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RESUMO

A sindrome dos oviérios policisticos (SOP) € uma endocrinopatia metabdlica que afeta uma
parcela considerdvel de mulheres em idade reprodutiva, apresentando risco para o
desenvolvimento de outras complica¢cdes, entre elas, a resisténcia insulinica, diabetes mellitus,
sindrome metabdlica, e elevacdo do risco para o cancer de endométrio. O tratamento nao
farmacoldgico inclui modificagdes no estilo de vida, que inclui alimentacdo sauddvel e
utilizacdo de suplementos alimentares. O uso de indsitois tem sido um excelente aliado na
terapéutica nutricional na SOP, especialmente na melhora da resisténcia insulinica. Diante
disso, o presente trabalho tem como objetivo consolidar informacdes sobre evidéncias
cientificas do uso de inositdis no tratamento da Sindrome dos ovarios policisticos. Foi realizada
uma revisao integrativa, nas bases de dados Google Académico, PubMed, Scielo, Science
Direct e na Biblioteca Virtual em Saidde, com a utilizacdo combinada dos descritores
“Polycystic Ovary Syndrome” ¢ “Inositol” no idioma unicamente inglés, selecionando artigo
dos dltimos 5 anos (2018 a 2022). Foram obtidos 3994 artigos, apds realizar andlise do titulo e
resumo resultou em 17 artigos que foram analisados pelo texto completo. Ao final da aplicacio
de todos os critérios de inclusdo e exclusdo, resultou em 14 artigos que foram incluidos nesta
revisdo, sendo 12 realizados em humanos e 2 em animais. Os estudos analisados demonstram
que o uso dos inositois apresenta beneficios favordveis na melhora da resisténcia a insulina,
comparado a metformina. A metformina, apesar de promover uma excelente melhora da
resisténcia insulinica, reduz a capacidade antioxidante total. E o tratamento com inositol isolado
ou associado com a metformina, mostrou um possivel efeito antioxidante do inositol. O
consumo de uma dieta rica em inositol ou a suplementa¢cdo com inositol mostrou relevancia na
reducdo da resisténcia a insulina, promoveu melhora na relagdo LH/FSH e melhora no ciclo
menstrual. Porém, os resultados sdo controversos a respeito da melhora da taxa de ovulacao e
gravidez. A respeito das propor¢oes que melhor tratam os efeitos da SOP, os estudos analisados
demonstraram que a propor¢do 40:1 de mioinositol (MI) e D-chiro-inositol (DCI) tem efeitos
mais positivos. Quando utilizadas propor¢des mais elevadas de DCI em relacdo a MI, parece

ser desfavoravel na morfologia ovariana. Portanto, a utilizacdo de inositol na terap€utica da



SOP pode ser uma estratégia interessante de ser utilizada tanto na dieta (a partir de fontes

alimentares), bem como suplementagdo para o tratamento da SOP.

Palavras-chaves: Nutricdo Clinica; Suplementos Alimentares; sindrome de Stein-Leventhal



