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Resumo: A sindrome do ovério policistico (SOP) é uma sindrome complexa caracterizada por implicacfes
reprodutivas e metabdlicas, em que um ovario policistico contém > 20 foliculos, garantindo que ndo haja corpos
luteos, cistos ou foliculos dominantes, medindo de 2 a 9 mm de didmetro ou um ovéario que tenha um volume
superior a 10 cm® 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 distdrbios enddcrinos femininos mais comuns. O objetivo do presente trabalho e descrever o
conhecimento sobre as terapias medicamentosas com Mio Inositol para tratar as mulheres que possuem
infertilidade por causa da Sindrome do Ovario Policistico (SOP). Métodos: Pesquisa em banco de dados Pubmed,
Bireme, Scielo, livros de medicina e nutricdo e diretrizes pesquisadas no periodo maio de 2021 a outubro de
2021. Resultados: Cerca de 12 artigos foram analisados investigando as melhores condutas terapéuticas para
manejo da doenga. Estudos a favor e contra em relacdo a utilizacdo da monoterapia de mio inositol, sendo
sempre necessaria a personalizagdo do tratamento. Consideragdes finais: O tratamento de SOP é multifatorial, e
ndo h& um tratamento Unico para todas as pacientes. Novos estudos sao necessarios.
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Introducéo

A sindrome do ovério policistico (SOP) é a mais comum disturbio enddcrino
reprodutivo feminino, a estimativa € que uma a cada cinco mulheres desenvoltem a SOP
(MARCH et al, 2010).

A SOP gera diversas consequéncias na salde da mulher, incluindo implicacbes metabolicas

(obesidade, diabetes tipo 2, doenca cardiovascular), reprodutivas (infertilidade, aborto espontaneo,
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gravidez e complicagdes neonatais), e psicoldgicas (ansiedade, depressdo e estresse) (HART &
DOHERTY, 2014).

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) é um dos principais distdrbios enddcrino-
ginecoldgicos e atinge cerca de 6% a 18% das mulheres em idade reprodutiva, representando uma das
principais causas de infertilidade (CONCHA FC, et al., 2017). Esta patologia gera diversas
implicacdes na vida da mulher, podendo acometer além do sistema reprodutor feminino e enddcrino,
também o sistema cardiovascular, a pele e muitas vezes a qualidade de vida e a sensacdo de bem-estar
dessas mulheres (HOFFMAN B, 2014).

A SOP é uma sindrome altamente varidvel e um dos disturbios endocrinos femininos mais
comuns. A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma patologia comum de perfil endécrina
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 progressdo de comorbidades, incluindo sindrome metabdlica, hipertensdo, dislipidemia,
intolerancia a glicose e diabetes.

Os tratamentos farmacologicos visam as desregulagdes hormonais e metabolicas associadas a
doenca, como resisténcia a insulina, anovulagao, hirsutismo e irregularidades menstruais. A resisténcia
a insulina desempenha uma importante fungdo na SOP. Agentes sensibilizantes & insulina, como a
metformina e inositdis, mioinositol, D-chiro-inositol, demonstraram melhorar os aspectos enddcrinos e
metabolicos da SOP.

As isoformas do inositol sdo eficazes para melhorar a funcdo ovariana e metabolismo em
pacientes com SOP, visto que 0s inositdis desempenham um papel central em varios processos
celulares e estdo implicados na homeostase da glicose e na transducdo do sinal de insulina,
melhorando assim os efeitos da sindrome em mulheres em idade reprodutiva.

Sua etiologia ainda é desconhecida, porém acredita-se que sua origem é multifatorial e
envolva alteragBes genéticas, metabolicas e enddcrinas e suas respectivas associagdes as condi¢des
ambientais. As alteracdes genéticas podem envolver a alteracdo de genes relacionados com a sintese,
acdo e regulacdo de androgénios. Os fatores metabdlicos e enddcrinos preponderantes associada a SOP
sdo 0 aumento da resisténcia periférica a insulina, e alteragdo da resposta hipofisaria para a secre¢do
do Hormoénio Luteinizante (LH) e do Horménio Foliculo Estimulante (FSH) (HOFFMAN B, 2014;
FREITAS LA, etal., 2016).

