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RESUMO

A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma sindrome
complexa caracterizada por implicagbes reprodutivas e
metabdlicas, em que um ovario policistico contém 12 ou mais
foliculos medindo de 2 a 9 mm de diametro ou um ovério que
tenha um volume superior a 10 mL em ultrassonografia. A
clinica se manifesta com amenorreia, oligomenorreia,
hirsutismo, subfertilidade, ganho de peso, acne vulgar e
alopecia androgénica. A SOP é uma sindrome altamente
variavel e um dos distarbios endécrinos femininos mais
comuns. A Sindrome esta associada a resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia, hiperandrogenismo, estresse oxidativo e
vérias complicagbes a longo prazo. Mudangas no estilo de
vida, como dieta e realizagdo de exercicios fisicos, sdo
consideradas tratamento de primeira linha para mulheres
afetadas pela SOP. Os tratamentos farmacolégicos visam as
desregulagfes hormonais e metabdlicas associadas a doenca,
como resisténcia & insulina, anovulagdo, hirsutismo e
irregularidades menstruais. A resisténcia a insulina
desempenha uma importante funcdo na SOP. Agentes
sensibilizantes a insulina, como a metfor mina e inositéis, mio-
inositol, D-chiro-inositol, demonstraram melhorar o0s
aspectos enddcrinos e metabolicos da SOP. As isoformas do
inositol sdo eficazes para melhorar a fungdo ovariana e
metabolismo em pacientes com SOP, visto que os inositois
desempenham um papel central em varios processos
celulares e estdo implicados na homeostase da glicose e na
transducéo do sinal de insulina, melhorando assim os efeitos
da sindrome em mulheres em idade reprodutiva.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome do Ovério Policistico,
Inositol, tratamento, mulher.

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex syndrome
characterized by reproductive and metabolic implications, in
which a polycystic ovary contains 12 or more follicles measuring
2to 9 mm in diameter or an ovary that has a volume greater than
10 mL on ultrasound. . The clinic manifests with amenorrhea,
oligomenorrhea, hirsutism, subfertility, weight gain, acne
vulgaris and androgenic alopecia. PCOS is a highly variable
syndrome and one of the most common female endocrine
disorders. The syndrome is associated with insulin resistance,
hyperinsulinemia, hyperandrogenism, oxidative stress and
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various long-term complications. Lifestyle changes, such as diet
and exercise, are considered first-line treatment for women
affected by PCOS. Pharmacological treatments target hormonal
and metabolic dysregulations associated with the disease, such as
insulin  resistance, anovulation, hirsutism and menstrua
irregularities. Insulin resistance plays an important role in PCOS.
Insulin sensitizing agents such as metformin and inositols, myo-
inositol, D-chiro-inositol have been shown to improve endocrine
and metabolic aspects of PCOS. Inositol isoforms are effective
for improving ovarian function and metabolism in PCOS
patients, as inositols play a centra role in various cellular
processes and are implicated in glucose homeostasis and insulin
signa transduction, thus improving the effects of syndrome in
women of reproductive age.

KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome Polycystic Ovary
Syndrome, Inositol, therapy, women.

1. INTRODUCAO

A sindrome do ovério policistico (SOP) é um
distirbio endécrino comum e complexo em mulheres
em idade reprodutivat. Um ovério policistico € definido
como um ovario contendo 12 ou mais foliculos (ou 25
ou mais foliculos usando a nova tecnologia de
ultrassom) medindo 2 a 9 mm de didmetro ou um
ovéario que tenha um volume superior a 10 mL em
ultrassonografia. A expressao clinica se manifesta com
amenorreia, oligomenorreia, hirsutismo, subfertilidade,
ganho de peso, acne vulgar e alopecia androgénica. No
mundo ocidental, 2-20% da populagcdo feminina é
afetada com SOP. A SOP aumenta o risco de
infertilidade, carcinoma endometrial, obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, didipidemia e doencas
cardiovascul ares’.

A SOP &feta cerca de 6 a 10% das mulheres em
idade reprodutiva e a maior parte das pacientes com
SOP ¢é afetada pela resisténcia a insulina, didipidemia,
baixo grau de inflamagdo, disfuncBes vasculares e
endoteliais?. Essas caracteristicas metabolicas sdo
enfatizadas quando amulher é obesa e podem aumentar
0 risco de intolerancia a glicose, risco de

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Batistaet al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2,
hipertensdo arterial Sstémica e  doengas
cardiovasculares’. Embora o mecanismo  exato
subjacente a SOP ndo sgja claro, a maioria dos
especialistas considera que a SOP estd associada a
hiperandrogenismo. No entanto, evidéncias tem
sugerido que o defeito na sinalizagdo da insulina € a
causa ha patogénese dessa sindrome, levando a
hi perinsulinemia compensatéria que afeta 60 a 80% das
mulheres com SOP23. Portanto, sugere-se que todas as
mulheres com SOP deveriam ser tratadas para melhorar
aresisténciaainsulina e aqualidade de vida.