ABSTRACT

Polycystic Polycystic ovary syndrome is a metabolic endocrinopathy that affects a considerable
number of women of reproductive age. Presenting risk for the development of other
complications including insulin resistance, diabetes mellitus, metabolic syndrome, and
increased risk for endometrial cancer. Non-pharmacological treatment includes changes in
lifestyle, which include food, diet and use of food supplements. The use of inositols has been
an excellent ally in nutritional therapy for PCOS, especially in improving insulin resistance.
Therefore, the present work aims to consolidate information on scientific evidence of the use
of inositols in the treatment of polycystic ovary syndrome. An integrative review was carried
out in the Google Scholar databases, PubMed, Scielo, Science Direct and the Virtual Health
Library (VHL), with the combined use of the descriptors “Polycystic Ovary Syndrome” and
“Inositol” in English only, selecting articles from the last 5 years (2018 to 2022). After applying
the filters in the databases, 3994 articles were obtained, after performing the title and abstract
analysis, it resulted in 17 articles that were analyzed in full text. At the end of the application
of all inclusion and exclusion criteria, it resulted in 14 articles that were included in this review,
12 performed in humans and 2 in animals. The analyzed studies demonstrate that the use of
inositols has favorable benefits in improving insulin resistance, compared to metformin.
Metformin, despite promoting an excellent improvement in insulin resistance, reduces the total
antioxidant capacity. And treatment with inositol alone or associated with metformin showed a
possible antioxidant effect of inositol. The consumption of a diet rich in inositol or
supplementation with isositol showed relevance in reducing insulin resistance, promoted
improvement in the LH/FSH ratio and improvement in the menstrual cycle. However, the
results are controversial regarding the improvement in ovulation and pregnancy rates.
Regarding the proportions that best treat the effects of PCOS, the analyzed studies demonstrated
that the 40:1 ratio of MI/INN has more positive effects. When using higher proportions of DCI

in relation to MI, it seems to be unfavorable in the ovarian morphology. Therefore

Keywords: Clinical Nutrition; Food suplements; Stein-Leventhal Syndrome
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1 INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovirios Policisticos (SOP) € classificada como uma endocrinopatia, na
qual as mulheres acometidas podem apresentar a hiperandrogenemia, ciclos menstruais
irregulares, infertilidade, acantose nigricans, alteracdes metabdlicas que estimulam a elevacao
da relacdo dos hormdnios luteinizante/hormonio foliculo-estimulante (LH/FSH), resisténcia
aos carboidratos e a insulina, obesidade e dislipidemia (GANIE; KALRA, 2011). De acordo
com o Consenso de Rotterdam, o diagndstico da SOP na fase adulta pode ser dado pela presenca
de pelo menos dois dos seguintes critérios: oligo-ovulagdo ou anovulagdo, ovérios policisticos
diagnosticados, manifestagdes clinicas ou bioquimicas. Ja para a realizacdo do diagndstico na
adolescéncia, sao utilizados parametros diferentes, entre eles: alteracdes menstruais,
hiperandrogenismo e hirsutismo, podendo variar de leve a grave (ROSENFIELD, 2015;
VUGUIN, 2010).

Para o tratamento desta sindrome, devem ser consideradas as particularidades
individuais, utilizando de estratégias farmacoldgicas ou ndo. Entre o tratamento farmacolégico,
os anticoncepcionais orais e a metformina sdo bastante difundidos (KAUL et al., 2019; WEI et
al., 2012). No entanto, os anticoncepcionais podem induzir efeitos colaterais como aumento do
peso, podendo acontecer até mesmo mudancas cardiometabdlicas (SHERMIN; NOOR;
JAHAN, 2019; PALOMBA et al., 2008). A metformina também estd associada a efeitos nio
desejados, como redugdo da capacidade antioxidante total (Li et al.,2018)

O tratamento ndo farmacolégico inclui alteracdes no estilo de vida e alimentagdo, além
da utilizacdo de suplementos dietéticos como a vitamina E, coenzima Q10 (CoQ10), vitamina
D e uso de Inositois, os quais vém mostrando beneficios para a melhora dos disturbios gerados
pela SOP (BANSHOYA et al., 2020)

O inositol vem se mostrando um bom aliado para o tratamento da SOP (ROSEFF;
MONTENEGRO, 2020). Ele é um hexahidroxiciclohexano, que € composto por 6 carbonos,
apresenta uma hidroxila no carbono dos seus anéis, apresentando 9 formas estereoisoméricas.
A férmula mais popular € a do mioinositol e D-chiro-inositol (MONASTRA, 2017). Entre suas
funcdes, o Mioinositol (MI) esta relacionado a captacdo de glicose para célula e o D-chiro
inositol (DCI) participa da sintese do glicogénio (NESTLER, 2015). Diante disso, este trabalho
tem como pergunta condutora: quais as evidéncias cientificas do uso de inositdis no tratamento

da Sindrome dos Ovdrios Policisticos? E de suma importancia a reunido dessas informacoes
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para auxiliar o nutricionista na sua conduta nutricional em pacientes com SOP e, assim,

proporcionar uma melhor qualidade de vida para essas mulheres.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Fazer uma revisao bibliogrifica integrativa, sobre evidéncias cientificas do uso de