Dessa forma, os principais sintomas relacionados a SOP séo irregularidade menstrual e sinais
de hiperandrogenismo como acne, excesso de pélos e alopecia. No entanto, faz-se sempre necessario o
diagndstico diferencial baseado na imaturidade do eixo hipotadlamo-hipofisario-ovariano e de

disturbios psiquicos. Assim, o diagndstico sé sera firmado apds exclusdo de afec¢des, como: disfuncao



da tireoide, hiperprolactinemia, tumor ovariano ou da suprarrenal, defeitos de sintese da suprarrenal e
sindrome de Cushing (FEBRASGO, 2018).

O quadro principal que define a sindrome € a apresentacdo de hiperandrogenismo associado a
disfuncdo ovariana e ovarios com morfologia policistica, contudo os sinais e sintomas podem ser
distintos entre as pacientes variando conforme fatores de risco genéticos e ambientais (ALl AT, 2015;
SPRITZER PM, 2014).

A SOP ¢é uma das endocrinopatias ginecologicas mais frequentes em mulheres em idade
reprodutiva e, ha alguns anos, era vista apenas como um problema do drgdo reprodutor feminino.
Atualmente, sabe-se que é uma desordem enddcrino-metabdlica com envolvimento de todo o
organismo da mulher e estima-se que essa sindrome acometa entre 6 a 18% das mulheres em idade
reprodutiva (SOUSA RL, et al., 2013). E caracterizada por manifestagdes clinicas que incluem
resisténcia a insulina, hiperandrogenismo e irregularidade menstrual ou amenorreia (RESENDE LOT,
etal., 2010; SANTOS RM e ALVARES ACM, 2018).

A SOP tem origem multifatorial que envolve alteracBes genéticas, fatores enddcrinos,
metabdlicos e a associacdo de todos esses ao ambiente. A alteragdo genética encontrada € um tipo de
heranga poligénica, onde os genes envolvidos no desenvolvimento da SOP estdo relacionados com a
sintese, acdo e regulacdo de androgénios, que sdo hormdnios responsaveis pelo desenvolvimento e
prosseguimento das caracteristicas sexuais masculinas, além de genes relacionados a resisténcia
insulinica. Dessa forma, as pacientes geralmente cursam com uma subexpressdo dos receptores de
insulina em tecidos metabdlicos, dentre eles o principal o tecido adiposo, e um aumento da expressao
no tecido ovariano, justificando, assim, a resisténcia insulinica periférica e a hipersecrecdo de
androgénios (SANTANA LF, et al., 2008; FEBRASGO, 2018).

Unfer et al. (2016) descrevem em seu estudo que foi demonstrado que, em pacientes afetados
pela SOP, o metabolismo do inositol é desregulado, destacando a conexdo 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 ovulacdo, bem como na diminuicdo dos niveis de
horménios androgénios. Por isso a importancia de se estudar este tema e levantar o que a literatura traz
a respeito.

Com base no exposto acima, a pergunta norteadora deste trabalho é de que forma de que
forma o Mio-inositol atua no tratamento da Sindrome de Ovarios Policisticos.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Investigar a acdo terapéutica do Mio-Inositol no tratamento da Sindrome do Ovario
Policistico

OBJETIVOS ESPECIFICOS



Descrever o conhecimento sobre as terapias medicamentosas para tratar as mulheres
que possuem infertilidade por causa da Sindrome do Ovario Policistico (SOP).

Relatar os beneficios do Mio-Inositol no tratamento da Sindrome do Ovario Policistico.

CONCEITOS GERAIS E REVISAO DE LITERATURA

A Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a uma das condicdes clinicas mais
comuns dentre as disfuncdes endocrinas que afetam mulheres em idade reprodutiva, tendo sua
prevaléncia variando de 6 a 16% dependendo da populacgdo estudada e do critério diagndstico
empregado (KNOCHENHAUER et al, 1998 & BOZDAG et al, 2016).

As principais caracteristicas clinicas desta sindrome sdo a presenca de
hiperandrogenismo, com diferentes graus de manifestacéo clinica e a anovulagédo cronica.

