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RESUMO

Introdugdo: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ¢ uma patologia comum de perfil
endocrina heterogénea caracterizada por um ciclo menstrual irregular, resisténcia insulinica
periférica ou hiperinsulinemia, hiperandrogenismo e ovarios policisticos. A resisténcia a
insulina afeta pelo menos metade das mulheres com SOP, sendo fator de risco para progressao
de comorbidades, incluindo sindrome metabolica, hipertensao, dislipidemia, intolerancia a
glicose e diabetes. Estudos mostram que as mulheres com SOP podem apresentar melhoras
com a suplementacdo de mio inositol na posologia de 4g (fracionado duas vezes ao dia ou
ndo). O manejo das manifestacdes clinicas da SOP pode ser feito, entdo, com tratamento
farmacologico e nao farmacoldgico.

Objetivo: desenvolver um artigo de revisao de literatura para analisar o que ¢ a sindrome dos
ovarios policisticos, os critérios de diagnostico, a avaliagdo e o tratamento baseados em
evidéncias, com intuito de investigar a agdo terapéutica do Mio inositol.

Metodos: Pesquisa em banco de dados Pubmed, Scielo, livros de medicina e nutricdo e
diretrizes pesquisadas no periodo margo de 2019 a novembro de 2019.

Resultados: Cerca de 57 artigos foram analisados investigando as melhores condutas
terapéuticas para manejo da doenca. Estudos a favor e contra em relagdo a utilizagdo da
monoterapia de mio inositol, sendo sempre necessaria a personalizag¢do do tratamento.
Conclusdo: Apoiamos o Roterdam em adultos com seus critérios diagnosticos da sindrome
dos ovarios policisticos (ciclos menstruais irregulares e hiperandrogenismo).Uma vez
diagnosticado, a conduta terapéutica e de manejo dietético incluem caracteristicas
reprodutivas, metabolicas e comorbidades associadas. Educacdo e intervencao de estilo de
vida para prevencdo sao fundamentais. Os sintomas podem ser tratados com manejo
farmacoldgico denominado Mio inositol. E um sensibilizador de insulina recomendado
combinado ou sozinho, dependendo do caso. A evidéncia total ¢ de baixa qualidade, exigindo

mais artigos para concluir os efeitos do Mio inositol.

Palavras-chave: sindrome dos ovarios policisticos; hiperandrogenismo; tratamento na

SOP; myo inositol; mio-inositol.



ABSTRACT

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common pathology of heterogeneous
endocrine profile characterized by an irregular menstrual cycle, peripheral insulin resistance
or hyperinsulinemia, hyperandrogenism, and polycystic ovaries. Insulin resistance affects at
least half of women with PCOS and is a risk factor for progression of comorbidities, including
metabolic syndrome, hypertension, dyslipidemia, glucose intolerance, and diabetes. Studies
show that women with PCOS may improve with myosin supplementation at a dosage of 4g
(fractionated twice daily or not). Management of the clinical manifestations of PCOS can then
be done with pharmacological and non-pharmacological treatment.

Objective: To develop a literature review article to analyze what polycystic ovary syndrome
is, the criteria for diagnosis, the evaluation and the treatment based on evidence, in order to
investigate the therapeutic action of Mio inositol.

Methods: Pubmed database search, Scielo, medical and nutrition books and guidelines
searched from March 2019 to November 2019.

Results: About 57 articles were analyzed investigating the best therapeutic approaches for
disease management. Studies for and against in relation to the use of mios inositol
monotherapy, being always necessary the personalization of the treatment.

Conclusion: We support Rotterdam in adults with its diagnostic criteria for polycystic ovary
syndrome (irregular menstrual cycles and hyperandrogenism). Once diagnosed, therapeutic
management and dietary management include reproductive, metabolic characteristics and
associated comorbidities. Education and lifestyle intervention for prevention are key.
Symptoms can be treated with pharmacological management called Mio inositol. It is a
recommended insulin sensitizer combined or alone, depending on the case. Total evidence is
of poor quality, requiring more articles to complete the effects of Mio inositol.

Keywords: polycystic ovary syndrome; hyperandrogenism; PCOS treatment; myo inositol;
myo-inositol.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome do Ovario Policistico, também conhecida pela sigla SOP, ¢ uma condigo
clinica comum de prevaléncia varidvel que afeta cerca de uma a cada 15 mulheres no mundo e
¢, muitas vezes, assintomatica(PONTES e ALMEIDA, 2015). Um dos maiores centros
reguladores do sistema fisiologico humano ¢ o sistema enddcrino. Esse sistema ¢ coordenado
pelo eixo hipotdlamo-hipofise, em que a hipdfise age diretamente sobre o ciclo menstrual.
Sendo assim, a etiopatogenia dessa sindrome ¢ caracterizada por uma desordem enddcrina
heterogénea que provoca alteragio em mulheres em idade reprodutiva levando a
anormalidades menstruais, hiperandrogenismo e/ou hiperandrogenemia. Podemos observar os
efeitos da sindrome dos ovérios policisticos na figura 1. E estudado que a hiperinsulinemia

seja a alteragc@o bioquimica e central da SOP(INTERNATIONAL PCOS NETWORK, 2018).

Figura 1 - Resisténcia periférica a insulina e SOP
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Fontes: Kidson W37, Tsilchorozidou T49

1.1 DIAGNOSTICO

Desde 1935, pesquisadores buscam diferentes maneiras de tentar descrever a
sindrome, porém, mesmo com muitos estudos, ndo existe um consenso padrao ouro para
diagnosticar a patologia. Ha na literatura muitos protocolos que visam ilustrar diferentes
critérios de diagndstico para as manifestacdes clinicas e seus possiveis graus da
condicao(STEIN e LEYENTHAL, 1935).

Deve-se salientar que a sindrome engloba um amplo espectro de sinais e sintomas de

disfungdo ovariana diversos. Diversos fatores contribuem para dificuldades no diagnostico da
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sindrome dos ovarios policisticos.Cada caso ¢ um caso, ¢ a principal alteracdo na
fisiopatologia ¢ desconhecida. Artigos sugerem causas genéticas e ambientais envolvidas,
sendo comprovado que o histérico familiar de SOP ¢ um fator de risco para SOP(SIRMANS e
PATE, 2014).Além disso, devemos estar cientes de que os sintomas ou sinais variam ao longo
do tempo, podendo se intensificar ou ndo (COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO
DE TECNOLOGIAS NO SUS, 2019).Devido a heterogeneidade fenotipica da SOP, quando
um paciente ¢ diagnosticado com SOP, uma breve descricdo adicional dos critérios
especificos da SOP que ela atende ajudaria a paciente e os profissionais de saude envolvidos
em seus cuidados a entender as consequéncias desse diagnostico para a saude, facilitando,
assim, o mais adequado gerenciamento médico a longo prazo(ESCOBAR-MORREALE,
2018).

Segundo a Diretriz da federagao brasileira das sociedades de ginecologia e obstetricia
sobre a SOP, o diagndstico pode ser feito por um método de exclusdo. No entanto, em 2004, o
consenso de Rotterdam descreveu que a SOP pode ser diagnosticada excluindo outras
possiveis causas de irregularidade e se baseia na presenca de dois critérios clinicos ou
bioquimicos de: niveis circulantes mais elevados de andrdgenos, disfuncdo ovulatéria e
presenga de cistos no exame de ultrassom (ESCOBAR-MORREALE, 2018).

A definicdo de Rotterdam ¢ a mais amplamente usada e atualmente ¢ suportada por
sociedades cientificas e autoridades de saude. Além disso, foi a mais abordada nos artigos
cientificos analisados. A defini¢do propde que a sindrome dos ovarios policisticos possa ser
diagnosticada em qualquer mulher apresentando pelo menos dois dos trés pontos-chave:
combina¢do de sinais e sintomas de excesso de androgénio, disfungdo ovariana e cistos no
ovario. Isto ¢, uma vez que a paciente apresentar caracteristicas clinicas e/ou bioquimicas
hiperandrogenismo, um ciclo menstrual irregular € morfologia ovariana pode ser classificado
como SOP. Na tabela 1 e quadro 2, podemos ver as diferengas entre os critérios de
diagnodsticos utilizados na sindrome dos ovarios policisticos, ano do protocolo e
condicao(ESCOBAR-MORREALE, 2018).

Tabela 1 - Criterios de diagndstico para SOP
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NIH (1990) Hiperandrogenismo clinico e ou HA e oligomenorreia obrigatoria.
laboratorial. Oligo-
amenorréia.Critérios
ultrassonograficos

ROTTERDAM (2003) Presenca de pelo menos 2 ou 3 critérios, nenhum

Hiperandrogenismo clinico e ou
laboratorial. Oligo-
amenorréia.Critérios
ultrassonograficos

obrigatorio.

AE-PCOS SOCIETY Obrigatorio HA associado a mais um dos critérios,

Hiperandrogenismo clinico e ou
laboratorial. Oligo-
amenorréia.Critérios
ultrassonograficos

nenhum obrigatorio.

Figura 2 - Diagnéstico diferencial da SOPC 7
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Fonte: Ehrmann DA

Cada critério individual usado para definir a SOP tem consequéncias clinicas por si s6.
Excesso de androgénio pode resultar em manifestagdes cutdneas, como hirsutismo, acne e
alopecia; disfuncdo ovulatéria e oligomenorreia cronica; pode resultar em infertilidade;
hiperplasia e / ou carcinoma. E comum que quanto mais critérios atendidos pela paciente com
SOP, mais severo ¢ seu fendtipo particular(ESCOBAR-MORREALE, 2018).

