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RESUMO: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é o disturbio endécrino mais comum
em mulheres jovens em idade reprodutiva. Mulheres com SOP exibem anormalidades
metabdlicas profundas, incluindo resisténcia periférica a insulina (IR) e hiperinsulinemia
compensatoéria, metabolismo da glicose prejudicado, dislipidemia, hipertenséo, adiposidade
abdominal e a principal causa de infertilidade anovulatéria com uma prevaléncia de até
18%. Na literatura ha diversos estudos que demonstram a relacdo de nutrientes com a
SOP, podendo ser uma alternativa para o tratamento e redu¢ao dos sintomas, mas ainda
nao ha consolidagao destas informacgdes na literatura. O presente trabalho teve por objetivo
realizar uma revisao da literatura sobre as possiveis formas de tratamento da sindrome.
Ele abrange de forma sucinta um compilado de 52 estudos encontrados na base de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e National Library Medicine (NIH)
sobre a suplementacao de nutrientes, minerais e como a dieta low-carb e cetogénica
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auxiliam no tratamento. Apesar de obter resultados positivos com as vias de tratamento
citadas ainda se necessita de mais estudos para a sua real comprovagao.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome do Ovario Policistico. Dieta. Peso Corporal. Atividade fisica

TREATMENT PATHWAYS FOR POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME THROUGH
NUTRITION

ABSTRACT: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder
within young women in reproductive years. Women with PCOS show profound metabolic
abnormalities, including peripheralinsulinresistance (IR)and compensatory hyperinsulinemia,
affected glucose metabolism, dyslipidemia, hypertension, abdominal adiposity, and the main
cause of anovulatory infertility with a prevalence of up to 18%. There are several studies in
the literature that indicate the relationship between nutrients and PCOS, which can be an
alternative for the treatment and reduction of symptoms, but there is still no consolidation
of this information in the literature. This paper aims to make a review of the literature on the
possible forms of treatment of the syndrome. It briefly covers a compilation of 52 studies
found in the Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, and National Library
Medicine (NIH) databases on the supplementation of nutrients, minerals, and how the low-
carb and ketogenic diet help in the treatment. Despite achieving positive results with the
treatment methods mentioned above, more studies are still needed to provide real proof.

KEY-WORDS: Polycystic Ovary Syndrome. Diet. Body weight. Physical activity.

INTRODUGAO

A Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma das condi¢des clinicas mais
comuns dentre as disfuncdes enddcrinas que afetam mulheres em idade reprodutiva, tendo
sua prevaléncia variando de 6 a 16%, dependendo da populacdo estudada e do critério
diagndstico empregado (ROSA; SILVA,2018).

Componentes genéticos e pds-natais, disturbios endécrinos hereditarios, como a
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo Il (DMII) e fatores ambientais, como a dieta e
atividade fisica, sdo considerados possiveis fatores envolvidos na génese desta sindrome
(ROSA; SILVA,2018).

O diagnostico da SOP é quase sempre clinico, principalmente levando em
consideragao que grande parte das portadoras de SOP apresenta irregularidade menstrual
e hiperandrogenismo clinico. Os critérios ultrassonograficos padronizados, segundo as
novas recomendagdes da ASRM/ESHRE (2018) sdo: a presenca de 20 ou mais foliculos
com didmetro médio de 2 a 9 mm e/ou volume ovariano total maior ou igual 10cm?® (exceto
se houver cisto funcional, neste caso deve-se repetir o exame no ciclo seguinte), em um ou
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ambos os ovarios (ROSA; SILVA,2018).

Como afisiopatologia desta sindrome é bastante complexa e ainda ndo completamente
elucidada na literatura, ndo ha tratamentos unicos, existe apenas interveng¢des focadas nos
sintomas principais (resisténcia a insulina e a hiperandrogenemia) como a mudangas de
habitos alimentares e atividade fisica que melhoram os danos oxidativos (KARIMI et al.,
2018).

Na SOP, ha varias alteragdes metabdlicas que trazem repercussdes negativas,
dentre elas disturbios no metabolismo lipidico, sendo a mais frequente a diminuicao do
HDL-colesterol e 0 aumento dos triglicerideos. Este € um padrao lipidico bem conhecido e
associado a resisténcia a insulina (SOARES JUNIOR; BARACAT: BARACAT, 2018).

Na literatura ha diversos estudos que demonstram a relagdo de nutrientes com
a SOP. A deficiéncia de nutrientes é bastante discutida na literatura e relacionada ao pior
prognostico da SOP, destacando a deficiéncia das vitaminas do complexo B, particularmente
a B12 e folato, que sio cofatores importantes no processo homocisteina/metionina e no
reparo do DNA. Adeficiéncia de vitamina B12 e folato pode estar ligada a maior homocisteina
e resisténcia a insulina, bem como maior risco de DMII em mulheres com SOP (LIN et al.,
2019; MENG et al., 2016).