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma das endocrinopatias mais incidentes
no publico feminino em idade reprodutiva. Ainda ndo possui uma etiopatogenia bem
esclarecida, porém as comorbidades que a acompanham podem acarretar no desenvolvimento
de diversas doencas como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cardiopatias e obesidade. Uma das
mais incidentes comorbidades ¢é a Resisténcia a Insulina (RI) que possui uma alta influencia
na fisiopatologia da SOP. O diagnoéstico de ambas é indispensavel na melhoria da qualidade
de vida da portadora e devolugdo da homeostase de seus sistemas enddcrino e reprodutor
(LAZZAROTO, 2020).

Vaérios fatores tém sido implicados na etiopatogenia da SOP, havendo componentes
genéticos envolvidos, (SIR-PETERMANN et al, 2007 & SIR-PETERMANN et al, 2009)
fatores metabolicos pré (XITA & TSATSOULIS, 2006) e pos-natais, disturbios enddcrinos
hereditarios, como a resisténcia a insulina e o diabetes mellitus tipo Il (DMII), e fatores
ambientais (dieta e atividade fisica) (NESTLER, 2008). A figura 1 representa resumidamente
0s possiveis fatores envolvidos na génese desta sindrome.

Dentre os mecanismos enddcrinos envolvidos na etiopatogénese da SOP esta o padréo
de secrecdo de gonadotrofinas, com hipersercrecdo caracteristica de Hormonio Luteinizante
(Lutheinizing Hormone — LH), evento patognomonico desta sindrome, com aumento na
amplitude dos pulsos (KASER & KESSEL, 1987) e com secre¢do de Hormonio Foliculo
Estimulante (Follicle Stimulating Hormone — FSH) baixa ou no limite inferior da normalidade
(DUMESIC et al, 2015). Esta secre¢do aumentada de LH leva a uma hiperatividade das

células da teca que produzirdo quantidades aumentadas de androgénios, predominantemente



testosterona, sem a conversao proporcional deste androgénio em estradiol, dado o desbalanco
entre as secrecOes de LH e FSH, o que explica o hiperandrogenismo caracteristico da doenca.

Além das disfuncBes endocrinas descritas, ha evidéncias na literatura médica da
existéncia de um componente genético na SOP (LEGRO et al, 2004). Embora inicialmente se
acredita-se num padrdo de heranca monossdmica dominante, hoje ja ha evidéncias de um
padrdo mais complexo de hereditariedade, envolvendo multiplos genes (CROSIGNANI, 2001
& LI, 2015). Estudos empregando técnicas de amplo estudo genémico- genome wide
association studies -GWAS- tém possibilitado a identificacdo de alteracbes em maultiplos loci
associados a sindrome dos ovarios policisticos (LEGRO et al, 2002), o que faz crer tratar-se
de doenca oligo ou poligénica. A existéncia de penetrancia génica incompleta, modificagdes
epigenéticas e a influéncia de fatores ambientais tornam bastante complicada a elucidagéo e
identificacdo do padrdo de hereditariedade envolvido nesta doenca (MCALLISTER et al,
2015).

Segundo a Diretriz da federagdo brasileira das sociedades de ginecologia e obstetricia
sobre a SOP, o diagnostico 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 andrdégenos, disfuncdo ovulatéria e
presenca de cistos no exame de ultrassom (ESCOBAR-MORREALE, 2018).

Uso de mio Inositol em Mulheres com SOP

A SOP é o resultado da interacdo de uma anormalidade primaria na sintese de
androgénios (manifestando-se como excesso de androgénios) 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 mudancas de circunstancias,
necessidades e expectativas pessoais de cada paciente (PONTES e ALMEIDA, 2015).

Uma opcéo farmacoldgica é o Mio-inositol (M), que é um sensibilizador de insulina e
seu uso na SOP visa melhorar os aspectos metabolicos. Estudos sugerem que seu uso implica
na diminuicdo da insulina de jejum e do indice HOMA-IR (indice de resisténcia insulinica).
Além disso, a administracdo do MI, principalmente quando associado a um estereoisémero do
inositol, como o D-chiro-inositol, potencializa os beneficios do seu uso na SOP. Essa

administracdo conjunta resulta na melhoria de alguns parametros, tais quais os niveis de LH,



testosterona livre, insulina em jejum e no indice HOMA em mulheres que cursam com SOP e
obesidade (FEBRASGO, 2018).

