aplicada em todas as bases foi estruturada com a seguinte sintaxe:

("Resveratrol") AND ("Endometriosis" OR "Endometriose").

Para compor a amostra, foram adotados os seguintes critérios de
inclusao: artigos originais (ensaios clinicos, estudos de coorte, caso-
controle e estudos in vitro e in vivo), publicados na integra, nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, que possuissem o recorte
temporal dos ultimos dez anos (2016 a 2026) e que abordassem
diretamente a questdao norteadora. Como critérios de exclusao,
foram estabelecidos: artigos de revisao (narrativa, integrativa ou
sistematica), editoriais, cartas ao leitor, resumos de anais de
congressos, teses, dissertacdes e artigos que nao estivessem
disponiveis gratuitamente na integra. Publicacdes encontradas em

mais de uma base de dados foram contabilizadas apenas uma vez.

O processo de escolha dos artigos foi realizado por dois avaliadores,
de forma independente. Inicialmente, foram analisados os titulos e
0S resumos para Vverificar o atendimento aos critérios de
elegibilidade. Os estudos pré-selecionados foram lidos na integra
para confirmar sua relevancia e para realizar a extracao dos achados.
A extracao dos dados utilizou um instrumento contendo: autoria,
ano, tipo de estudo/amostra, metodologia e principais resultados,
procedendo-se com uma sintese descritiva e tematica dos achados.
Para avaliar a rigorosidade metodolégica e a robustez das
recomendacodes derivadas das evidéncias selecionadas, os estudos
foram classificados segundo a escala do Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBM). Ademais, o protocolo de revisao nao foi
inscrito em plataformas de registro prospectivo, porém, todas as

etapas seguiram as recomendacdes do PRISMA 2020.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados gerou um total inicial de 91 artigos (55
na PubMed, 36 na BVS e O na SciELO). Apds a remocao de 13
duplicatas e 3 registros por outros motivos, 75 estudos foram
submetidos a triagem por meio da leitura de titulos e resumos,
sendo 58 excluidos por nao atenderem aos critérios de elegibilidade.
Dos 17 relatdérios buscados para recuperacao, 3 nao foram
recuperados. Assim, 14 artigos foram submetidos a avaliacao do
texto completo e compuseram a amostra final da revisao. O
detalhamento de todas as etapas de triagem esta representado no

fluxograma PRISMA 2020 (Figura ).

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos para

revisao integrativa, adaptado das recomendacdes do PRISMA 2020.

Identificag¢ = Registros identificados Registros removidos antes da
ao via bancos de dados e triagem:
registros*: e Registros duplicados
e PubMed: 55 removidos: 13
e BVS: 36 e Registros marcados
. como inelegiveis por
e Scielo: 0O
ferramentas de
e Registros: 91 artigos automacao: O

e Registros removidos por
outros motivos: 3



Triagem Registros triados Registros excluidos

n="75 n =58
L Relatérios nao recuperados
Relatérios procurados n=3
para recuperacao Relatodrios excluidos:
n=17 e N=0

NJ
Relatorios avaliados
para elegibilidade
n=14

Incluidos Estudos incluidos na
revisao:
e Estudosincluidos
na revisao (N = 14)

Fonte: Adaptado de Page et al. (2021).

Os 14 artigos incluidos nesta revisao foram publicados entre 2016 e
2025. Os estudos foram classificados de acordo com o nivel de
evidéncia do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM),
variando entre ensaios clinicos randomizados em humanos (Nivel 2)
e pesquisas pré-clinicas com modelos in vitro e in vivo (Nivel 5). As
caracteristicas dos autores, os métodos utilizados e os principais

desfechos estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Artigos selecionados para esta revisao integrativa.



A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressao. Para visualiza-la

completa, acesse o artigo original em: https://revistatopicos.com.br/artigos/resveratrol-

como-adjuvante-no-tratamento-da-endometriose-seus-efeitos-clinicos-e-

perspectivas-terapeuticas?noblockage

Fonte: elaboracao propria a partir das etapas de selecao dos estudos.

A fim de aprofundar a compreensao tedrica e a aplicabilidade
clinica, os achados foram organizados com base nos mecanismos de
acao do resveratrol. A apresentacao da utilidade terapéutica dos
fitoestrogénios, ordenada pela forca das evidéncias disponiveis na

literatura, esta descrita na Tabela 2.

Tabela 2. Sintese translacional e nivel de evidéncia dos achados

terapéuticos do resveratrol na endometriose.

Achado Nivel de Justificativa Fisiopatolégica
(Mecanismo / Evidéncia
Desfecho)
Efeito Anti- Forte (Pré- Reducao da liberacao de citocinas
inflamatorio e clinica) pro-inflamatadrias (IL-6, IL-8, TNF-a) e
Imunomodulador de quimiocinas (MCP-1, RANTES) no

microambiente da doenca.