A resisténcia a insulina possui um papel central de
aproximadamente 70 a 80% das mulheres obesas e em
15 a 30% de mulheres magras com SOP e esta
relacionado a patogénese dos distirbios metabdlicos e
reprodutivos na SOP3. A resisténcia a insulina
interfere no surgimento de anormalidades clinicas e
metabdlicas da SOP, por isso, pacientes com SOP tém
uma producdo mais alta de insulina que por sua vez
estimula a secrecdo de andrégenos ovarianos, bem
como aliberacdo de outros fatores de diferentes tecidos
envolvidos no dano metabdlico. Para evitar as
consequéncias da sindrome a longo prazo, as
modificagBes no estilo de vida, tais como pratica de
exercicio fisico, mudanca dos hébitos alimentares e o
uso de sensibilizadores a insulina s80 necessarios para
a melhoria da qualidade de vida dessas mulheres'23,
Dentre os sensibilizadores de insulina, a metformina
pode ter efeitos benéficos metabdlicos e reprodutivos
na fisiopatologia da SOP, incluindo a reducéo de peso,
a diminuicdo de niveis plasméticos de insulina e
lipidios, a diminuicdo da pressdo arterial, a diminuicéo
dos niveis plasméticos de androgénio, a restauracéo da
normalidade da ciclicidade menstrual e a ovulagdo,
porém, o uso de a metformina pode ser limitada pelos
efeitos colaterais gastrointestinais®. Dessa forma, novos
sensibilizadores de insulina contendo inositol foram
propostos no tratamento de pacientes com SOP, visto
gue o inositol € um composto fisioldgico, isdbmero da
glicose, essencial na composicdo dos fosfolipideos da
membrana celular e possui nove esterecisdmeros
conhecidos, dos quais mio-inositol e D-chiro-inositol
s80 0s dois principais presentes no corpo humano34, A
administracdo de mio-inositol em mulheres com SOP
melhora a sensibilidade a insulina, além de produz um
segundo mensageiro, o trifosfato de inositol, que regula
alguns hormoénios como o horménio estimulante da
tireoide (TSH) e o horménio foliculo estimulante
(FSH)*234  Os inositéis desempenham um papel
central em varios processos celulares e estdo
implicados na homeostase da glicose e na transducéo
do sinal de insulina, o fosfatidil-MI € o precursor dos
segundos mensageiros envolvidos na resposta celular a
vé&rios hormonios, como hormdnio FSH e insulina. O
MI (2-4 g / dado) é eficaz para melhorar as ateracdes
metabdlicas e caracteristicas reprodutivas em mulheres
com SOP. Ao contréario da metformina, ndo foram
relatados efeitos colaterais durante tratamento com
mio-inositol, melhorando os parémetros reprodutivos e
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metabdlicos em mulheres com SOP.

Inositois como mio-inositol (MI) e D-quiro-inositol
(DQI) servem como segundos mensageiros nas vias de
sindlizacdo de insuling, tendo importdncia na
transduc&o de sinal e na composi¢céo da enzima PIKS3,
envolvida o processo de captacdo de glicose para
dentro da célula via insulina, e estéo envolvidos nas
vias foliculares da gonadotrofina que regulam a
ovulagdo®. A introducdo de inositéis para o tratamento
da SOP sugere que a terapia com inositol pode reduzir
a resisténcia a insulina, melhorar a funcéo ovariana e
reduzir os niveis de androgenos em mulheres com
SOP?45, Os dois isdmeros de inositol mais relevantes
s80 0 mio-inositol e o D-quiro-inositol, que geralmente
apresentam uma razéo fisiolégica de 40: 1 em tecidos
mais saudaveis, proporcdo natural de 40 mio-inositol
para 1 D-quiro-inositol. A relacéo MI: DCI varia entre
estado saudéavel e doenca, portanto, reforca a hipétese
de que a terapia com inositol pode ser benéfica para a
manutencdo metabdlica, endécerina e salde reprodutiva
em mulheres com SOP. A producdo de horménios
androgénicos diminui com o0 uso de inositais,
minimizando os shais e sintomas do
hiperandrogenismo e também é capaz de restaurar os
ciclos menstruais e melhorar a fertilidade das mulheres
com SOP*S. QOutro composto foi considerado para
abordar aresisténcia ainsulinana SOPfoi o acido afa
lipbico (ALA). O ALA é um agente bioldgico
antioxidante com muitas agBes no metabolismo da
insulina, pois induz a transocacéo do transportador de
glicose 4 (GLUT4) a membrana plasmética,
aumentando a sensibilidade a insulina®®. A associacdo
de mio-inositol e o &cido alfalipoico, antioxidante
natural produzido pelo figado, pode ser usado como
suplemento, combatendo o0 estresse oxidativo
provocado pelo excesso de radicais livres, sem
apresentar  efeitos  colaterais  significativos e
complicacdes®*®.,