Ademais, outra vitamina que merece destaque € a vitamina D, visto que sua deficiéncia
esta associada a elevada resisténcia a insulina e aumento dos niveis de testosterona total
e sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) em pacientes com SOP (HANH, 2006;
MONASTRA et al., 2018).

Em mulheres com SOP, a suplementagdo com acidos graxos Omega-3, acido
a-lipdico e N-acetilcisteina mostrou efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes e melhora da
sensibilidade a insulina (GUNALAN; YABA; YILMAZ, 2018). Ensaios clinicos randomizados
com picolinato de cromo em mulheres com SOP, estdo fornecendo bases sdlidas para
estimulacéo eficaz da ovulagao e redugao da resisténcia a insulina (ASHUSH, 2016).

Estudos também investigam a relag&o entre disturbios da microbiota intestinal e SOP,
sugerindo que a microbiota intestinal esta envolvida no desenvolvimento da resisténcia a
insulina e disturbios menstruais em pacientes com SOP, afetando a permeabilidade da
parede intestinal (ZHAO et al., 2020).

Além disso, estratégias nutricionais, como dietas com baixo teor de carboidratos
(cetogénicas, e low carb) e mediterranea, demonstraram facilitar efetivamente o tratamento
da infertilidade em pacientes obesos com SOP, devido a um impacto positivo imediato nos
niveis de glicose e lipidicos (ZHANG ET AL, 2019).

Diante das diversas estratégias nutricionais utilizadas no tratamento da SOP, o
presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre as possiveis
formas de tratamento da sindrome, visto que a ciéncia ainda n&o se tem uma unanimidade
sobre o melhor tratamento para esta patologia.
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METODOLOGIA

O estudo é de natureza exploratéria, descritiva que consistiu em uma revisao
bibliografica narrativa da literatura, no qual foram consultados artigos cientificos nas bases
de dados Scientific Electronic Library Online (SCiELO), PubMed e National Library Medicine
(NIH).

Para a busca dos artigos, utilizou-se os seguintes descritores e suas combinagdes nas
linguas portuguesa e inglesa: “sindrome do ovario policistico”, “dietoterapia”, “nutrientes” e
“suplementagao”. Foram utilizados artigos originais disponiveis na integra, a maioria deles
com publicagdes atuais, sem restricao de idiomas. A selegao de 52 artigos foi manuseada

para a pesquisa deste artigo.

O conteudo dos artigos foi analisado de forma qualitativa e, paraamelhor compreensao
da tematica, a revisdo consistiu na descrigao narrativa do assunto em tépicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Sindrome dos Ovarios Policisticos

A mudanca de estilo de vida é a primeira linha de tratamento para o manejo de
mulheres com SOP, mas ndo é uma alternativa ao seu tratamento farmacolégico (PUP,
CAQNACCI, 2021). Atividade fisica regular, manter o peso corporal adequado, seguir
padrdes alimentares saudaveis e evitar o uso de tabaco é vital na prevengao e tratamento
de disturbios metabdlicos e esta incluido nas diretrizes clinicas para varias condigdes
(SZCZUKO et al., 2021).

Os varios sintomas clinicos da doenca indicam que muitas vias metabdlicas participam
do desenvolvimento da SOP, incluindo: secregao e atividade da insulina, com genes que
codificam para o receptor de insulina (IR), insulina (INS) e fator de crescimento semelhante
a insulina (IGF) e seu receptor; genes que codificam para esteroidogénese; genes
responsaveis pela atividade do citocromo P450 (CYP 17, CYP 11 alfa); e outras vias
metabdlicas e hormonais, com genes para receptor androgénico (AR), receptor de LH,
leptina e folistatina. A adesdo moderada a um padrao alimentar anti-inflamatério e o baixo
indice glicémico (IG) e padrao alimentar com baixo teor de gordura, tém efeito protetor
sobre as chances de desenvolver SOP (PANKESHAHIN et al., 2020).