A heterogeneidadeda etiologia a apresentagdo clinica e prognostico a longo prazo ¢
intrinseca a SOP. Evidéncias crescentes sugerem que pode ser um disturbio multigénico

complexo com fortes influéncias epigenéticas e ambientais, incluindo dieta e outros questdes
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de estilo de vida. O diagnostico da SOP ¢ simples, exigindo apenas a aplica¢do cuidadosa de
uns poucos métodos de diagnostico bem padronizados (ESCOBAR-MORREALE, 2018).
Apo6s o diagnodstico do profissional de saude, o tratamento deve ser indicado, conforme
o quadro clinico da paciente considerando seu histérico e medica¢des de uso naquele periodo.
E indicada uma equipe multidisciplinar para tratamento, uma vez que estamos lidando com
uma endocrinopatia com desfechos diversos. Sendo um tratamento sintomatico, deve ser
sempre alertado; trata-se de uma enfermidade cronica. O fluxograma abaixo exemplifica
desde os critérios de diagnodstico, fatores de exclusdo até possiveis fatores de riscos e

parametros para avaliar os mesmos(PONTES e ALMEIDA, 2015).

z y o o g . 1
Tabela 2 - Sindrome dos ovarios policisticos

2 dos 3 critérios: _ Exclus_’a‘c? _ _
Hiperplasia adrenal de inicio tardio
* Amenorreia ou oligomenorreia Disfunctestiroidianas, FOP
* i f Hiperprolactinemia
Hlperandrogenlémo Sindrome de Cushing
* Qvarios policisticos (US) Tumores secretores de androgénio
*IFG l *17a0OHP oral ou pés ACTH
*Testo total SOP *PRL, TSH, FSH
* SHBG l * Cortisol pos dexametasona
+ JAL > * Testosterona, DHEA-5
. US Fatores de risco *TC/RM
: - ” RI, IG . D : e Apneia
Obesidade Hipertensdo DM?2 Dislipidemia CA endométrio obstrutiva
1 l 1 l sono
A J l
Peso PA Glicemia jejum  CT BE . .
Estatura Insulina jejum HDL-C Polissonografia
IMC TOTG 75g LDL-C
CA Triglicerideos

" Tabela 2. Fluxograma para diagnéstico de SOP e para investigacio de fatores de risco cardiovascular. 17aOHP:
17a-hidroxiprogesterona. ACTH: hormonio adrenocorticotrofico. BE: biopsia endometrial. CA: circunferéncia
abdominal. CT: colesterol total. DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona. FSH: horménio foliculo-
estimulante. FOP:faléncia ovariana prematura. HDL-C: colesterol de alta densidade. IAL: indice androgénico
livre. IG: intolerancia a glicose. IFG: indice de Ferriman e Gallwey. IMC: indice de massa corpdérea. LDLC:
colesterol de baixa densidade. PA: pressdo arterial. PRL: prolactina. RI: resisténcia a insulina. RM: ressonancia
magnética. TC: tomografia computadorizada. TSH: hormoénio estimulante da tireoide. TOTG 75g: teste oral de
tolerancia a glicose de 75 gramas. US: ultrassonografia (Ehrman, 2005).
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Fonte: Ehrman, 2005.

1.1.1 Avaliacao clinica

Dentro da avaliagdo do paciente, devemos analisar alguns aspectos importantes para
investigar qualquer tipo de doenca. A avaliacdo clinica consiste em um olhar total, avaliando
seus exames bioquimicos de forma concomitante ao exame fisico, exame de ultrassom
ginecologico e uma anamnese completa devidamente estruturada (HARWOOD, VUGUIN e
DIMARTINO-NARDI, 2007).

Quando tratamos do SOP, ndo ¢ existente na literatura um padrao ouro de exames
bioquimicos que confirmem a doenga, porém os que normalmente apresentam alteragdes nos
portadores dessa sindrome sdo: niveis hormonais de LH e FSH, resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia compensatorio, testosterona livre e testosterona total( BALLARGEON e

CARPENTIER, 2007).

1.1.2 Sintomas

No que se trata do exame fisico, ¢ relevante observar sinais relacionados a parte
estética como: alopecia, acne, hirsutismo, tendéncia de acimulo de tecido adiposo na regido
abdominal (podendo ser facilmente detectado através da antropometria), dentre outros. Na
figura 3, podemos observar sintomas de graus diferentes de hiperandrogenismo e virilizagao
(producao de pelos em regides masculinas, devido niveis elevados de hormonios

andrégenos)(BENETTI-PINTO, 2018).
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Figura 3 - Avaliagao do hiperandrogenismo clinico
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Fonte: Marcondes, 2006.

Para realizar a pesquisa desta endocrinopatia, sdo necessarios tambémexames de
ultrassom ginecoldgico (técnica de diagnostico por imagem) que, nos dias atuais, tende a ser o
principal elemento para confirmagdo. Os critérios do ultrassom ginecoldgico para a garantia
da doenga sdo de, pelo menos, um dos seguintes achados: 12 ou mais foliculos medindo entre
2-9 mm de didmetro ou volume ovariano aumentado (>10 cm?). Pode ocorrer que durante o
exame se acheapenas um foliculo. Nesse caso, a presenca de um foliculo (> 10 mm) ou de
corpo  lateo, o ultra-som devera ser repetido no proximo ciclo para
confirmacao(INTERNATIONAL PCOS NETWORK, 2018).

A anamnese ¢ o primeiro contato do profissional com o paciente e, por isso, deve ser
bem estruturada com o objetivo de obter o maior numero de informagdes. Um dos principais
questionamentos que devem ser feitos as portadoras de SOP ¢ referente ao seu ciclo
menstrual, indagando a respeito de sua ovulagdo ou anovulagdo, que sdo critérios

identificados nesses casos(MOURA, et al., 2011).

1.1.3 Causas

A causa exata ainda nao ¢ totalmente esclarecida, porém estudos indicam uma
natureza multigénica, em que uma variedade de genes predisponentes e protetores interagem
com fatores ambientais para produzir a sindrome. S3ao de extrema importincia um
reconhecimento e tratamentos precoces para reduzir o risco de complicacdes a curto e a longo

prazo, ja que ¢ comprovado cientificamente que as mulheres com SOP possuem risco mais
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elevado de desenvolver distirbios metabdlicos, como: ganho de peso, resisténcia insulinica,

hipertensdo e doengas cardiovasculares(BENETTI-PINTO, 2018).

1.1.4 Consequéncias metabolicas associadas a insulina

A insulina tem um papel patogénico comum na SOP e, por promover um disturbio no
metabolismo de carboidrato, demanda um manejo dietético nesse tipo de paciente. Pode ser
exacerbada por coexisténcia de importantes mudancgas corporais(NASSIF, et al., 2017).

A resisténcia insulinica caracteriza-se pela diminui¢do da sensibilidade dos tecidos a
acdo da insulina associada dessas alteragdes hormonais presentes em algumas das pacientese,
por isso, esta diretamente relacionada com transtornos metabolicos. Visto isso, sdo pacientes
que possuem uma tendéncia em apresentar um actimulo de tecido adiposo na regido
abdominal, sindrome metabdlica, inflamacao, disfuncdo estética, risco aumentado para doenga
cardiovascular, dentre outros. Distirbios que geram grande preocupacdo, uma vez que nao
tratados com antecedéncia. Um diagnéstico precoce € importante pela possibilidade de se
prevenir o desenvolvimento dessas doengas associadas a sindrome(NASSIF, et al., 2017).

Fora isso, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina sao relacionados a um aumento de
acidos graxos livres devido ao aumento da sintese no figado e ao aumento da mobiliza¢ao do
tecido adiposo. Registra-se que ¢ observada uma anormalidade do perfil lipidico: niveis
reduzidos de colesterol de lipoproteinas de alta densidade HDL e aumento dos niveis de
triglicerideos e lipoproteico de baixa densidade LDL.Mulheres com SOP apresentam maior
risco de desenvolver intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) .O mecanismo
pelo qual a resisténcia a insulina ou insulina dd origem a oligomenorréia e
hiperandrogenemia, no entanto, ndo ¢ claro(GOODMAN, et al., 2015).

Embora nao incluidos como critério de diagnostico Rotterdam, a resisténcia a insulina
e hiperinsulinemia sdo fatores etioldgicos importantes associados com os sinais clinicos
tipicos e disturbios hormonais da sindrome. De fato, a resisténcia a insulina, juntamente com a
hiperinsulinemia, afetam aproximadamente 40-50% das pacientes com SOP, tanto eutréficas
como obesas. No entanto, em mulheres obesas com SOP possuem prevaléncia

maior(ESCOBAR-MORREALE, 2018).

1.1.5 Exclusao de etiologias secundarias
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As etiologias mais importantes a serem excluidas sdo os tumores secretores de
androgenos adrenais e ovarianos, felizmente raros, mas que ameagam a vida. A suspeita de tal
diagnostico deve surgir quando sintomas e sinais de excesso de androgénio iniciam a qualquer
momento (exceto no periodo peripuberal), em que sdo acompanhados por sinais de virilizagao
e/ou progridem rapidamente, pois esses sinais sdo atipicos nas causas funcionais do excesso
de androgénio, como SOP, hiperplasia congénita ndo classica ou hirsutismo
idiopatico(BENETTI-PINTO, 2018).

A SOP estad associada a uma ampla gama de doengas, como alteragdes hormonais e
metabolicas, disfung¢do ovarianae irregularidade menstrual. Sendo assim, ¢ necessario um
diagnostico completo que inclua suas manifestacdes clinicas e consequéncias. Essa
abordagem auxilia ndo so as pacientes a alcangar expectativas realistas sobre seus distirbios,
como também ajuda os profissionais a gerenciarem a sindrome a longo prazo(ESCOBAR-

MORREALE, 2018).