No que diz respeito ao mio inositol, pode-se suplementar para essas pacientes este
sensibilizante de insulina por sua acdo potencial em prevenir o desenvolvimento de doencas
associadas & sindrome. O mio inositol tem sido muito estudado nas dltimas décadas por
apresentar-se  eficaz como opcdo terapéutica (COMISSAO NACIONAL DE
INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS NO SUS, 2019).

Método

Para a elaboracdo do presente estudo foi realizada uma revisao integrativa. A pesquisa
foi realizada nas bases de dados PubMed, Bireme e Scielo, na qual foi utilizada diversas
combinagbes de termos relacionados ao tema, incluindo derivagfes, foram utilizados os
seguintes descritores pesquisados no Descritores em Ciéncias da Salde (DeSC): "Sindrome
do Ovario Policistico”, "Mio Inositol”, "Tratamento”, "Mulher".

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos publicados entre 2017 e 2021,
disponiveis na integra, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, que abordassem a tematica
proposta. Foram encontrados 19 artigos, selecionados por se adequarem ao tema do presente
estudo, mas restaram 12 artigos, apés passar pelo critério de inclusdo, o quais foram utilizados
para revisdo do presente artigo.

Excluiram-se editoriais, cartas ao editor, estudos de revisao, teses, dissertacdes, artigos
repetidos e que ndo correspondessem a tematica.

Foram excluidos os artigos que abordavam o tema correlacionando outros tipos de
tratamento e medicamentos foram excluidos. Todos artigos foram lidos da integra, em
primeiro momento buscou-se artigos pertinentes ao tema.

De fato, agrupando os estudos, resultaram, na grande maioria dos casos, em alguns
desfechos positivos em comum. Podemos classificar como desfechos primario a mudanca
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.



Resultado

A Sindrome do Ovario Policistico, também conhecida pela sigla SOP, é uma condicao
clinica comum de prevaléncia variavel que afeta cerca de uma a cada 15 mulheres no mundo e
é, muitas vezes, assintomatica (PONTES e ALMEIDA, 2015, p. 1).

Ainda ndo se sabe o motivo pelo qual a mulher tem os ovarios policisticos. Pode
existir uma causa hereditaria. Acredita-se que a causa dos ovarios policisticos seja a
incapacidade de produzirem os hormdnios em propor¢des corretas, de maneira desordenada,
impedindo que os foliculos se desenvolvam sincronicamente. O motivo pelo qual isso
acontece é desconhecido.

A infertilidade, que se caracteriza pela auséncia de gestacdo apds 12 meses de
tentativas sem a utilizacdo de quaisquer métodos contraceptivos, € uma das principais
consequéncias da SOP e leva inimeras mulheres a procurarem tratamento, visto que essa
sindrome é responsavel por cerca de 80% dos casos de infertilidade anovulatoria
(FEBRASGO, 2018).

O Mio-inositol (MI), é um sensibilizador de insulina e seu uso na SOP visa melhorar
0s aspectos metabdlicos. Estudos sugerem que seu uso implica na diminui¢do da insulina de
jejum e do indice HOMA-IR (indice de resisténcia insulinica). Além disso, a administracdo do
MI, principalmente quando associado a um estereoisomero do inositol, como o D-chiro-
inositol, potencializa os beneficios do seu uso na SOP. Essa administracdo conjunta resulta na
melhoria de alguns parametros, tais quais os niveis de LH, testosterona livre, insulina em
jejum e no indice HOMA em mulheres que cursam com SOP e obesidade (FEBRASGO,
2018).

O inositol é uma vitamina que auxilia na fertilidade, sendo atil inclusive para mulheres
gue possuem disfuncdes hormonais. Devido a sua agdo, esta vitamina auxilia na regulagem
hormonal, auxiliando mulheres a realizarem os seus sonhos com a maternidade.

O inositol é uma substancia que atua como fator de crescimento de animais e
microrganismos, frequentemente utilizada como vitamina do complexo B. Também é

chamada de dambose.