Acao Forte (Pré- Inibicao do VEGF e bloqueio da
Antiangiogénica clinica) neovascularizacao, cruciais para
preservar as lesdes ectdpicas.

Efeito Forte (Preé- Reducao da viabilidade celular por
Antiproliferativo clinica) meio da modulacao do eixo Bcl-
2/Bax e da ativacdo de ferroptose via


https://revistatopicos.com.br/artigos/resveratrol-como-adjuvante-no-tratamento-da-endometriose-seus-efeitos-clinicos-e-perspectivas-terapeuticas?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/resveratrol-como-adjuvante-no-tratamento-da-endometriose-seus-efeitos-clinicos-e-perspectivas-terapeuticas?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/resveratrol-como-adjuvante-no-tratamento-da-endometriose-seus-efeitos-clinicos-e-perspectivas-terapeuticas?noblockage

(Apoptose e a via de sinalizacao miR-21-

Ferroptose) 3p/P53/SLC7AT.
Controle da Dor Fraca Ensaios clinicos randomizados nao
Pélvica Cronica (Clinica) mostraram vantagem no controle da
(Dismenorreia/Disp dor quando comparados ao
areunia) emprego isolado de contraceptivos

orais combinados (COC).

Impacto na Insuficiente O efeito verdadeiro na taxa de
Preservacao da concepgao precisa de comprovacao;
Fertilidade exige estudos clinicos randomizados

de longo prazo.

Uso como Nao Auséncia de superioridade frente ao
Monoterapia Recomenda padrao-ouro; uso limitado como
da terapia de suporte adjuvante.

Fonte: elaboracao propria a partir dos estudos incluidos.

4.1. Mecanismos Moleculares e Celulares

Sob o ponto de vista tedrico e fisiopatologico, a sobrevivéncia e
proliferacao da lesdao endometridtica exigem um ecossistema
favoravel a angiogénese, a inflamacao persistente e a evasao da
apoptose. As pesquisas in vitro e modelos experimentais analisados
indicam que o resveratrol exerce acao pleiotropica sobre essas vias.
No que diz respeito a modulagcao do ciclo celular, Kolahdouz-
Mohammadi et al. (2020) demonstraram que o composto reduz a
expressao do gene Bcl-2 e aumenta o gene pro-apoptotico Bax nas
células da endometriose, favorecendo a destruicao seletiva do tecido
afetado. Sendo assim, tal observacao confirma os achados de
Taguchi et al. (2016) e Gotgbek-Grenda et al (2023), que relataram
aumento significativo na proporcao de células apoptdticas e
reducao da viabilidade celular apds a intervencao. Ademais, Zou et

al. (2024) introduziram novos mecanismos, como o estimulo da



ferroptose mediada pela via miR-21-3p/p53/SLC7AT, fortalecendo o

embasamento do efeito antiproliferativo do resveratrol.

Além da inducao a apoptose, a capacidade de invasao e a
angiogénese influenciam no desenvolvimento da endometriose.
Nesse sentido, Khazaei et al (2020) evidenciaram que o composto
impede o crescimento endometrial e a neovascularizacao
dependendo da dose e do tempo de exposicao, produzindo esse
efeito a partir da atenuacao do Fator de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF) (Arablou et al, 2021). Simultaneamente, a restricao a
iImplantacao e a disseminacao de novas lesdes foram explicadas por
Kong et al. (2020), que elucidaram a inibicao da transicao epitélio-
mesenquimal, bloqueando a via ZEB2 através do alvo MTAI pelo

resveratrol.

4.2. Imunomodulacao e Tomada de Decisao Clinica

A aplicagcao desses mecanismos na pratica médica cria um cenario
ambiguo, pois se revela como promissor, porém complexo. Diante
do carater inflamatorio créonico da endometriose, a
imunomodulagao constitui um alvo terapéutico essencial. Estudos
evidenciam que o tratamento com o resveratrol atua diretamente na
reducao de marcadores inflamatdrios importantes, como MCP-1, IL-
6, IL-8 e RANTES nas células estromais endometridticas (Kolahdouz-
Mohammadi et al, 2021). Adicionalmente, Gotgbek-Crenda et al.
(2024) confirmaram a atenuacao da desregulacao imunoldgica e do
estresse oxidativo no microambiente da doenca através do uso

desse composto.