Portanto, a administragdo de inositois aumenta a
sensibilidade & insulina, eficaz no tratamento de SOP.
Ademais, o envolvimento do estresse oxidativo tem
demonstrado participagdo sobre os defeitos de
sinalizacdo de insulina e processos patol gicos da SOP.
Por isso, a terapia antioxidante pode ser Gtil no
tratamento da resisténcia & insulina e da SOP. De fato,
foi observada uma melhora na sensibilidade a insulina
apoOs tratamento com antioxidantes como a N-
acetilcisteina (NAC) e licopeno, pois pode aumentar a
sensibilidade a insulina e diminuir os niveis de
androgénio na SOP?. Da mesma forma, o suplemento
de picolinato de cromo aumenta a sensibilidade a
insulina e reduz glicemia de jggum em mulheres com
SOP. Em combinagdo com biotina, o picolinato de
cromo melhora 0 metabolismo da glicose em pacientes
diabéticos obesos. Além disso, o &cido fdlico facilitaa
maturacdo dos ovécitos, que ja é de baixa qualidade na
SOP. Nesse contexto, a terapia combinada com agentes
sensibilizantes a insulina, antioxidantes e vitaminas
pode ser uma estratégia eficaz e segura para 0
tratamento da SOP.
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O presente artigo objetiva investigar a eficacia do
uso de inositol no tratamento da Sindrome do Ovario
Palicistico em mulheres em idade reprodutiva, afim de
avaliar os beneficios do uso dessa substancia, além de
promover a melhoria na qualidade de vida das
mulheres que possuem a sindrome.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo, constituido por
uma revisdo sistematica. A pesquisa foi realizada nas
bases de dados Pubmed e Scielo, na qual foi utilizada
diversas combinacdes de termos relacionados ao tema,
incluindo derivagdes, foram utilizados os seguintes
descritores pesquisados no Descritores em Ciéncias da
Salde (DeSC): "Sindrome do Ovéario Palicistico”,
"Inositol”, "Tratamento”, "Mulher". O filtro humano foi
utilizado a fim de limitar a pesquisa, excluindo estudos
experimentais e em testes in vitro. Estudos centrados
na andlise do uso de inositol para o tratamento da
Sindrome do Ovario Palicistico em mulheres em idade
reprodutiva foram inclusos, enquanto que artigos que
abordavam o tema correlacionando outros tipos de
tratamento e medicamentos foram excluidos. Os artigos
inclusos poderiam ser ensaios clinicos, estudos de
coorte, coortes historicas ou estudos de caso-controle.
Considerando os critérios de inclusdo foram analisados
20 artigos no total, sendo estes limitados a lingua
inglesa. Houve restricdo da data de 2010 e publicados
aé 2019. Como esse estudo foi uma revisdo
sistemética, ndo requer a aprovagdo do Comité de
Etica Para a andlise e selecio dos artigos a serem
incluidos na revisdo, os titulos dos artigos foram
inicialmente avaliados com base na estratégia de busca
de bases de dados eletrbnicos, com uma avaliacdo
subsequente dos resumos de estudos que contemplaram
0 assunto. Os artigos considerados pertinentes ao
assunto foram lidos na integra, a fim de se excluir os
artigos considerados como fora dos critérios
estabelecidos de inclusdo. Apds a escolha dos artigos,
as seguintes informagdes foram extraidas. autor, ano de
publicagdo, tempo de seguimento, metodologia
aplicada e resultados, sendo realizada para a extragéo
de dados. Os resultados dos estudos foram analisados
de forma descritiva.