1.2 TRATAMENTO

O tratamento depende das queixas e objetivos da paciente e do surgimento de
comorbidades como resisténcia insulinica e obesidade(PONTES e ALMEIDA, 2015). Uma
vez detectada a sindrome, os tratamentos mais utilizados para minimizar sintomas, quando
existentes, sdo: tratamento farmacoldgico e ndo farmacologico. Um ndo exclui o outro, tendo
efeito sinérgico quando sao associados(INTERNATIONAL PCOS NETWORK, 2018).

Anticoncepcional, hormdnios, medicamentos para controle de andrégenos circulantes
e fArmacos para tratamento dermatologico sdo algumas das opcdes existentes no mercado para
retardar os sintomas(YARAK, et al., 2005).

A SOP ¢ o resultado da interagdo de uma anormalidade primdria na sintese de
androgénios (manifestando-se como excesso de androgé€nios) com outros fatores, como
adiposidade abdominal, obesidade e resisténcia a insulina. O tratamento deve ser orientado
pelos sintomas, a longo prazo e deve ser dindmico e adaptado as mudangas de circunstancias,
necessidades e expectativas pessoais de cada paciente(PONTES e ALMEIDA, 2015).

Como o tratamento ¢ orientado pelos sintomas, em casos leves alguns artigos mostram
que ndo ¢ regra a utilizagdo de intervengdes farmacologicas. As abordagens terapéuticas
devem visar ao hiperandrogenismo, as consequéncias de disfun¢do ovariana e/ou distirbios

metabolicos associados(ESCOBAR-MORREALE, 2018).
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Conclui-se que ¢ um tratamento continuo, de longa duragdo, e que deve sempre
atender as necessidades atuais da paciente, com o intuito de prevenir uma sindrome

descompensada.

1.2.1 Tratamento farmacoldgico

Dentro dos tratamentos farmacoldgicos aplicados nessas pacientes, podemos destacar
a metformina, medicacdo antidiabética oral, o anticoncepcional, medicacdo contraceptiva
composta, na maioria das vezes, por dois hormoénios (estrogénio e progestina) € o mio
inositol, suplemento sensibilizante a insulina(CONSTANTINO, MINOZZI ¢ GUARALDI,
2009). No que diz respeito ao mio inositol, pode-se suplementar para essas pacientes este
sensibilizante de insulina por sua potencial a¢do em prevenir o desenvolvimento de doengas
associadas a sindrome. O mio inositol tem sido muito estudado nas ultimas décadas por
apresentar-se  eficaz como  opgdo terapéutica(COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS, 2019).

A terapia farmacologica pode ser feita para pacientes que nao apresentam
contraindicacdes, intolerancias ou alergias aos mesmos. Pacientes que ndo tém histérico de
resisténcia medicamentosa ou dificuldades de degluticdo podem usufruir da suplementacao
como forma de tratamento(NESTLER, 2008).

Nao existem evidéncias solidas do uso da medicagdo como tratamento preventivo de
sintomas iniciais ou cura da patologia. Dessa forma, a indicagdo de uso deve ter como
objetivo melhora do quadro com objetivo de evitar complicagdes. O tratamento deve ser
individualizado para as pacientes com SOP e pode ser indicado, combinado mudancgas do
estilo de vida(THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS CONSENSUS
WORKSHOP GROUP, 2004).

O principal medicamento encontrado na literatura ¢ a metformina. Prescrito somente
por médicos, na grande maioria ginecologistas, a metformina ¢ um sensibilizante de insulina
muito difamado na medicina como tratamento ou prevengdo de diabetes do tipo 2. E um
tratamento que possui, na grande maioria dos casos, efeitos colaterais que exige com que o
profissional monitore a tolerancia ao remédio elo paciente. (DIAMANTI-KANDARAKIS e
DUNALF, 2012)Sendo um medicamento seguro, eficaz, de uso cronico e de baixo custo, o
que facilita a adesdo, além dissoé um medicamento encontrado no Sistema Unico de Saude

(SUS). O beneficio mais evidente da metformina ¢ a melhora na resisténcia insulinica (reduz
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de modo significativo a insulina em jejum) e sintomas de hiperandrogenismo (MACIEL,

2018).

1.2.2 Outros tratamentos

Dentro dos ndo farmacolodgicos, destacam-se a dieta e o exercicio fisico. No que diz
respeito ao plano alimentar, uma dieta baseada em um baixo indice glicémico, bom aporte de
fibras e uma qualidade de macronutrientes se faz necessaria principalmente para auxiliar na
modulagdo de insulina, principalmente por esses fatores terem impacto direto no perfil
glicémico da dieta.

Recomenda-se como forma de tratamento ndo farmacoldgico uma pratica regular de
exercicio fisico, com intuito de melhorar a sensibilidade a insulina por aumentar a captagao
muscular de glicose. O exercicio fisico ¢ um poderoso modulador da insulina pelo seu efeito
insulino independente e pelo impacto de modulagdo hormonal do mesmo. A atividade fisica
pode ser recomendada, caso ndo haja contraindicacdes, podendo contribuir também na perda
de tecido adiposo em pacientes com SOP.

Na Figura 4, estd exemplificada a via de sinaliza¢do da insulina na captacdo de
glicose. A insulina, quando se liga ao seu receptor de membrana, gera a autofosforilacao da
subunidade beta em residuos de tirosina € promove uma cascata de sinalizagdes que
convergem para as vesiculas que possuem GLUT-4 (transportador de glicose 4),
desencadeando o seu transporte para a membrana celular. Porém, o exercicio aumenta a
translocacdo das vesiculas com GLUT-4, de forma independente da insulina, ou seja, por
aumento dos niveis de AMP, Ca+2 e 6xido nitrico (NO), que ativam a proteina quinase

dependente de AMP (AMPK)(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2000).
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Figura 4 - Exercicio fisico, sensibilizagdo a insulina e GLUT-4°

Insulina :'-'*'"1. Vo)
Exarcicio = Y {7Glicose

Fonte: Pauli, Cintra, et al., 2009

Gragas a grande diversidade de fatores que evidenciam a sindrome, o planejamento da
terapia devetambém ser determinado pelo desejo de engravidar e possivel infertilidade, uma
vez que o disturbio menstrual ¢ apresentado como fator complicador nestes casos
(CARVALHO, 2018).

Trabalhar a reducdo de tecido adiposo, quando necessaria, ¢ indispensavel uma vez
que exerce influéncia nas alteragdes metabdlicas e ¢ capaz de melhorar o padrio de
anovulacao(PUDER, et al., 2005). Além disso, devido a obesidade ser relacionada a fatores
genéticos, fisicos, psiquicos, ambientais, familiares e comportamentais, sua manutengdo ¢
importante para beneficio da paciente(SILVA-DE-SA, 2018).

Ja existem artigos na literatura que defendem a reducdo do peso total em 5% a 7%
com intuito de regularizar o ciclo menstrual, aprimorar a resposta aos indutores de ovulagdo e
restaurar a fertilidade(GOODMAN, et al., 2015).Desse modo, recomendagdes dietéticas sao
abordadas como estratégia inicial nas pacientes. Uma dieta com perfil glicidico baixo tem se
mostrado benéfica quando se trata de pacientes com SOP, uma vez que o metabolismo de
carboidrato (CHO) ¢ prejudicado. Isto ¢, um plano alimentar com redu¢do de alimentos com

elevado indice glicémico deve ser recomendado(PONTES e ALMEIDA, 2015).

* IR- receptor de insulina

IRS- substrato do receptor da insulina- 1/2

GLUT4- transportador de glicose 4

AKT=PKB- proteina quinase B (proteina quinase especifica para serina/treonina
AMPK- proteina quinase dependente de AMP

PI-3K- fosfatidilinositol 3- quinase
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Desde 1972, dietas de baixo teor de carboidrato sdo utilizadas como forma de
tratamento, porém, até¢ hoje, ndo se chegou a um consenso para definir o que ¢ uma dieta
“Low Carb”. Sendo assim, utiliza-se a porcentagem de ingestdo de macronutrientes e a
quantidade total ingerida diariamente para tal definicdo em relagdo ao teor de carboidrato:
muito baixo teor de carboidrato (<10% de carboidratos) ou 20-50g/dia ;baixo teor de
carboidrato (<26% de carboidratos) ou menos de 130 g / dia; moderado carboidrato (26-44%)
e alto teor de carboidrato (45% ou mais)(BROUNS, 2018).

Na dieta “Low Carb”, supde-se que a disponibilidade de carboidratos ¢ reduzida de
maneira significativa, estimulando o corpo a maximizar a queima de gordura para suprir as
necessidades de energia, percebendo uma série de efeitos positivos, como perda de peso,
melhora da sensibilidade a insulina, redug¢dao nos niveis circulantes de triglicerideos, menos
flutuagdes nos niveis de glicose no sangue e niveis mais baixos de glicemia de jejum. Tais
mudancas ~ também implicam  indiretamenteriscos  reduzidos de  doencas
cardiovasculares(tADAM-PERROT, CLIFTON e BROUNS, 2006).

Esse método de dieta propicia uma baixa disponibilidade de insulina, hormonio que
induz um estado anabdlico de armazenamento de gordura, favorecendo a perda de peso
rapida. Ao reduzir-se os carboidratos na dieta, hA um aumento da ingestdo de proteinas e
gorduras, gerando a hipotese de que a dieta “Low Carb” produz a diminui¢do de peso mais
rapida comparada a outras dietas. As gorduras e as proteinas aumentam a saciedade e geram
menor hipoglicemias de rebote, reduzindo a fome e provocando um déficit calérico maior(OH
e UPPALURI, 2019).

Esse plano terapéutico se torna benéfico para essas pacientes, uma vez que apresentam
um distarbio no metabolismo de carboidrato. A dietoterapia deve ser aplicada junto ao
tratamento farmacoldgico com objetivo de minimizar sintomas e tratar disturbios(ESCOBAR-

MORREALE, 2018).