Pesquisas mostram que a grande maioria das mulheres com SOP consome uma
dieta inadequadamente balanceada, envolvendo deficiéncias de fibras, 6mega 3, calcio,
magneésio, zinco e vitaminas (acido félico, vitamina C, vitamina B12 e vitamina D). Um
excesso de nutrientes também foi observado em sacarase, sédio, gorduras totais, acidos
graxos saturados e colesterol (SZCZUKO et al., 2019).
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Estratégias nutricionais no SOP
Carboidratos e dieta cetogénica

Refeicbes de baixo indice glicémico (IG) reduziram a grelina e aumentaram o
glucagon em mulheres com SOP (HOOVER et al, 2020). Como a maioria das mulheres com
SOP apresenta hiperinsulinemia compensatoria acentuada apds a ingestao de carboidratos
complexos, pode haver beneficios explicitos de dietas com baixo |IG/carga glicEmica (CG)
nesse grupo. Essas dietas sdo mais propensas a melhorar a resisténcia a insulina (RI) em
mulheres com SOP em comparagao com uma dieta saudavel convencional (MARSH et al.,
2010).

Mulheres com dieta de baixo |G experimentaram mudangas no numero de ciclos
ovulatdrios, o que pode estar relacionado a uma diminuicdo nos niveis circulantes de
androgenos séricos secundarios a uma melhora na Rl, alcangada por aquelas com excesso
de peso corporal e alcangadas com peso perda de 4-5% (ZHANG et al., 2019).

No entanto, a resposta glicémica também depende da ingestao total de carboidratos
da dieta, que representa tanto a qualidade quanto a quantidade da ingestao de carboidratos
(FARVID et al.; 2014). E por isso que pesquisas anteriores se concentraram em dietas com
baixo teor de carboidratos, com menos de 200 g de carboidratos por dia ou menos de 30%
da ingest&o diaria de energia a partir de carboidratos (ALCATERRA et al., 2021).

As fibras fermentaveis tém beneficios metabdlicos positivos no microbiota intestinal
com liberacao subsequente de acidos graxos de cadeia curta (BARBEIRO etal., 2020). Dietas
com baixo indice glicémico (IG) podem influenciar os hormdnios reguladores do apetite,
incluindo grelina e glucagon (HOOVER et al., 2020).

Outra modificagdo da dieta com baixo IG é a dieta cetogénica que limita o consumo
de carboidratos totais em favor da gordura a base de plantas. A dieta cetogénica melhora
o ciclo menstrual, reduzindo a glicose no sangue e o peso corporal, melhorando a fungao
hepatica em mulheres com SOP (SHISHEHGAR et al., 2019).

As dietas cetogénicas sao caracterizadas por uma redugdo de carboidratos
(geralmente para menos de 50 g/dia) e um aumento relativo na proporgéo de proteinas e
gorduras, consistem em 75% da ingest&o diaria de energia derivada de gordura, 20% de
proteina e 5% de carboidratos. A dieta cetogéncia ndo € uma dieta rica em proteinas, mas
geralmente é rica em gorduras, adequada em proteinas e pobre em carboidratos (SHILPA,
MOHAN; 2018).

Tal dieta é considerada absolutamente segura para ciclos curtos em mulheres com
SOP, embora nao haja evidéncia de efeitos colaterais de longo prazo. Mulheres com SOP
experimentaram reduc&o no peso corporal, glicemia e niveis de insulina apés 12 semanas
com a dieta, corrigindo a hiperinsulinemia e HOMA-IR (LI et al., 2021) e, consequentemente,
melhorando a composic¢ao corporal. Os resultados apds um periodo de 6 meses em mulheres
com SOP e obesidade mostraram uma melhora significativa na insulina em jejum, que
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parecia ser a causa do aumento da relagdo Horménio Luteinizante (LH)/Hormonio Foliculo
Estimulante (FSH) (PAOLI et al., 2020).

¢ Dieta mediterranea

A dieta mediterrdnea é uma dieta a base de plantas, sendo pobre em alimentos de
origem animal e alimentos processados que se caracteriza por um alto consumo de azeite
extravirgem, nozes e leguminosas e que tem sido associado a uma melhora no risco de
diabetes e Rl em individuos com SOP e peso corporal excessivo (VIOLI et al., 2015).

A adesédo a esta dieta esta associada a uma reducéo na inflamacao, bem como a
regulagdo negativa das vias imunologicas celulares e humorais relacionadas a atividade e
progresséo da doenga (TSIGALOU et al., 2020). Além disso, a dieta mediterranea apresenta
baixa carga glicémica e rica em antioxidantes que sao potenciais redutores do estresse
oxidativo (GORSKA; GORNA; PRZYSLAWSKI, 2021).