Em pacientes humanas, ensaios clinicos demonstraram que a

intervenc¢ao reduziu os niveis séricos de marcadores angiogénicos e



inflamatorios cruciais, notadamente o VEGF e o TNF-q, validando os
mecanismos observados em ambiente laboratorial (Khodarahmian
et al, 2021). No entanto, na tomada de decisao clinica voltada ao
controle de sintomas, Mendes da Silva et al. (2017) evidenciaram em
ensaio clinico randomizado que a associacao do resveratrol ao
contraceptivo oral combinado (COC) nao apresentou superioridade
estatistica no alivio da dor pélvica cronica em comparagao ao uso
isolado do COC. Desse modo, na pratica ginecoldégica atual, o
resveratrol se estabelece como um suporte adjuvante, voltado a
estabilizacao imunoldgica local, nao devendo substituir as terapias

hormonais consolidadas como padrao-ouro.

4.3. Limitacoes das Evidéncias e da Revisao

A interpretacao dos resultados desta revisao deve considerar
limitacdes metodoldgicas importantes nos estudos analisados.
Primeiramente, destaca-se a acentuada heterogeneidade
metodologica entre as pesquisas incluidas. Os artigos avaliados
apresentam  metodologias  distintas, englobando variacdes
significativas nos desenhos de estudo, linhagens celulares, modelos
animais, vias de administracao e tempo de exposicao. Essa
divergéncia dificulta a padronizacao das evidéncias e pode gerar viés

na interpretacao da eficacia real do composto.

A maior parte das evidéncias cientificas disponiveis provém de
modelos experimentais in vitro ou animais. Mecanismos
relacionados a inibicao da neovascularizagao e a atividade de
transportadores de glicose foram identificados primariamente em
ratos (Bahrami et al, 2021), assim como as alteracdes benéficas no
perfil lipidico e transcricional das lesdes (Chen et al, 2021, Wang et

al, 2021). Embora fundamentais para compreender as vias



moleculares, esses modelos nao reproduzem fielmente a

complexidade enddcrina e reprodutiva humana.

A translacdao desses achados para a pratica clinica enfrenta ainda
obstaculos farmacocinéticos substanciais. O principal desafio
terapéutico do resveratrol é a sua baixa biodisponibilidade oral
(Tassinari et al, 2023). Apds a administracao, o composto sofre um
rapido e extenso metabolismo de primeira passagem no trato
gastrointestinal e no figado, sendo precocemente convertido em
metabodlitos (Dull et al, 2019). Consequentemente, observa-se uma
disparidade consideravel entre as altas doses que demonstram
eficacia nos experimentos e as concentracdes seguras alcancaveis
em humanos, restringindo a aplicacao direta dessas doses
experimentais na rotina médica (Dull et al, 2019; Tassinari et al,

2023).

Além disso, os estudos clinicos em humanos apresentam amostras
populacionais reduzidas, curtos periodos de acompanhamento e
variacdo nas dosagens utilizadas (Mendes da Silva et al, 2017,
Khodarahmian et al, 2021), o que compromete a padronizagao
posoldgica. Quanto a elaboracao desta revisao, assume-se o risco de
viés de publicacao, dada a tendéncia de divulgacao prioritaria de
resultados estatisticamente positivos, além de possiveis limitacoes
Nna estratégia de busca que possam ter omitido a literatura cinzenta

ou artigos nao indexados.
5. CONCLUSAO/CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisao integrativa permitiu alcancar o objetivo proposto ao
analisar o papel do resveratrol como tratamento adjuvante na

endometriose, demonstrando o potencial bioldégico do composto



fundamentado em suas propriedades antiproliferativas, anti-
inflamatdrias e antiangiogénicas. As evidéncias sustentam a sua
capacidade de inibir a proliferacdo das lesdes e atenuar o
microambiente inflamatdério local, atuando diretamente nos

mMmecanismos fisiopatoldgicos da doencga.

No entanto, a translacao desses achados laboratoriais para a pratica
meédica evidencia que o resveratrol ndao possui fundamentacao para
ser utilizado como monoterapia. No que diz respeito aos desfechos
clinicos, como a resolucao da dor pélvica crénica, o composto nao
demonstrou superioridade em relacao aos tratamentos hormonais
padrao-ouro ja estabelecidos. Portanto, sua prescricao atual se

restringe ao papel de terapia de suporte integrativa.

Como perspectivas terapéuticas, faz-se necessaria a transicao das
evidéncias laboratoriais para o cenario clinico. Recomenda-se a
realizacao de ensaios clinicos randomizados, multicéntricos e de
longo prazo em humanos. Esses novos estudos serao fundamentais
para superar as limitacdes de biodisponibilidade do resveratrol,
padronizar as formulacdes ideais e validar com seguranca o impacto
real desse nutracéutico na preservacao da fertilidade, na reducao da
recorréncia das lesdes e na melhora geral da qualidade de vida das

pacientes.
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