1.3 JUSTIFICATIVA

Foi demonstrado que, em pacientes afetados pela SOP, o metabolismo do inositol ¢
desregulado, destacando a conexao sutil entre resisténcia a insulina e deficiéncia de inositol
em pacientes com SOP. A suplementacdo de mio-inositol (MI) demonstra também efeitos na
frequéncia da ovulagdo, bem como na diminuigdo dos niveis de hormdnios

androgénios(UNFER, et al., 2016).
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O MI ¢ o isomero de inositol mais abundante dentro do ovario, e sua deficiéncia local
de mio-inositol poderia ser responsavel pela oligoovulacdo e baixa qualidade de ovécitos no
distarbio. Essa hipotese sustenta a importancia da suplementacdo com mio- inositol com
objetivo de restaurar a funcionalidade dos ovarios. Isso estd diretamente relacionado com o
fato dele gerar maturacgao nas células germinativas femininas(CHIU, et al., 2002).

Além disso, sua a¢do nos receptores de insulina gera uma melhora no quadro clinico
por promover uma reducao na concentragao sérica de insulina e de androgenos, sendo opcao
terapéutica nao s6 para mulheres com sindrome do ovéario policistico mas também diabetes

tipo 2 e sindrome metabolica. Uma opcao eficaz, segura e com estudos que comprovam sua

relevancia. (NORDIO e PROIETTI, 2012).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar as informagdes e estudos cientificos existentes na
literatura atual a respeito da sindrome do ovério policistico e o uso do firmaco mio-inositol

combinado com manejos dietéticos. Visando analisar seu mecanismo de a¢ao e posologia.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar na literatura artigos cientificos que apresentem a resposta terapéutica de
mulheres com SOP, endocrinopatia de prevaléncia comum, ao tratar com do mio —inositol.
Além disso, o objetivo ¢ verificar sua eficicia como tratamento nos distarbios metabdlicos

associados a sindrome dos ovarios policisticos.
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3 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento desta revisdo de literatura, foram utilizadas bases de dados
desde 1935 do PubMed, Scielo, livros, manuais e diretrizes de endocrinologia e ginecologia
pesquisados no periodo de marco de 2019 a novembro de 2019. As palavras-chaves utilizadas
para nortear as pesquisas foram: ovario policistico, sindrome do ovario policistico, tratamento
na SOP, myo inositol, mio-inositol, sensibilizadores de insulina e inositol. Este trabalho ¢

composto por estudos nacionais e internacionais.
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4 RESULTADOS

Foram reunidos artigos de diferentes origens com intuito de contemplar opinides de
linhas variadas sobre a eficiéncia terapéutica da suplementacio de MI em mulheres com
distirbios metabolicos gerados pela SOP. Dentre quase 60 artigos, 15 foram selecionados de
acordo com os objetivos que falam sobre o uso dessa estratégia como possibilidade de
escolha. Junto a isso, mais sete artigos abordando sobre manejo dietético.

No artigo publicado em 2016, observa-se os efeitos do inositol. E uma revisdo
sistematica de 102 ensaios clinicos randomizados baseada em artigos desenvolvidos no
periodo de janeiro de 1999 a maio de 2016. Devido a metodologia de inclusdo e exclusao,
resultou em 12 artigos para revisdo. Em conclusdo, a andlise desses ensaios clinicos destaca
os efeitos da suplementagcdo com MI na melhoria de varios distirbios hormonais e
reprodutivos da SOP. A andlise classifica a utilizagdo do inositol como uma terapia segura e
eficaz. A dose recomendada varia de 200 mg a 4g de MI por dia nos estudos analisados
(UNFER, et al., 2016).

Foi visto,em uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados publicada em
novembro de 2017, que o tratamento de mio-inositol gerou uma diminui¢do significativa da
insulina em jejum em mulheres com SOP.Foi um total de 9 artigos selecionados que
preenchessem todos os critérios. Conclui-se que a suplementagao de MI tem efeitos benéficos
no perfil metabdlico. Nao sdo observadas alteracdes nos hormonios androgénicos. A dose
diaria de suplementacdo de MI variou de 1,1 ga 4 g, e as duragdes do tratamento variaram de
12 a 24 semanas (UNFER, et al., 2017).

Diferente das abordagens dos outros artigos analisados, em um artigo mais recente
publicado em marg¢o de 2018, vemosque a terapia com MI em mulheres com SOP resulta em
melhores taxas de fertilizacdo e uma clara tendéncia a uma melhor qualidade embrionaria ndo
excluindo o fato de que ¢ eficaz como sensibilizante de insulina. Neste artigo clinico e de
revisdo de literatura, os autores usam o MI em combinacdo com acido folico. Suplementacio
duas vezes ao dia de 2 gramas de inositol com 200mg de acido folico diariamente para todas
pacientes (REGIDOR, et al., 2018).

Apoiando esse resultado, (RAFFONE, RIZZO e BENEDETTO, 2010) mostram
efeitos positivos no quesito de fertilidade. No estudo, desenvolvido em 2010, foi analisado o
uso de mio-inositol como agente sensibilizador de insulina e seu efeito positivo na fertilidade.
O mio-inositol, na dose de 4g, foi relatado como um agente promissor na melhora da taxa de

fertilidade nas mulheres com SOP.
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Em concordancia com o que visto anteriormente, foram encontrados quatro
importantes artigos que sustentam resultados positivos na utilizacdo de mio-inositol.
Concordam com o sucesso da terapia via mio-inositol e prevencao de uma possivel
etiopatogenia descompensada e progressao de comorbidades. Eles mostram uma melhora
significativa em niveis hormonais androgénios, reduzindo, assim, a queda de cabelo, acne e
produgdo de pelos. (GERLI, MIGNOSA e DI RENZO, 2003), (GERLI, et al., 2007),
(RAFFONE, RIZZO e BENEDETTO, 2010), (NESTLER e UNFER, 2015).

No artigo de (NORDIO e PROIETTI, 2012), publicado na Revista Europeia de
Ciéncias Médicas e Farmacoldgicas, uma terapia combinada. Nesta conduta, sdo utilizados:
mio-inositol e d-chiro inositol. Pode-se ver que a terapia de um estereoisdmero combinada
com outra derivagdo bioquimica € capaz de restaurar parametros hormonais e metabolicos nas
pacientes analisadas. O objetivo deste estudo foi investigar se mio inositol associado com d-
chiro Inositol tem agdo sinérgica em tratamento na SOP. Nao s a eficacia na redugdo do risco
de alteracdes metabolicas, como a melhoria das fungdes ovarianas foram verificadas e
comparadas com a monoterapia. E um estudo controlado e randomizado com cerca de
cinquenta mulheres. Os resultados mostraram que o mio-inositol isolado tem potencial de
reduzir o quadro de alteracdo metabolica e clinica gerado pela sindrome. Todas mulheres apds
tratamento ovularam. O tratamento durou 24 semanas com a dosagem de 2g de mio-inositol
em po.

Na mesma linha, o artigo de (BENELLI, ef al., 2016) defendem a combinacao dessas
duas moléculas. Os resultados apresentaram uma melhora no perfil enddcrino e agdo positiva
no tratamento da resisténcia a insulina de mulheres obesas com SOP, mostrando como uma
terapia combinada pode ser op¢do de tratamento complementar de primeira linha em casos de
anormalidades no ciclo menstrual e sinais clinicos de hiperandrogenismo. Refor¢a a
necessidade de mais estudos com um niimero maior de pacientes € com maior significancia
estatistica para confirmar.

Comumente, sdo vistos autores conduzindo seus tratamentos com d-chiro inositol
isolado. Um exemplo disso ¢ o artigo de (LARNER, BRAUTIGAN ¢ THORNER, 2010), que
analisa a utilizagdo de d-quiro-Inositol isolado no manejo da sindrome dos ovarios
policisticos. Como vimos ja no outro artigo, essa ¢ uma forma molecular alternativa ao mio-
inositol evidenciada como opg¢do de tratamento em alguns artigos. Esse aponta efeitos
benéficos no perfil insulinémico.

Em discordancia a todos artigos analisados,sdo encontrados também artigos com

resultados contrarios como o artigo de (SHOWELL, et al., 2018). Esse estudo ndo conseguiu
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concluir os efeitos no mio-inositol nos seus treze artigos analisados.Foi um estudo que
procurou analisar os beneficios da suplementagdo de inositol nas mulheres que apresentavam
SOP e problemas vinculados a fertilidade. Artigo incluiu cerca de 1472 mulheres subférteis
com SOP que estavam recebendo mio-inositol como pré-tratamento para fertilizagdo in vitro
(11 ensaios), ou durante a inducdo de ovulagdo (dois ensaios). No total, foram 13 artigos
analisados que ndo apresentaram dados suficientes para sustentar os beneficios para as
mulheres que tomam MI em comparagdo com o tratamento padrdo. Evidéncias de baixa
qualidade.

Na mesma linha,(SHOWELL, et al., 2018), também nao concluiu a favor da terapia de
inositol. Os resultados da metanalise demonstraram que nao houve diferengas estatisticamente
significantes entre o inositol e o placebo no indice de massa corporal (IMC), relacdo cintura-
quadril, ovula¢do (n° ovulada), testosterona sérica (nmol / L), triglicerideo (mmol / L),
colesterol (mmol / L), glicose em jejum (mmol / L) ou insulina em jejum (uUI / L)(TANG, et
al.,2012).