Na dieta mediterranea também inclui consideragdes de estilo de vida, como praticar
atividade fisica regular, que foi relatado para melhorar a Rl em mulheres com SOP. Mulheres
com SOP e peso corporal excessivo que realizaram atividade fisica consistentemente por
pelo menos 12 semanas experimentaram uma reducao significativa na adiposidade central
e na sensibilidade a insulina (LIN e al., 2019), revelando efeitos benéficos adicionais em
varias medidas de saude, incluindo controle glicEmico (ESPOSITO et al., 2015).

e Micronutrientes

A suplementagdo combinada de magneésio, zinco, calcio e VD levou a uma redugao
significativa no hirsutismo e testosterona total em comparagdo com o placebo, mas a
suplementagao nao afetou os niveis de SHBG (globulina de ligagdo de horménios sexuais)
ou o indice de androgeno livre (MAKTABI; JAMILIAN; ASEMI, 2018). Por outro lado, a
combinagao de VD e 6leo de peixe reduziu os parametros de inflamagao no corpo, no
marcador de proteina C reativa sérica (PCR), regulagao negativa dos genes da interleucina
1 (IL-1) e os niveis de testosterona total, além de efeito benéfico nos parametros de saude
mental medido pelo Questionario de Depressao de Beck (JAMILIAN et al., 2018).

Por dada importancia ao complexo de vitaminas B, particularmente B12 e folato,
que sao cofatores importantes no processo homocisteina/metionina e no reparo do DNA, a
deficiéncia de vitamina B12 e folato pode estar ligada a maior homocisteina e resisténcia a
insulina, bem como maiorriscode DMII. Niveis elevados de homocisteina sdo frequentemente
observados em mulheres com SOP, e o folato € um suplemento promissor para diminuir os
niveis de homocisteina em pacientes com SOP. No entanto, sdo necessarios mais ensaios
controlados aleatorizados para confirmar esta suposicédo (MENG et al., 2016).
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Foi documentado que a oferta insuficiente de vitamina B3 estd associada ao
desenvolvimento de condi¢des inflamatdrias, levando as doengas associadas bem como ao
aumento do risco de sindromes cardiovasculares (SUZUKI; KUNISAWA, 2015). Mulheres
com SOP podem ser tratadas com metformina, que normaliza a glicemia, mas sua ingestao
crénica esta adicionalmente associada a deficiéncias de tiamina e cobalamina. Portanto,
parece ser efetivo suplementar com tiamina, que, ao ativar a transcetolase, contribui para a
inibicdo de mecanismos que danificam os vasos sanguineos, reduzindo o risco de doencgas
cardiovasculares (ESHAK; ARAFA, 2016).

A ingestdo inadequada e as deficiéncias subsequentes de zinco, magnésio e
selénio estao envolvidas na diminuicdo da secreg¢ao e/ou atividade da insulina, enquanto
sua suplementacdo, em individuos diabéticos e nao diabéticos, mostrou melhorias no
HOMA-IR e na glicemia de jejum (WANG et al., 2017). Tanto o zinco quanto o selénio
sdo micronutrientes essenciais para o metabolismo e regulam varias enzimas envolvidas
na produgdo e neutralizacdo de EROs (WANG et al., 2017). Portanto, eles atuam como
antioxidantes neutralizando o estresse oxidativo envolvido na SOP e provavelmente sao
significativos em sua patogénese (MANCICI et al., 2021).

Além disso, a suplementacao de cromo (Cr3+) demonstrou melhorar efetivamente
a tolerancia a glicose, reduzindo a Rl e melhorando a capacidade de ligagao a insulina e
o numero de receptores e enzimas receptoras de insulina, aumentando a sensibilidade a
insulina, a sensibilidade das células beta e a internalizacdo da insulina (WANG et al., 2017).
Embora ainda nao haja evidéncias suficientes para justificar a inclusdo do cromo como
padrao no tratamento da RI (LYDIC et al., 2006), ensaios clinicos randomizados que se
concentrou no picolinato de cromo em mulheres com SOP, estdo fornecendo bases solidas
para estimulacao eficaz da ovulagcao e redugao da resisténcia a insulina (ASHUSH et al.,
2016).

e Inositol

Os resultados atuais mostraram que o mio-inositol é tao eficaz quanto a metformina
na melhora do perfil clinico e metabdlico de mulheres com SOP e nos disturbios metabdlicos
associados ao diabetes. No entanto, a administragao de metformina esta associada a efeitos
colaterais que nao sao experimentados com inositol (FRUZZETTI et al., 2016).