3. DESENVOLVIMENTO

A sindrome dos ovarios policisticos é uma alteracéo
gineco-enddcrina, com multiplas complicagBes a curto
e a longo prazo, é uma das causas mais comuns de
hiperandrogenismo e anovulacdo, que se manifesta em
hirsutismo, acne, anormalidades menstruais e
infertilidade, além de aumentar o risco de sindrome
metabodlica, diabetes mellitus tipo 2 e doencas
cardiovasculares®®. A patogénese da SOP ainda é pouco
conhecida, mas existem evidéncias do papel central da
resisténcia  a insulina  ou  hiperinsulinemia
compensatéria como o principa mecanismo da
sindrome, visto que a hiperinsulinemia comega em
cerca de 80% dos pacientes com sindrome do ovério
policistico. A insulina estimula as células da teca do

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.28,n.4,pp.70-76 (Set - Nov 2019)

ovéario para produzir androgénios e inibir a sintese
hepética de proteinas de ligagdo a hormonios sexuais
(SHBG), que indiretamente aumentam as
concentragGes de androgénio livre*>®,

A investigacdo diagndstica para SOP deve comegar
com anamnese completa, exame fisico, laboratoriais
basicos, testes, sem a necessidade de ultrassonografia
ou outros exames de imagem®4>¢, Os médicos devem
concentrar-se na histéria menstrual do paciente,
focando nas flutuagdes no peso do paciente e seu
impacto na SOP, sintomas e achados cuténeos, como
cabelos terminais, acne, alopecia, acantose nigricans e
marcas na pele. Também deve ser perguntado sobre
fatores relacionados a comorbidades da SOP. O
diagndstico da SOP é feito se houver dois dos trés
seguintes critérios: excesso de androgénio, disfuncéo
ovulatéria e ovéarios palicistico. Distlrbios que imitam
as caracteristicas clinicas da SOP sdo excluidos, eles
incluem, em todas as mulheres: doenca da tireoide,
hiperprolactinemia e hiperplasia adrenal congénita ndo
classica, principalmente a deficiéncia de 21-hidroxilase
por soro 17-hidroxiprogesterona. O diagnéstico em
adolescentes é feito com base na presenca de evidéncia
bioguimica de hiperandrogenismo, apos a exclusio de
outras patologias, e na presenca de oligomenorreia
persistente’.

A Sociedade Enddcrina aconselha os médicos a
diagnosticar SOP usando os critérios de Roterda de
2003, embora as recomendacfes sgjam diferentes nas
diretrizes®’. De acordo com os critérios de Roterdd, o
diagndstico requer presenca de pelo menos dois dos
trés achados a seguir: hiperandrogenismo, disfuncéo
ovulatoria e ovérios policisticos®. O hiperandrogenismo
pode ser diagnosticado clinicamente pela presenca de
acne excessiva, aopecia androgénica ou hirsutismo,
cabelo terminad em uma distribuicdo de padréo
masculino, e quimicamente, por nivels séricos elevados
de sulfato de testosterona total, biodisponivel ou livre
ou sulfato de desidroepiandrosterona®™2. A disfuncdo
ovulatéria refere-se a oligomenorreia, ciclos com mais
de 35 dias de intervalo, mas menos de seis meses
separados, ou amenorreia, auséncia de menstruacdo por
seis a 12 meses apos 0 estabelecimento de um padréo
ciclico. A avaliagdo aprofundada em mulheres em idade
reprodutiva tem como objetivo suspeitar de SOP e de
excluir outras condi¢Oes trataveis que possam imitar a
SOP e detectar e tratar complicagdes metabolicos a
longo prazo®. A anovulagdo é comum apds a menarca,
portanto, é razoavel adiar a investigacdo da SOP em
adolescentes até que eles estejam oligomenorreicos por
pelo menos dois anos.

O diagndstico diferencial da SOP é amplo e inclui
etiologias endocrinolégicas e malignas. Para qualquer
mulher com suspeita de SOP, a Sociedade Enddcrina
recomenda excluir a gravidez, disfuncdo tirecidiana,
hiperprolactinemia e hiperplasia adrenal congénita ndo
classica®®. Dependendo da apresentagdo, condicdes
como amenorreia hipotalémica e insuficiéncia ovariana
priméria também devem ser excluidos. Em mulheres
com inicio rdpido dos sintomas ou virilizagdo

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr




Batistaet al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

significativa, como aprofundamento da voz ou
clitoromegalia, um tumor secretor de androgenos deve
ser considerado®8°. Além disso, a sindrome de Cushing
ou acromegalia deve ser excluidos. N&o ha necessidade
de solicitar teste para condicdes se 0 paciente ndo
tiver achados fisicos sugestivos.