Visando a melhor qualidade de vida, o manejo dietético ¢ mudangas em aspectos
nutricionais em mulheres com sindrome do ovério policistico tém papel fundamental no
tratamento(GAMBINERI, et al, 2002). Uma dieta com teor baixo de carboidratos tem
potencial acdo em reduzir a glicose pos-prandial e melhorar a sensibilidade a insulina. Estudo
comprova beneficios metabolicos com dietas de baixa carga glicEémica (CG) e/ou baixo indice
glicémico (IG) (FOSTER, et al., 2003).

Através de um estudo publicado em 2019, uma reducao de peso resultaria em
beneficios reprodutivos, reducdo de sintomas de hiperandrogenismo e regularizacao dos
tragos da sindrome metabolic(SANTOS, et al., 2019).

Uma alteragdo na dieta da paciente seria a abordagem com melhores progndsticos,
mais acessivel e sem efeitos colaterais, de acordo com um artigo publicado em
2011(MOURA, et al., 2011).

Na mesma linha, o estudo:Os Efeitos de uma Dieta Low-Carb Sobre a Insulina Podem
Aliviar a Sindrome Ovariana (tradu¢do minha) de Kristina Fiore e Staff Writer, publicado
dois anos depois (2013) afirma os beneficios potenciais de uma dieta com baixo teor de
carboidrato para melhora da sensibilidade a insulina em pacientes com SOP(FIORE e
WRITER, 2013).

O mesmo estudo apresenta também que mudancas no contexto de carboidratos na
dieta melhoram distirbios da SOP. Reduzir perfil glicémico da dieta pode reduzir os niveis de

insulina, melhorar significativamente a sensibilidade a insulina com resposta dinamica das
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células beta pancredticas e, subsequentemente, de testosterona, o que poderia suavizar os
sintomas da sindrome dos ovarios policisticos

De fato, agrupando os estudos, resultaram, na grande maioria dos casos, em alguns
desfechos positivos em comum. Podemos classificar como desfechos primario a mudanga
hormonal nos niveis de insulina.. A melhora nos sintomas clinicos e bioquimicos de
hiperandrogenismo, uma das principais caracteristicas de paciente com SOP, ¢ considerada

desfecho secundario dependendo do caso analisado.
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5 DISCUSSAO

A sindrome do ovario policistico € caracterizada por ser uma desordem hormonal
complexa, associada a alteracdo morfoldgica ovariana e producao androgénica elevada, que
afeta o publico do sexo feminino na idade reprodutiva. E uma condi¢do de prevaléncia
comum podendo ser identificada em cerca de 6 a 8% de mulheres, dependendo da populagado
estudada e do critério de diagnostico utilizado. Afeta aquelas que se encontram na idade fértil
definida no Brasil pela faixa etaria de 10 a 49 anos. Com origem indefinida, evidéncias
sugerem que sejam envolvidos fatores ambientais, genéticos, endocrinos e
metabolicos(COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO
SUS, 2019).

Essa condicao clinica tem por caracteristica niveis de hormoénios sexuais em
desequilibrio, gerando um ciclo menstrual irregular, normalmente com intervalo muito grande
entre eles. Essa quebra da homeostase hormonal pode apresentar-se através de uma
anovulacdo cronica (manifestacdo clinica através da amenorréia, isto ¢, auséncia da
menstruacao) e oligo-ovulagdo (manifestacao clinica através de atrasos na menstruagdo por
causas oligomenorreicas gerando uma irregularidade no ciclo menstrual). Alguns autores
consideram essa a manifestagdo mais marcante da sindrome (BENETTI-PINTO, 2018).

Essas alteragdes hiperandrogénicas se apresentam precocemente nos exames
laboratoriais € no fenotipo, sendo que os sinais iniciam-se apdés a menarca. Caracterizada
também por alteracdes reprodutivas, quando ndo tratada, pode evoluir para importantes
alteracdes metabolicas que implicam um risco de desenvolverem obesidade, sindrome
metabolica, diabetes tipo 2, diabetes mellitus gestacional, complicagdes obstétricas, como
partos prematuros ou abortos, doenca hepatica gordurosa nao-alcoolica, disturbios de humor,
entre outros quando comparado a populacdo geral (BENETTI-PINTO, 2018).

De fato, nos estudos observados, a dificuldade de engravidar ¢ algo comum e a
infertilidade afeta quase metade das mulheres que possuem essa desordem endocrina. A causa
mais frequente apresenta-se quando elas possuem anovulacao cronica. Ja existem dados que
correlacionam casos de mulheres inférteis que buscam tratamento em consultorios médicos
com a presenga da sindrome. Além disso, o aborto espontaneo apresenta incidéncia alta nos
indices analisados(SIRMANS e PATE, 2014).

Na grande maioria dos casos, sao identificados, através de exames bioquimicos, niveis
altos do hormonio luteinizante, também chamado de LH, e niveis baixos do hormonio foliculo

estimulante (FSH).Ambos hormonios sdo produzidos pela hipofise, glandula endo6crina
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responsavel por secretar hormdnios que controlam o funcionamento de outras glandulas,
sendo grande parte de suas fun¢des reguladas pelo hipotdlamo. Tendo esses fatores em vista,
pode-se classificar essa sindrome como neuro-endécrina(SILVA, PARDINI e KATER, 2006).

Na figura 4, podemos observar a participacdo de multiplos mecanismos

fisiopatologicos e a heterogeneidade da SOP.

Figura 5 - Fisiopatologia da SOP?
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Conclui-se que esses hormonios encontram-se alterados devido a um desequilibrio no
padrao de secre¢do de gonadotrofinas (glicoproteina hormonal) apresentando uma hiper ou
baixa secre¢do considerada fora do limite dos padrdes de normalidade. E, entdo, esperada a
descoberta de niveis elevados de androgenos circulantes (hiperandrogenemia), uma vez que a
secrecdo do LH estd aumentada e FSH diminuida pelo hipotdlamo. Manifestagdes clinicas do
excesso androgénico (hiperandrogenismo, caracterizado por hirsutismo, acne e alopecia) sao
caracteristicas da doenga (ROSA-E-SILVA, 2018).

A terapia do inositol trabalha nessas alteracdes fisiopatoldgicas da doenga. Mio-
inositol tem grande potencial de acdo na maturagdo do foliculo e regularizagdo a

ovulagdo.Além disso, trabalha nas secre¢des anormais do hormdnio masculino por agir

3*Q excess de androgenos na SOPC pode ser ovariano e/ou adrenal e, consequentemente, 0 aumento da
biossintese de androgenos ovarianos resulta em anormalidades e todo o eixo hipotalamo-hip6fise-ovarios
*QO aumento periférico do metabolismo do cortisol, por alteragcdo na atividade da 5 redutase e/ou da 11 beta
hidroxilase, pode desenvolver a SOPC. Entretanto, nas mulheres com a SOPC, a causa dessa alteragao
permanece desconhecida
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diretamente na insulina, polipeptideo secretado pelas células beta B do pancreas. A patogénese
da SOP esta diretamente relacionada com a insulina(UNFER, et al., 2016).

Todos os sintomas variam de organismo a organismo, € varias etiologias podem
provocar o hiperandrogenismo feminino. A severidade ¢ varidvel devido ao grau de
sensibilidade cutinea aos androgénios, a evolugdo da doenga, biossintese de androgenos pelos
ovarios e adrenais através do colesterol, e possivel aromatizacdo (ao potencial de conversao
de androgénios em estrogé€nios e outras alteracdes entre esteroides) (BENETTI-PINTO,
2018)

A virilizagdo ¢ a expressdao clinica maxima do hiperandrogenismo da SOP.
Apresentada com hipertrofia de clitoris, crescimento excessivo de pélos terminais com
distribuicao masculina nas areas anatdmicas e padrao masculino de musculatura, geralmente
com varios fatores correlacionados. Uma das alteracdes bioquimicas que ocorre ¢ devido ao
hormonio testosterona, androgeno circulante ativo, que apresenta niveis anormais em
pacientes com a SOP. Em condi¢des normais, a testosterona total se liga apenas 1-2%
globulina ligadora de esterdides sexuais (SHBG), no entanto como ha alteracdes no SHBH
gera uma mudanca na relacdo hormoénio livre/hormoénio ligado. A diminuicdo do SHBG
circulante promove um aumento da testosterona livre.

A causa principal ¢ a resisténcia insulinica. A alteragdo na homeostase da glicose por
alteragdes no hormoénio anabolico denominado insulina provoca um aumento da atividade da
enzima Sa-redutase, convertendo a testosterona em metabdlito mais ativo (di-
hidrotestosterona). A atividade da Sa-redutase ¢ mediada pelo IGF-I e ¢ estudado que pode
ser intensificada pela hiperinsulinemia, agravando o quadro clinico. Fora isso, gera um efeito
estimulador na unidade pilossebacea (hirsutismo, acne, seborréia e alopecia) estando
diretamente ligada com a acantose nigrans.

Conclui-se que o quadro clinico (sintoma isolado ou associado a outras manifestagdes
clinicas) depende da etiologia e de outras varidveis hormonais e metabodlicas envolvidas,
como, por exemplo, niveis de insulina, niveis séricos de androgenos, colesterol e
triglicerideos(YARAK, et al., 2005).

Devido a complexidade da etiopatogenia dessa sindrome, deve-se realizar uma
avaliacdo integral e minuciosa da paciente, sendo importante a afericio de um exame
laboratorial detalhado. Uma das principais finalidades desse exame aplicado no controle da
sindrome ¢ em funcdodas possiveis informagdes fornecidas que podem auxiliar para fins

diagnostico e prognostico, prevencdo e estabelecimento de riscos para inimeras doengas,
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definicdo de tratamentos personalizados, assim como evitar a necessidade de procedimentos
complementares quando os resultados sdo corretamente interpretados(ROSENFIELD, 2001).