O inositol aumenta a sensibilidade a insulina, normaliza os andrégenos no sangue,
melhora a glicemia e afeta varias caracteristicas da sindrome metabdlica. A SOP parece
envolver o aumento da epimerizagao de mio-inositol (MI) em d-chiro-inositol (DCI) no ovario
pela insulina, cuja consequéncia é a superproducédo de DCI e deficiéncia de MI, que por
sua vez afeta a perturbacgao da sinalizacdo de FSH e deterioracdo da qualidade dos odcitos
(FACCHINETTI et al., 2015).
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Os inositéis (ambos os isdbmeros, administrados separadamente e em combinagao)
também tém o potencial de restaurar a ovulagdo espontanea e melhorar a fertilidade em
mulheres com SOP. Uma analise da literatura mostrou a suplementagdo com inositol
como sendo uma forma segura e, principalmente, eficaz de terapia da SOP, melhorando
o desenvolvimento de foliculos ovarianos, maturagao oocitaria e estimulacdo da gravidez
(UNFER et al., 2016).

* Probioéticos, coenzima Q10 e VD

Ao chamar a atencdo para as propriedades potenciais de protecao dos vasos
sanguineos na SOP, a suplementagdo com coenzima Q10 também requer consideracgao.
A suplementacdo de CoQ10 por 8 semanas teve um efeito benéfico nos marcadores
de disfuncao inflamatdria e endotelial em pacientes com sobrepeso e obesos com SOP
(TAGHIZADEH et al., 2020).

Ao analisar a literatura disponivel sobre suplementagao na SOP, atencdo deve ser
dada avitamina D (VD), que aumenta a sintese e liberagao de insulina, aumenta a expressao
do receptor de insulina e aumenta a resposta da insulina ao transporte de glicose. A VD
influencia indiretamente o metabolismo de carboidratos, normalizando a concentragao
extracelular de célcio e hormbnio da paratireoide (TEEGARDEN; DONKIN, 2009).

Também afeta a expressao dos genes das vias metabdlicas que afetam a inflamacao
sistémica, inibindo a sintese de citocinas pro-inflamatdrias, o que pode contribuir para a
ocorréncia de RI. Mulheres com SOP recebendo 20.000 Ul de colecalciferol semanalmente se
beneficiaram de um metabolismo de carboidratos melhorado, bem como forma observadas
reducdes na glicemia de jejum, triglicerideos e estradiol (WEHR; PIEBER; PIETSCH, 2011)

Um estudo mostrou que mulheres com deficiéncia de VD com SOP suplementadas
com calcio e VD por oito semanas apresentaram niveis séricos melhorados de insulina
e HOMA-IR (GUO et al., 2020). A suplementagdo de VD também parece ser util para
aumentar a capacidade antioxidante (ANSARI, 2020). Nno entanto, a literatura demonstra
resultados controversos sobre a capacidade do colecalciferol de prevenir ou melhorar os
biomarcadores de estresse oxidativo, e ha necessidade de mais estudos de alta qualidade
testando o efeito antioxidante da suplementacédo de VD (TAGLIAFERRI et al., 2018).

Noestudode Rayganetal. (2018)osindividuos foram randomizados paratomar50.000
Ul de VD a cada 2 semanas, no qual um grupo foi suplementado (n =30) com 8x10° UFC/
dia de probidtico e o outro com o placebo (n = 30) por 12 semanas. A capsula probidtica
continha quatro cepas viaveis e liofilizadas: Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus reuteri e Lactobacillus fermentum (2x10 °UFC/g cada). Apods
a intervencdo de 12 semanas, a co-suplementacdo de VD e probidticos melhorou
significativamente a diferenga na média das medidas de resultados entre os grupos de
tratamento em comparagao com o placebo. A co-suplementacao de foi associada a uma
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reducao significativa na testosterona total, hirsutismo e um aumento significativo no TAC
(capacidade antioxidante total plasmatica) e niveis de GSH (glutationa) em comparagao
com o placebo. A co-suplementagao nao afetou os niveis séricos de SHBG e NO plasmatico,
assim como acne e alopecia (OSTADMOHAMMADI et al., 2019).

CONCLUSAO

O estudo em questao afirma que os tratamentos citados como dietas com baixo
indice de carboidrato, low-carb e cetogénica estao associados a uma melhora no risco de
diabetes e Rl em individuos com SOP e no peso corporal excessivo. Ja a suplementacdes
em questdo (coenzima Q10, inositol, vitaminas D, complexo B, magnésio, zinco, calcio,
selénio e probidticos) levou a uma reducgao significativa no hirsutismo e testosterona total,
um aumento significativo no TAC (capacidade antioxidante total plasmatica) e niveis de
GSH (glutationa).

Apesar de bem discutida sua patologia ligada principalmente ao sistema enddécrino
e reprodutor, ainda ndo ha um consenso sobre a relacdo dos nutrientes no tratamento da
SOP ja que os resultados ilustrados combatem os causados pela sindrome e ndo uma cura.
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