O tratameto da SOP tem sido apresentado com o
uso de inositéis, um grupo de substancia pertencentes
a uma familia de alcool agucarado composta por nove
esterecisOmeros e dois deles, Ml e DQI, e estéo
envolvidos na fisiopatologia e no tratamento da SOP.
Inositols trabalham como segundos mensageiros da
insulina: M1 melhora a qualidade dos odcitos mediando
a captacdo de glicose e estimulando a sinaizac&o
hormonal  dos foliculos (FSH), enquanto a
suplementacdo de DQI, esta envolvido na sintese de
andrégenos mediada por insulina, reabastecer 0s
estoques do mediador e melhorar a sensibilidade a
insulina'. Por isso, o tratameto de SOP com inositois
tem demonstrado beneficios em vérios aspectos na
clinica de pacientes que desenvolvem as complicacbes
da sindrome.

4. DISCUSSAO

A resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica
estdo associadas a sindrome do ovario policistico, com
prevaléncia entre 50 e 80%%%°. Estudos demonstraram
uma associagdo entre resisténcia a insulina e disfuncéo
ovariana, uma vez que praticamente todas as formas
monogénicas de resisténcia severa a insulina se
manifestam com disfuncdo ovariana®®%. A resisténcia
a insulina da sindrome do ovario policistico €
caracterizada pela sensibilidade seletiva a insulina, em
gue alguns tecidos sdo altamente resistentes, como
figado, misculo esguelético e outros sensiveis, como
adrenal e ovério, dessa forma, estes reagem a atas
concentracfes de insulina circulante enquanto defeitos
seletivos na acdo metabdlica da insulina sdo
observados no restante do corpo, as vias mitogénicas
ou esteroidogénicas ndo sdo resistentes a estimulagéo
da insulina. Antidiabéticos e sensibilizadores a insulina
sdo utilizados no tratamento da SOP, incluindo
metformina e tiazolidinedionas'. No entanto, embora
a metformina tenha demonstrado, a curto prazo,
contrariar 0 hiperandrogenismo em mulheres com
sindrome do ovério policistico, obesidade e resisténcia
a insulina, a metformina tem um efeito negativo no
nimero de foliculos e em sua qualidade. A metformina
e as tiazolidinedionas possuem efeitos gastrointestinais,
complicagdes metabdlicas, retencdo de liquidos,
aumento do indice de massa corpora (IMC), doenca
coronariana e cancer de bexiga®®78101L,

Estudos mostraram que o mio-inositol é tdo eficaz
qguanto a metformina na melhoria do perfil clinico e
metabdlico de mulheres com SOP, ambas as
abordagens sdo iguamente eficazes em aperfeicoar a
sensibilidade a insulina, ambos os tratamentos tém
efeitos semelhantes na inducdo de perda de peso'?.
Mudancas no indice de massa corporal (IMC) tém um
impacto positivo na funcdo ovariana em mulheres com
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SOP e a hiperinsulinemia deteriora a ciclicidade
menstrual389%%,  Esses estudos demonstraram que as
alteragdes metabolicas consistiram na melhora da
duragdo do ciclo menstrua em torno de 80% das
mulheres, com uma restauracdo completa de um ciclo
menstrual normal em cerca de 50% das pacientes,
devido a0 uso de mio-inositol. O uso de metformina
estd ligada aos efeitos adversos gastrointestinais,
efeitos como ndusea, falta de apetite e diarreia em 10%
dos pacientes em que pode causar o abandono do
tratamento®. Além disso, a metformina é aprovada
para terapia de primeira linha para o tipo 2 diabetes
mellitus e, portanto, o uso em SOP é off-label. No caso
de cirurgia, o tratamento com metformina deve ser
interrompido 48 horas antes da cirurgia devido ao risco
de acidose metabdlicat'2, Por outro lado, nenhum
efeito gastrointestinal foi relatado com o uso de mio-
inositol em mulheres em idade reprodutiva,
confirmando a dta tolerabilidade deste medicamento.
Contudo, o maior nivel econdmico impacto do
tratamento com mio-inositol deve ser levado em
consideracdo no momento da prescricdo®®. Portanto, a
metformina e o mioinositol sdo iguamente eficazes
para melhorar o IMC, a sensibilidade a insulina e o
ciclo menstrual em pacientes com SOP.