Como age o Mio-inositol no tratamento de SOP

Recentes estudos tém demonstrado que a qualidade dos Ovulos e dos embrides
depende ndo s6 da formacdo genética e cromossdmica, mas também do ambiente onde os
6vulos se desenvolvem (fluido folicular que envolve os ovocitos antes da ovulacdo). Muitas
vezes, esse ambiente pode ter variagOes importantes. O Inositol faz parte desse ambiente.

Dados da literatura médica demonstram que a presenca de altos niveis de mio-inositol
no fluido folicular esta relacionada com uma boa qualidade dos 6vulos e a sua inclusdo nos
tratamentos melhoram a diviséo celular e os resultados de gravidez. Mulheres com Sindrome
dos Ovarios Policisticos (SOP) costumam ter deficiéncia da enzima que produz o inositol no
corpo. Assim, nesse grupo, a suplementacéo de mio-inositol apresenta os melhores resultados,
tanto na regulacédo do ciclo menstrual (normalmente alterado nas mulheres com esta sindrome)
como na fertilidade.

O mio-inositol provoca a diminuigdo de horménios como LH, androgénios, glicemia e
HOMA IR, e aumenta a sensibilidade a insulina, melhora a atividade ovariana, diminui a
guantidade necessaria do FSH (Hormonio Foliculo Estimulante) na estimulacdo ovariana e
melhora a qualidade e a quantidade dos évulos coletados, além de proporcionar maior taxa de

gravidez e menor incidéncia de abortos.

Beneficios do Mio-inositol

Nos tratamentos de fertilizacdo: Restaura a fun¢do ovariana induzindo a ovulagéo
100% seguro na gravidez. Reduz a chance de hiper estimulacdo ovariana. Reduz a quantidade
de FSH necessaria para estimulacdo ovariana. Reduz o numero de dias de estimulagdo.
Melhora a qualidade dos évulos. Melhora a qualidade dos embrides.

Na SOP: Reduz a resisténcia a insulina. Reduz o hiperandrogenismo. Restaura o
equilibrio hormonal. Reduz hirsutismo e acne. Restaura o equilibrio metabdlico.

Na alimentacdo: Inositol € normalmente encontrado em vérios tipos de alimentos
como figado, lecitina (principalmente de soja), trigo integral, germe de trigo, levedura de
cerveja, amendoim, batata doce, repolho, meldo e laranja. Entretanto, o inositol é destruido no
processo de industrializacdo dos alimentos.

Sua acdo se torna ainda mais interessante, uma vez que auxilia na melhora do perfil

dos hormonios sexuais. De fato, a insulina afeta 0 metabolismo de andrdégenos. Por agir no



manejamento da resisténcia insulinica, esse agucar 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 alteracfes bioquimicas (NESTLER, 1997).

Concluséao

Essa revisdo sistematica fornece evidéncias que o inositol pode ser uma nova droga
para pacientes com SOP, cujo efeito pode ser semelhante ao da medicina ocidental
convencional. E com base nas evidéncias atuais, o inositol pode ser recomendado para o
tratamento de SOP com resisténcia a insulina, bem como para melhorar os sintomas causados
por diminuicao do estrogénio na SOP.

Atentando para todas essas informacGes a respeito da sindrome do ovario policistico
juntamente com os resultados analisados dos artigos da revisao, ainda sdo necessarios mais
estudos para cientificamente comprovar gque, uma vez que diagnosticada, ¢ adequado tratar
essa paciente com inositol pela possibilidade de apresentar melhoras adequadas. 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 opcao terapéutica devido a sua agdo sensibilizante a insulina auxiliando, assim, a tratar
esse distarbio metabdlico caracteristico da sindrome. Por ser esse agente sensibilizador a
insulina, ele é uma escolha inteligente no tratamento jd que a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia associados sdo reconhecidas como importantes fatores patogenéticos da
sindrome.

Tendo em vista todas essas informacdes a respeito da sindrome do ovario policistico
junto aos resultados analisados dos artigos da revisdo, 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.

Conclui-se que os isdmeros de inositol associados com um manejo dietético e
mudangas 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 informagoes.
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