Nesse exame, deve conter ndo apenas a solicitagdo dos hormonios sexuais, mas
também do hormdnio metabdlico insulina, triglicerideos, glicose e colesterol total. Isso
ocorre, ja que numerosas pesquisas confirmam a teoria de que a resisténcia a insulina
periférica ou hiperinsulinemia possui relagdo com os niveis séricos de androgénios e o0s
disturbios metabolicos consequentes da sindrome(BALLARGEON e CARPENTIER, 2007).

Existe uma relevancia de sindrome metabolica duas vezes maior do que o relatado
para populacdo geral. Isto ¢, 50% das portadoras de SOP preenchem os critérios para
sindrome metabdlica. Sendo identificado que as portadoras tém potencial de preencher 3 dos
5 critérios necessarios. Ou seja, ndo ¢ raro apresentarem anormalidades clinicas ou
laboratoriais, como obesidade central (circunferéncia da cintura superior a 88 cm no sexo
feminino), hipertensao arterial(pressdo arterial sistolica 130 e/ou pressdo arterial diastolica 85
mmHg), glicemia alterada (glicemia 110 mg/dl) ou diagnostico de diabetes, triglicerideos
elevado e dislipidemia.

Alguns aspectos julgados importantes de observar podem ser analisados através de um
exame fisico: manifestagdes clinicas como hirsutismo idiopatico (quadro de aumento da
quantidade de pelos com uma distribuicdo masculina), acne, seborreia, perda de cabelo e
acantose nigracans (indicador de hiperinsulinemia) sdo sintomas compartilhados. Além disso,
sdo  marcadores cutaneos que sinalizam a gravidade da sindrome e desequilibrio
metabolico(YARAK, et al., 2005).

Esses sintomas tem reflexos psicologicos importantes podendo influenciar
negativamente no estado emocional, na autoestima e qualidade de vida. Investigar esses sinais
de alteragdes hormonais ¢ fundamental para evitar desconfortos psicossociais, uma vez que
eles sdo causas de morbidade psicologica(EHRMANN, 2005).

Outra importante condicao clinica associada a SOP que agrava a saide da mulher é o
excesso de gordura abdominal. E fundamental para diagndstico e tratamento a analise do peso
através de um exame fisico. Esse exame pode ser realizado pela aferigdo do peso corporal
(kg) e estatura (cm) para definir o IMC (indice de massa corporal= kg/cm2) e também pela
avaliacdo da composi¢do corporal da paciente através de dobras e circunferéncias com o uso
de adipometro e fita métrica (KUMAR, ABBAS e ASTER, 2013). Mesmo que ndo hajam
estudos evidenciando indices de obesidade nessas mulheres, tem-se como caracteristica do

perfil da portadora da sindrome apresentar uma mudanca da distribui¢ao de gordura corporal,
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tendendo principalmente ao acimulo de tecido adiposo na regido abdominal(PUDER, ef al.,
2005).

O sucesso de um tratamento, muitas vezes, esta ligado a uma boa avaliagao clinica que
deve contar com a presenca de uma anamnese nutricional. Assim, o profissional consegue
coletar informagdes sobre particularidades do paciente examinado. Através desse mecanismo
de triagem apresentado muitas vezes como um questionario, podemos verificar a ocorréncia
de muitos pontos importantes de diagnostico da paciente. Com essa ferramenta podemos
verificar o inicio dos sintomas, que geralmente comegcam em torno da menarca, ganho de
peso, estado emocional e saude fisica(THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-SPONSORED
PCOS CONSENSUS WORKSHOP GROUP, 2004).

A anamnese deve iniciar com a idade da paciente, presenca de hirsutismo em relagdo a
puberdade, historico de peso, estado emocional, possiveis sintomas vinculados a sindrome.
Durante aplicag@o dessa ferramenta, ¢ fundamental questionar a data da menarca, a duragdo e
periodicidade dos ciclos menstruais e antecedentes familiares. Nao menos importante, ¢
preciso abordar sobre tratamentos médicos realizados anteriormente (BRASIL, 2013)

Concomitante aos exames abordados acima, deve-se levar em consideracao um exame
de imagem de ultrassom. A aparéncia "policistica’ dos ovarios frequentemente encontrados em
pacientes com SOP ¢ causada pelo acumulo de foliculos ovarianos em diferentes estagios. A
avaliacdo  ultrassonografica ilustra a morfologia ovariana que auxilia no
diagnostico(ESCOBAR-MORREALE, 2018).

A suplementacdo de inositol como tratamento de sinais e sintomas ou prevengao da
SOP ¢ investigada na grande maioria dos artigos. Com objetivo de reduzir riscos, demonstra
efeitos positivos no quadro geral. Efeito sinérgico quando ¢ abordada junto com manejo
dietético, mudancgas de estilo de vida e exercicio como tratamento de primeira linha. E
importante ressaltar que ndo ha um tratamento universal para SOP e, portanto, o tratamento
deve sempre ser individualizado e adaptado as necessidades reais de cada paciente(NORDIO
e PROIETTI, 2012).

Mio-inositol ¢ classificado como suplemento alimentar e subvitamina do complexo B
e descrito como agente sensibilizador de insulina. Seu uso terapéutico visa melhorar a
resisténcia a insulina e reduzir a hiperinsulinemia compensatoria, ja que desempenham um
papel intrinseco na patogénese da SOP. Em seguida, como consequéncia, tem potencial de
melhorar as caracteristicas metabodlicas e ovulatérias nessas pacientes, mostrando que e
inositol tem efeitos importantes sobre a ovulacdo e metabolismo. Aporta a importancia do

mio-inositol (MI) como tratamento terapeutico complementar para tratamento da SOP.
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Nas ultimas duas décadas, varios estudos relataram a eficacia do inositol,
principalmente os dois estereoisdomerosmio-inositol (MI) e D-quiro-inositol (DCI), na
melhoria das condigdes patologicasassociadas com a sindrome(UNFER, et al., 2016).

Viérios estudos enfatizaram o papel central do MI no controle da homeostase da
glicose por ter potencial de aumentar a sensibilidade a insulina. Além disso, sua
suplementagdo resultaria em uma melhoria da qualidade dos odcitos estando diretamente
relacionado com a possivel restauracao da ovulacao(PAPALEO, et al., 2009).

Os resultados da literatura acusam a resisténcia a insulina e/ou hiperinsulinemia
compensatdria como desencadeador, tanto diretamente (aumentando a producgdo ovariana de
andrégenos) quanto indiretamente (modulando a sintese hepatica de SHBG), para o
desenvolvimento do hiperandrogenismo. Devido a isso, as diretrizes recentesindicam
medicamentos insulina sensibilizantes como a primeira escolha de tratamento
medicamentoso. Trazendo opg¢des de tratamento de acordo com os objetivos da paciente e do
surgimento de comorbidades, o Manual de Orientagdes Ginecologica Enddcrina aponta
intervengoes clinicas e até cirargicas . Os objetivos podem ser divididos no desejo ou ndo de
futura gestacao, grau de disfuncao endotelial, dislipidemia, risco cardiovascular, hirsutismo e
sintomas de hiperandrogenismo e sua repercussao na anovulacdo (FEBRASGO, 2010).

Mas existe um conflito nas ideias. Mesmo havendo na literatura utilizacdo das
combinagdes, outros artigos apresentam interessantes observagdes sobre a monoterapia de MI
nas pacientes. O artigo (CARLOMAGNO, UNFER e ROSEFF, 2011), apresenta o inositol,
incluindo seus dois estereoisomeros mediadores de insulina, como um agente promissor no
tratamento da sindrome. Estudo aborda a utilizagdo de 1.2g por dia de DCI para alcangar
efeitos em melhora hormonal e restaurar ovulagdo. Enquanto isso, o MI teria uma dose maior
de 4g por dia, porém suas agdes contemplariam as mesmas ac¢des do d-chiro inositol e
também teria potencial de regularizar o ciclo menstrual( CONSTANTINO, MINOZZI e
GUARALDI, 2009).

A monoterapia do inositol chamou atencdo por ser um suplemento nutricional de baixo
custo a moderado e parecer ter um perfil de efeito colateral limitado. Considerado um
segundo mensageiro, ele desempenha um papel na transdugdo de sinalizagdo de insulina o
inositol (de todas as formas) com propriedade de regular taxas de glicose .Visto isso, ¢
considerado seu uso mesmo possuindo evidéncias limitadas para fazer uma analise
adequada(MONASTRA, et al., 2016).

Encontrado em farmacias de manipulacdo ou drogarias, ¢ um suplemento de facil

acesso que pode ser administrado via oral na apresenta¢do farmacéutica de capsulas, sachés,
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jujubas, balas ou conforme a preferéncia da paciente. Contando com o fato de que ¢ um
suplemento vegano, ele ¢ de facil administragdo, e sua adesdo ¢ decorrente da disciplina da
paciente em tratamento(PARFITT e MARTINDALE, 2009).

Como todo medicamento sensibilizador de insulina que visa amanter o controle
glicémico adequado, seu protocolo de administracdo visa a manter niveis séricos altos e, por
isso, ¢ indicado fracionamento do MI duas vezes ao dia(REGIDOR, et al., 2018)

O tempo de tratamento ¢ varidvel e depende das condig¢des clinicas e laboratoriais.
Devemos levar em conta a magnitude do quadro geral e as manifestagcdes clinicas. Trabalho
com indicagdo interdisciplinar que demanda estratégias educacionais sobre orientacdes
nutricionais e farmacoldgicas. Quadro que varia entre manifestagdes leves ausentes de
sintomas e doencas concomitantes a sintomas graves e significantes com doengas
intercorrentes. Com base nesses parametros, a posologia de 2g administrada duas vezes ao dia
pode variar sempre ajustando tratamento se as metas terap€uticas ndo forem
alcangadas(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

O tratamento ¢ orientado por sintomas e, por ser uma suplementagdo segura € com
efeitos adversos quase nulos, pode ser aplicada em casos leves (ou seja, em um paciente que
apresenta oligomenorreia leve e assintomaticos) a graves(NORDIO e PROIETTI, 2012).