Estudos avaliaram a eficécia da combinagdo de M,
DQI, NAC, licopeno, picolinato de cromo, vitamina
D3, biotina e &cido folico para o tratamento de SOP.
Resisténcia a insulina e  hiperinsulinemia
compensatéria afeta cerca de 60-80% das mulheres
com SOP, com cerca de 95% de mulheres obesas. A
sensibilidade aprimorada a insulina esta4 associada a
perda de peso e melhorias no resultado reprodutivo em
mulheres com SOPY. Portanto, sugeriu-se que a
restauracdo de sensibilidade a insulina deve ser a
abordagem de tratamento para todas as mulheres com
SOP A insulinaarticulao M1 especifico do tecido: DQI
através da aromatase, que € alterada na resisténcia a
insuling, hiperinsulinemia, com diminuicdo da
epimerizacdo do MI para DQI*. Nos ovérios, a
propor¢do normal de MI: DQI é 100: 1. Em mulheres
hiperinsulinémicas com SOP, a insulina estimula a
epimerase atividade nos ovérios, o que reduziu
drasticamente arelacdo MI: DQI e, consequentemente,
gera baixa qualidade o6cito. A administracdo de
inositois aumenta a sensibilidade a insulina e
demonstrou ser eficaz no tratamento da SOP,
principalmente em mulheres que desegjam engravidar.
Além das vias de sinalizagdo da insulina, os inositois
também regulam os foliculos vias de gonadotrofina que
regulam a ovulagdo®®. A administragio de MI restaurou
a ovulacdo espontanea em até 88% das mulheres. Além
disso, a capacidade do MI de melhorar a funcéo
ovulatéria foi semelhante @ metformina mais é&cido
folico.

A hiperinsulinemia parece ser um fator importante
para o desenvolvimento de hiperandrogenaemia,
agindo diretamente para produzir androgénio excessivo
pelas células da teca ovariana. Os inositois melhoram
resisténcia a insulina em pacientes com SOP!>6, Por
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iSO, 0 tratamento com inositois possa reduzir os nivels
plasméticos de insulina e consequentemente, os nivels
plasméticos de testosterona, que pode melhorar casos
de acne e de hirsutismo. De fato, estudos relataram que
0 MI era eficaz no tratamento de acne e hirsutismo,
diminuindo os niveis de insulina e androgénio e
aumento da sensibilidade ainsulina

As monoterapias com inositois sdo benéficas na
SOP, foram feitas tentativas para avaliar a eficacia do
tratamento combinado de MI: DQI na proporcéo de 40:
1 em mulheres com SOP. A terapia combinada de MI:
DQI em uma razdo fisiolégica de 40: 1 mostrou
melhora na funcdo ovariana, bem como perfil
enddcrino e resisténcia a insulina mais rapidamente do
gue tratamento com MI ou DQI sozinho, mesmo em
mulhres obesas. |sso pode ser devido a agles sinérgicas
do MI e DQI, comprovou que o MI melhora a funcéo
ovulatéria enquanto o DQI reduz a hiperinsulinemiat’.
De fato, o tratamento combinado de M| e DQI tem sido
proposto como uma abordagem promissora para a
gestdo de sintomas de SOP.

O envolvimento do estresse oxidativo tem sido
sugerido no processo patol égicos de
hiperandrogenemia, obesidade e SOP também. Além
disso, os radicais livres podem estar envolvidos no
desenvolvimento de resisténcia a insulina
Curiosamente, foi observada uma maior sensibilidade a
insulina apés o tratamento com antioxidantes como
NAC e licopeno. Assim, a terapia antioxidante pode ser
Util para tratar a resisténcia a insulina e a SOP,
principalmente se forem combinada com agentes
sensibilizadores de insulina como inosit6ist®Y.
Suplementacdo de agentes sensibilizantes a insulina
(inositois e cromo) e antioxidantes (NAC e licopeno)
melhoraram significativamente os sintomas de SOP. A
deficiéncia de vitamina D foi observada em 67-85%
das mulheres com SOP. A vitamina D desempenha néo
somente um papel antioxidante, mas também aumenta
a sensibilidade a insulina e diminui os niveis de
androgénio de SOP com hipovitaminose D. A
suplementacdo de picolinato de cromo aumenta a
sensibilidade a insulina e reduz os niveis de glicemia
em jejum em mulheres com SOPZ,