Considerando que a SOP ¢ um disturbio ao longo da vida, com exce¢do das causas
secundarias especificas em que a sindrome pode se resolver apds a resolucdo do fator
etiologico desencadeante, o tratamento deve ser de longo prazo, adaptado as novas
circunstancias, necessidades e expectativas pessoais de cada paciente (SILVA-DE-SA, 2018).

Importante salientar que ¢ um composto amplamente distribuido na dieta humana,
encontrado ndo s6 em fontes vegetais como animais. Encontrado naturalmente em certos
alimentos, porém em niveis relativamente baixos como: repolho, graos integrais, grao de bico,
levedura de cerveja, frutas citricas, melago (ndo refinado), nozes, etc. Além disso, o inositol
possui produ¢do enddgena e apresenta diferentes proporcdes das formas do inositol em cada
tecido do corpo(ESCOBAR-MORREALE, 2018).

O mio-inositol é definido como um estereoisdbmero de um alcool de acucar. E o
precursor do trifosfato de inositol, atuando como um segundo mensageiro intracelular e
regulando varios hormoénios, como hormoénio estimulador da tireéide, hormonio foliculo
estimulante (FSH) e insulina. O estudo mostra que concentragdes elevadas de mio inositol
reduz anormalidades enddcrinas e metabdlicas(RAFFONE, RIZZO e BENEDETTO, 2010).

Em virtude de sua reconhecida atividade sensibilizante a insulina, o MI tem sido

utilizado para prevenir e/ou tratar uma série de distarbios metabdlicos além da SOP, como a
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sindrome metabdlica, diabetes mellitus gestacional e diabetes tipo 2 ou pré diabetes. E
ilustrada em artigos sua agdo positiva na historia clinica, melhoria no perfil endocrino que
reflete na qualidade de vida da paciente. Tempo de tratamento € crucial para sucesso dos
resultados, sendo estimado em pelo menos 12 semanas para alcangar efeitos bioldgicos
promissores € notaveis.

A tolerabilidade desse suplemento alimentar nos pacientes € outro ponto positivo dessa
conduta terapéutica. Diferentes de outros sensibilizadores de insulina, o mio inositol em doses
controladas e adequadas ao pacientes nao gera nausea, desconforto ou alteracdes no trato
gastro intestinal, tornando-se, assim, uma conduta terapéutica facilmente aplicivel(UNFER, et
al.,2017).

Uma enzima chamada epimerase ¢ responsavel pela conversdao de MI em DCI no
organismo. No entanto, uma vez que uma paciente com a sindrome apresenta
hiperinsulinemia, ¢ possivel especular que haverd uma superprodu¢do de d-chrio inositol ja
que a epimerizagdo do MI a DCI esta aumentada. Essa reag¢do resultaria em uma deficiéncia
em mio inositol e esta diretamente relacionada pelos distirbios metabolicos em relagdo aos
ovocitos observados nas pacientes(PAPALEO, et al, 2009). Essa hipdtese defende a
monoterapia de MI como tratamento promissor da SOP(CHATTOPARDHAYAY, et al.,
2009).

Sua acdo se torna ainda mais interessante, uma vez que auxilia na melhora do perfil
dos hormodnios sexuais. De fato, a insulina afeta o metabolismo de andrégenos. Por agir no
manejamento da resisténcia insulinica, esse acucar atua indiretamente nos niveis circulantes
de SHBG, proteina que se liga a testosterona tornando-a indisponivel para atingir os tecidos.
Isso faz com que uma das principais caracteristicas da SOP (hiperandrogenismo) se atenue

prevenindo, consequentemente, outras alteragcdes bioquimicas(NESTLER, 1997).
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CONCLUSAO

Tendo em vista todas essas informagdes a respeito da sindrome do ovario policistico
junto aos resultados analisados dos artigos da revisao, ainda sao necessarios mais estudos para
cientificamente comprovar que, uma vez que diagnosticada, podemos tratar essa paciente com
mio inositol pela possibilidade de apresentar melhoras efetivas. Esse suplemento tem
potencial de prevenir o desenvolvimento de doengas associadas a sindrome. Principio ativo
que vem sendo muito estudado nas ultimas décadas por apresentar-se eficaz como opg¢ao
terapéutica devido a sua acgdo sensibilizante a insulina auxiliando, assim, a tratar esse distirbio
metabolico caracteristico da sindrome. Por ser esse agente sensibilizador a insulina, ele ¢ uma
escolha inteligente no tratamento ja que a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia associados
sao reconhecidas como importantes fatores patogenéticos da sindrome.

Os isdmeros de inositol tém fungdes sobre o eixo reprodutivo, com a probabilidade de
restaurar a ovulacdo e melhorar a qualidade dos odcitos. Outro ponto abordado nos artigos
revisados ¢ sobre a viabilidade do mio inositol reduzir hiperandrogenismo através de uma
melhora do quadro hormonal. O MI ¢ uma estratégia a ser considerada por apresentar efeitos
benéficos a saude, efeitos fisioldgicos e hormonais relevantes, resultando em um tratamento
estratégico farmacoldgico seguro e eficiente na melhoria dos pardmetros endocrinos e
metabolicos em mulheres obesas com SOP.

A heterogeneidade da SOP torna dificil o manejo de todos sintomas e complicagoes,
porém com uma dietoterapia de baixo teor de carboidrato e a terapia farmacologica, ¢ possivel
prevenir o desfecho de comorbidades relacionadas com a doenga.

Conclui-se que os isdmeros de inositol associados com uma manejo dietético e
mudancgas de estilos de vida podem ser amplamente adequados para representar uma
abordagem clinica valida no gerenciamento da SOP e beneficios potenciais, porém necessita

de mais estudos para validar essas informacgdes.

Financiamento

Esta revisdo ndo recebeu nenhum subsidio especifico de nenhuma agéncia de fomento
no setor publico ou sem fins lucrativos.



37

REFERENCIAS

ADAM-PERROT, A.; CLIFTON, P.; BROUNS, F. Low-carbohydrate diets: nutritional and
physiological aspects. NCBI, 2006. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16436102>. Acesso em: 27 set. 2019.

AMERICAN DIABETES ASSOCIATION. Diabetes mellitus and exercise. Diabetes Care, v.
23, n. 1, p. 50-54, 2000.

BALLARGEON, J.; CARPENTIER, A. Role of insulin in the hyperandrogenemia of lean.
Fertil Steril, v. 88, n. 4, p. 886-893, 2007.

BRASIL. Portaria SAS/MS n° 1.321 de 25 de novembro de 2013. Aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome de Ovarios Policisticos e Hirsutismo.
Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2013/prt1321 25 11 2013.html.
Acesso em: 25.0ut.2019

BENELLLI, E. et al. A Combined Therapy with Myo-Inositol and D-Chiro-Inositol Improves
Endocrine Parameters and Insulin Resistance in PCOS Young Overweight Women. NCBI,
2016. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4963579/>. Acesso
em: 27 out. 2019.

BENETTI-PINTO CL. Tratamento das manifestacdes androgénicas. In: Sindrome dos ovarios
policisticos. Sdo Paulo: Federagcdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO); 2018. Cap. 5. p.56-67. (Série Orientacdes ¢ Recomendacdes FEBRASGO,
n.4, Comissao Nacional de Ginecologia Endocrina).

BROUNS, F. Overweigth and diabetes prevention: is a low-carbohydrate-high-fat-diet
recommendable? Eur J Nutr, v. 57, n. 4, p. 1301-1312, 2018.

CARLOMAGNO, G.; UNFER, V.; ROSEFF, S. The D-chiro-inositol paradox in the ovary.
NCBI, 2011. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21641593>. Acesso
em: 26 out. 2019.

CARVALHO BR. Particularidades no manejo da infertilidade. In: Sindrome dos ovdrios
policisticos. Sao Paulo: Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO); 2018. Cap. 8 p.88-103. (Série Orientagdes e Recomendagdoes FEBRASGO,
n.4, Comissdo Nacional de Ginecologia Enddcrina).

CHATTOPARDHAYAY, R. et al. Effect of follicular fluid oxidative stress on meiotic
spindle formation in infertile women with polycystic ovarian syndrome. NCBI, 2009.

Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20051691>. Acesso em: 27 out.
2019.

CHIU, T. et al. Follicular fluid and serum concentrations of myo-inositol in patients
undergoing IVF: relationship with oocyte quality. NCBI, 2002. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12042283>. Acesso em: 27 set. 2019.



38

COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS. Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapé€uticas para Sindrome dos Ovérios Policisticos. Conitec, 2019.
Disponivel em:

<http://conitec.gov.br/images/Consultas/2019/Relatorio PCDT_SindromeOvariosPolicisticos
_CP05 _2019.pdf>. Acesso em: 6 set. 2019.

CONSTANTINO, D.; MINOZZI, G.; GUARALDI, C. Metabolic and hormonal effects of
myo-inositol in women with polycystic ovary syndrome: a doubleblind trial. Eur Rev Med
Pharmacol SCI, v. 13, p. 105-110, 2009.

DIAMANTI-KANDARAKIS, E.; DUNALF, A. Insulin resistance and the polycystic ovary
syndrome revisited: an update on mechanisms and implications. Endocr Rev, v. 33, n. 6, p.
981-1030, 2012.

EHRMANN, D. Polycystic Ovary Syndrome. The NEW ENGLAND JOURNAL of
MEDICINE, v. 352, p. 1223-1236, mar. 2005.