Estudos demonstraram que difosfato de 3-metil-1-
hidroxibutil-tiamina, ~valina, fenilalaning, é&cido
cetoisocaprico, &cido linoleico, lactico &cido, acido
palmitico e glicose estédo aumentados em pacientes com
a SOP, enquanto que glutamina, glicerina, creatinina,
arginina, écido citrico, colina e tocoferol estdo em
niveis mais baixos. De acordo com resultados,
diferentes metabdlitos parecem estar envolvidos na
patologia da SOP. Em soro de pacientes com SOP,
vérios metabolitos, associados ao metabolismo de
carboidratos e lipidios, sdo significativamente
desregulado*®18, Niveis elevados de &cido |&tico foram
observados em pacientes com SOP e podem estar
relacionados a um aumento da gliconeogénese
muscular ou pode indicar captagdo e consumo de
glicose pelos muscul os, sugerindo um papel importante
na resisténcia a insulina nesses pacientes. O é&cido
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linoleico e &cido pamitico também aumentam,
provavelmente o resultado de um aumento da lipolise
que pode estar relacionada a presenca de resisténcia a
insulina no tecido adiposo'®!8, Além disso, atas
abundéncias de acido linoleico parecem inibir a
maturacdo e desenvolvimento de odcitos. Devido a
atividade pré-inflamatéria, &cido linoleico elevados
niveis elevados podem levar a inflamagdo cronica
Vé&rios aminoécidos e outros metabdlitos associados ao
ciclo do &cido tricarboxilico (TCA) sdo alteradas em
pacientes com SOP, tais como 0s niveis de arginina,
colina, glutamina e &cido citrico mais baixos e os de
fenilalanina e valina mais altos, comparado com
mulheres saudéveis'®. O ciclo do TCA também esta
relacionado a resisténcia a insulina, e ateracbes na
maturacdo do odcito. Estudos demonstraram uma
reducdo do tocoferol em pacientes com SOP, este
metabolito possui efeito anti-oxidante e reducdo da
concentracdo pode ser explicado pelo aumento do
estresse oxidativo observado na SOP'¢1819, Diretrizes
abordam que drogas sensibilizadoras de insulina so a
terapia de primeira linha em mulheres com
anormalidades metabdlicas e ciclo menstrual irregular
com o objetivo de melhorar afertilidade, enquanto uma
mudanca de egtilo de vida com perda de peso e
atividade fisica é o primeiro passo em pacientes com
SOP com sobrepeso e obesos!81,

Resultados de estudos sobre o D-quiro-inositol em
pacientes com sindrome do ovario policistico, o estudo
consistiu em prescrever doses didrias de 1200 mg de D-
quiro-inositol por seis a oito semanas a mulheres
obesas com sindrome do ovério policistico e
observaram uma melhora na funcdo ovular, diminuicdo
dos niveis séricos de androgénio, pressdo arteria e
concentragcfes plasméticas de triglicerideos em
compare com o placebo'”'®. Em outro estudo de
Luorno e cols, 600 mg de D-quiro-inositol foram
administrados diariamente a mulheres magras com
sindrome dos ovarios policisticos, e concluiram que o
D-quiro-inositol diminui as concentragdes circulantes
de insulina e a concentragcdo de andrégenos soro e
algumas das alteracdes da sindrome metabdlica quando
comparados ao placebo>°. No entanto, Cheang e seus
co-autoresndo encontraram diferenca quando doses
mais atas de D-chiro-inositol foram indicadas,
sugerindo que a liberag8o aterada de D-chiro-inositol
na populacdo estudada possa representar um defeito
funcional, em vez de uma falta nutricional do substrato.
Esse grupo também examinou se o conteldo de
mioinositol no liquido folicular estava relacionado a
melhor qualidade dos odcitos e verificou que,
estatisticamente, ha uma correlagdo significativa entre
as concentracdes de mioinositol no liquido folicular e a
qualidade dos od6citos recuperados. Uma revisio
recente mostrou a eficécia do tratamento com inositois
no mango de SOP, enquanto um estudo italiano
mostrou a agdo sinérgica de inositois-glucomanano no
tratamento de mulheres com SOP com resisténcia a
insulina®'®°, Em outro estudo, apds tratamento
combinado com inositois-glucomanano demonstrou
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niveis reduzidos de &cidos graxos livres e os pacientes
tiveram reducdo de peso. Em termos gerais, conclui-se
gue o0s processos metabolicos sdo aparentemente
suscetiveis a mudangas geradas por excesso de peso €,
mais ainda, pela subsequente perda de peso.

Critérios da Androgen Excess Society para
diagnéstico SOP requer evidéncia clinica ou
bioquimica de hiperandrogenismo. O diagndstico
clinico de hiperandrogenismo € identificado por
hirsutismo (avaliado pelo exame de Ferriman-
Gallwey), acne, e alopecia. O diagndstico bioquimico
do hiperandrogenismo inclui a medi¢éo da testosterona
total sérica, livre testosterona, indice de androgénio
livre, androstenediona e sulfato de
desidroepiandrosterona, 0s parémetros bioquimicos
comumente quantificados de hiperandrogenismo séo
testosterona livre e indice de androgénio livre; no
entanto, os niveis aumentados de androstenediona ou
outros precursores de andrégenos sdo, para muitos
pacientes, o Unico indicador de hiperandrogenismo?®.