ESCOBAR-MORREALE, H. Polycystic ovary syndrome: definition, actiology, diagnosis and
treatment. NCBI, 2018. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29569621>.
Acesso em: 7 set. 2019.

FEBRASGO. Manual de ginecologia enddcrina. S3ao Paulo: Federacao Brasileira das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2010.

FIORE, K.; WRITER, S. Low-Carb Diet's Effect on Insulin May Ease Ovarian Syndrome.
MedPage Today, 2013. Disponivel em:
<https://www.medpagetoday.com/endocrinology/generalendocrinology/39302>. Acesso em:
28 out. 2019.

FOSTER, G. et al. A randomized trial of a low-carbohydrate diet for obesity. NCBI, 2003.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12761365>. Acesso em: 25 out.
2019.

GAMBINERI, A. et al. Obesity and the polycystic ovary syndrome. NCBI, 2002. Disponivel
em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12080440>. Acesso em: 26 out. 2019.

GERLLI, S. et al. Randomized, double blind placebo-controlled trial: effects of myo-inositol on
ovarian function and metabolic factors in women with PCOS. NCBI, 2007. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18074942>. Acesso em: 26 out. 2019.

GERLI S.; MIGNOSA, M.; DI RENZO, G. Effects of inositol on ovarian function and
metabolic factors in women with PCOS: a randomized double blind placebo-controlled trial.
NCBI, 2003. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15206484>. Acesso
em: 26 out. 2019.

GOODMAN, N. et al. GUIDE TO THE BEST PRACTICES IN THE EVALUATION AND
TREATMENT OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME. NCBI, p. 1415-1426, 2015.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26642102>. Acesso em: 26 set. 2019.



39

HARWOOD, K.; VUGUIN, P.; DIMARTINO-NARDI, J. Current approaches to the
diagnosis and treatment of polycystic ovarian syndrome in youth. Hom Res, v. 68, p. 209-
217,2007.

INTERNATIONAL PCOS NETWORK. International evidence-based guideline for the
assessment and management of polycystic. Pcosverige, 2018. Disponivel em:
<https://pcossverige.se/wp-content/uploads/2018/11/PCOS_Evidence-Based-
Guidelines 20181009.pdf>. Acesso em: 4 set. 2019.

KUMAR, V.; ABBAS, A.; ASTER, J. Robbins patologia basica. 9. ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2013.

LARNER, J.; BRAUTIGAN, D.; THORNER, M. D-chiro-inositol glycans in insulin
signaling and insulin resistance. NCBI, 2010. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20811656>. Acesso em: 26 out. 2019.

MACIEL GA. Uso de sensibilizadores de insulina: Como? Quando? Até quando?. In:
Sindrome dos ovarios policisticos. Sao Paulo: Federagao Brasileira das Associacoes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2018. Cap. 7. p.78-87. (Série Orientagdes e
Recomendag¢des FEBRASGO, n.4, Comissao Nacional de Ginecologia Endocrina).

MONASTRA, G. et al. Combining treatment with myo-inositol and D-chiro-inositol (40:1) is
effective in restoring ovary function and metabolic balance in PCOS patients. European
PMC, 2016. Disponivel em: <https://europepmc.org/abstract/med/27898267>. Acesso em: 28
out. 2019.

MOURA, H. et al. Sindrome do ovério policistico: abordagem dermatologica. UNIFESP,
2011. Disponivel em: <http://repositorio.unifesp.br/handle/11600/6300>. Acesso em: 15 set.
2019.

NASSIF, M. et al. ESTUDO DOS MECANISMOS ENVOLVIDOS NA RESISTENCIA
INSULINICA EM PACIENTES COM SINDROME DOS OVARIOS POLICICTICOS:
UMA REVISAO. Revista Uniga, 2017. Disponivel em:
<http://revista.uninga.br/index.php/uningareviews/article/view/1981>. Acesso em: 20 set.
2019.

NESTLER, J. Insulin regulation of human ovarian androgens. NCBI, 1997. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9403321>. Acesso em: 26 out. 2019.

NESTLER, J. Metformin for the Treatment of the Polycystic Ovary Syndrome. The New
England Journal of Medicine, 2008. Disponivel em:
<https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMct0707092>. Acesso em: 23 set. 2019.

NESTLER, J.; UNFER, V. Reflections on inositol(s) for PCOS therapy: steps toward success.
NCBI, 2015. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26177098>. Acesso
em: 26 out. 2019.

NORDIO, M.; PROIETTI, E. The Combined therapy with myo-inositol and D-Chiro-inositol
reduces the risk of metabolic disease in PCOS overweight patients compared to myo-inositol
supplementation alone. European Review, 2012. Disponivel em:



40

<https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/1357.pdf>. Acesso em: 27 out.
2019.

OH, R.; UPPALURI, K. Low Carbohydrate Diet. Treasure Island: StatPearls Publishing,
2019.

PAPALEQ, E. et al. Myo-inositol may improve oocyte quality in intracytoplasmic sperm
injection cycles. A prospective, controlled, randomized trial. NCBI, 2009. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18462730>. Acesso em: 25 out. 2019.

PARFITT, K.; MARTINDALE, W. Martindale: the complete drug reference. 36. ed.
London: Pharmaceutical Press, 2009.

PONTES, A.; ALMEIDA, B. Sindrome dos Ovario Poliscisticos - Diagnostico, tratamento e
repercussdes ao longo da vida. HCFMB, 2015. Disponivel em: <www.hcfmb.unesp.br/wp-
content/uploads/2015/09/Ebook-SOP.pdf>. Acesso em: 3 set. 2019.

PUDER, J. et al. Central fat excess in polycystic ovary syndrome: relation to low-grade
inflammation and insulin resistance. NCBI, 2005. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16105965>. Acesso em: 26 set. 2019.

RAFFONE, E.; RIZZO, P.; BENEDETTO, V. Insulin sensitiser agents alone and in co-
treatment with r-FSH for ovulation induction in PCOS women. NBCI, 2010. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20222840>. Acesso em: 25 out. 2019.

REGIDOR, P. et al. Management of women with PCOS using myo-inositol and folic acid.
New clinical data and review of the literature. NCBI, 2018. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29498933>. Acesso em: 24 out. 2019.

ROSA-E-SILVA AC. Conceito, epidemiologia e fisiopatologia aplicada a pratica clinica. In:
Sindrome dos ovérios policisticos. Sao Paulo: Federagao Brasileira das Associagdes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2018. Cap. 1.p.1-15. (Série Orientagdes e
Recomendagdes FEBRASGO, n.4, Comissao Nacional de Ginecologia Endocrina).

ROSENFIELD, R. Polycystic ovary syndrome and insulin resistant hyperinsulinemia. J Am
Acad Dermatol, v. 45, p. 95-104, 2001.

SANTOS, T. et al. ASPECTOS NUTRICIONAIS E MANEJO ALIMENTAR. Revista
Saude em Foco, v. 11, p. 649-670, 2019.

SHOWELL, M. et al. Inositol para mulheres subferteis com sindrome dos ovérios
poliquisticos. Cochrane Library, 2018. Disponivel em:
<https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012378.pub2/full/pt>.
Acesso em: 26 out. 2019.

SILVA-DE-SA MF. Qualidade de vida em mulheres com SOP. In: Sindrome dos ovarios
policisticos. Sao Paulo: Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO); 2018. Cap. 4. p.40-55. (Série Orientagdes ¢ Recomendacdes FEBRASGO,
n.4, Comissao Nacional de Ginecologia Enddcrina).



41

SILVA, R.; PARDINI, D.; KATER, C. Sindrome dos ovarios policisticos, sindrome
metabolica, risco cardiovascular e o papel dos agentes sensibilizadores da insulina. Unifesp,
2006. Disponivel em: <http://repositorio.unifesp.br/handle/11600/3036?locale-attribute=en>.
Acesso em: 26 out. 2019.

SIRMANS, S.; PATE, K. Epidemiology, diagnosis, and management of polycystic ovary
syndrome. NCBI, 2014. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3872139/>. Acesso em: 4 set. 2019.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Conduta Terapéutica no Diabetes Tipo 2:
Algoritimos SBD. Diabetes.org, 2019. Disponivel em:
<https://www.diabetes.org.br/publico/images/pdf/sbd_dm2 2019 2.pdf>. Acesso em: 28 out.
2019.

STEIN, I.; LEYENTHAL, M. Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries. Am J
Obstet Gynecol, v. 29, p. 181-191, 1935.

TANG, T. et al. Insulin-sensitising drugs (metformin, rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-
inositol) for women with polycystic ovary syndrome, oligo amenorrhoea and subfertility.
NCBI, 2012. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22592687>. Acesso
em: 15 out. 2019.

THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS CONSENSUS WORKSHOP
GROUP. Revised 2003 consensus on diagnosis criteria and long-term health risks related to
polycystic ovary syndrome. Fertil Steril, v. 81, n. 1, p. 19-25, 2004.

UNFER, V. et al. Effects of myo-inositol in women with PCOS: a systematic review of
randomized controlled trials. NCBI, 2012. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22296306>. Acesso em: 26 out. 2019.

UNFER, V. et al. Effects of Inositol(s) in Women with PCOS: A Systematic Review of
Randomized Controlled Trials. NCBI, 2016. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5097808/>. Acesso em: 25 out. 2019.

UNFER, V. et al. Myo-inositol effects in women with PCOS: a meta-analysis of randomized
controlled trials. NCBI, 2017. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5655679/>. Acesso em: 20 out. 2019.

YARAK, S. et al. Hiperandrogenismo e pele: sindrome do ovario policistico e resisténcia
periférica a insulina. UNIFESP, 2005. Disponivel em:
<http://repositorio.unifesp.br/handle/11600/2654>. Acesso em: 22 set. 2019.