A eficdcia da suplementagdo com mioinositol, o
estereoisdmero mais abundante em nosso corpo, foi
demonstrada por varios autores ao observar melhora no
perfil hormonal de pacientes com sindrome ovariana
policistica, uma vez que restaura sua atividade ovariana
espontdnea e, consequentemente, sua fertilidade e
melhora outros pardmetros metabdlicos em pacientes
magros e obesos com sindrome dos ovarios
policisticos. Além disso, pacientes com sindrome do
ovario policistico que realizam procedimentos de
injecdo intracitoplasmética de espermatozoides (ICSl)
gue receberam mioinositol e écido félico necessitaram
de doses mais baixas de FSH recombinante, menos dias
de estimulacdo e menos vesiculas e odcitos foliculares
na aspiragdo folicular>®. Diferentemente de tecidos
como musculo e figado, os ovérios ndo se tornam
resistentes a insulina. Portanto, pacientes com
sindrome do ovario policistico com hiperinsulinemia,
talvez com epimerizacdo elevada no ovaio de
mioinositol a0 D-quiro-inositol, resultam em uma
superproducdo de D-quiro-inositol que levara a uma
deficiéncia de mioinositol. Essa diminuicdo pode ser
responsavel pela ma qualidade dos ovdcitos observada
em pacientes com sindrome do ovario policistico. Para
enfatizar essa teoria, foi demonstrado que doses
crescentes de D-quiro-inositol tém um efeito negativo
na qualidade dos odcitos e uma redugdo progressiva na
resposta ovariana ao FSH>'%2°, Ao comparar o fluido
folicular dos ciclos espontdneos de pacientes com
sindrome ovariana policisticaversus  pacientes
saudaveis, foi demonstrado que estes Ultimos
apresentam altas concentracfes de mioinositol e baixos
niveis de D-quiro-inositol, enquanto em pacientes com
sindrome ovariana policistica a proporcéo é o contrério.

PublicacBes recentes mostram que o inositol, como
primeira linha de tratamento em mulheres com
sindrome do ovario policistico reduz significativamente
a pressdo arterial, melhora a classificag@o da escala de
Ferriman-Gallwey para hirsutismo, a proporcéo sérica
de LH-FSH, atestosteronatotal, a testosteronalivre e o
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indice HOMA, bem como regularizagdo dos ciclos
menstruais’®?®, A melhora nas concentracdes séricas
de androgénio, a correcdo da razdo LH-FSH e a
regularizacdo dos ciclos menstruais, podem ser as
causas no efeito sobre a fertilidade.

5. CONCLUSAO

A sindrome do ovario policistico é o distirbio
enddcrino mais comum e complexo em mulheres em
idade reprodutiva. O uso de inositois como mio-
inositol e D-quiro-inositol servem como segundos
mensageiros nas vias de sinalizacdo de insulina e estéo
envolvidos nas vias foliculares da gonadotrofina que
regulam a ovulagcdo. Estudos com a introducdo de
inositois para o tratamento da sindrome do ovéario
policistico demonstraram um efeito positivo da
administracdo combinada de mioinositol e D-quiro-
inositol no perfil clinico e metabdlico de pacientes com
sindrome do ovério policistico.A melhora nas
concentracOes séricas de andrégenos, darazéo LH-FSH
e aregularizagdo dos ciclos menstruais, pode favorecer
0 aumento da fertilidade em pacientes com sindrome
ovariana policistica e fator ovariano. A producdo de
horménios androgénicos diminui com o uso de
inositois, minimizando os sinais e sintomas do
hiperandrogenismo e é capaz também de restaurar os
ciclos menstruais e melhorar a fertilidade. Estudos
mais prospectivos, controlados e randomizados sdo
necessarios para definir o papel exato dos inositois nas
vias metabdlicas e, acima de tudo, para conhecer seus
efeitos de acordo com os diferentes fendtipos da
sindrome do ovaio policistico. Dentre o0s
sensibilizadores de insulina, um grande conjunto de
evidéncias mostram que a metformina pode ter efeitos
metabdlicos beneficios reprodutivos, incluindo reducéo
de peso, diminui¢do de niveis plasméticos de insulina e
lipidios, diminuicdo da pressdo arterial, diminuicdo dos
niveis plasmaticos de androgénio, restauracdo da
normalidade da ciclicidade menstrua e ovulacdo,
porém, 0 uso de a metformina pode possui efeitos
colaterais gastrointestinais, sendo o uso de inositois
terem efeitos mais benéficos no tratamento dessa
sindrome em mulheres em idade reprodutiva.
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