1nositéis no tratamento da Sindrome dos Ovarios Policisticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICO

v Descrever os efeitos dos inositdis no tratamento da resisténcia a insulina;

v Buscar informagdes sobre dose/efeito do uso dos inositdis isolado ou associado a
metformina;

v Pontuar os efeitos do tratamento dos inositdis em relagdo ao tratamento com
anticoncepcionais;

v Descrever os efeitos dos inositdis no tratamento da infertilidade;

v Elencar informacdes sobre a propor¢ao dos inositéis no tratamento da SOP.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) € considerada uma desordem enddcrina, que
chega a afetar de 5 a 20% das mulheres em idade reprodutiva (LAVEN, 2019). Ela foirelatada
de forma mais robusta pela primeira vez em 1935 por Stein e Leventhal, e reproduz uma
combinacdo clinica de sintomas como: anovulacdo, hiperandrogenismo e ovarios policisticos
(BURT SOLORZANO; MCCARTNEY, 2021).

Além desses sintomas ela é considerada de alto risco para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular, resisténcia a insulina, diabetes mellitus, sindrome metabdlica, e atualmente vem
apresentando uma elevacdo do risco para o cancer de endométrio (COMBS; HILL;

DECHERNEY, 2021; MUKHERIJEE, 2018).

3.1.1 Diagnéstico

De acordo com os critérios de Rotterdam de 2003, para o diagndstico da SOP, é
necessdrio que a paciente inclua pelo menos duas das seguintes condic¢oes:

1. Modificagdes no ciclo menstrual: essa modificacdo pode acontecer no periodo de um
ano ou em 9 ciclos menstruais;

2. Ovdrios policisticos por meio de ultrassonografia: Deve constar, pelo menos, 12
foliculos antrais que podem variar de 2 a 9 mm, e o volume ovariano de, pelo menos,
um dos ovarios, deve estar > 10 cm’;

3. Hiperandrogenismo clinico: A paciente pode ter um ou mais dos sinais € sintomas
(alopecia causada por andrégenos, hirsutismo, acne). O hiperandrogenismo
comprovado de forma laboratorial, com aumento de pelo menos um dos seguintes
androgenos: testosterona total, sulfato de desidroepiandrosterona  sérica,
androstenediona. Os sinais € o hiperandrogenismo podem vir de forma isolada ou

podem apresentar-se de forma conjunta.
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3.1.2 Mecanismos envolvidos na patogénese da SOP

A elevacdo de andrégenos na SOP causa uma maior estimulagcdo das mitocondrias que,
por sua vez, provocam um excesso de ATP. Esse excedente de moléculas de ATP vai realizar
uma atuagao nas células a pancreaticas e células B pancreaticas, que provocara hiperinsulinemia
e resisténcia a insulina através da inibicao da via de sinalizacdo AMPK em tecidos sensiveis a
insulina (YT et al., 2020; YIN et al., 2021). Por sua vez, a insulina e o fator de crescimento de
insulina, provocam a sinalizacdo com a células da teca, proporcionando sua hipertrofia e
superproducao de andrégenos (WU et al., 2014). Ademais, acontece a ativacao o (CYP17A1)
e o fator esteroidogénico (SF-1) que contribui para a esteroidogénese adrenal e ovariana
(BEDNARSKA; SIEJKA, 2017).

A elevacdo na quantidade de andrégenos estd diretamente relacionada com o ndo
desenvolvimento do foliculo antral e anovulacio (WANG et al, 2018). Ademais, o
hiperandrogenismo e a hiperinsulinemia afetam a hip6fise e provocam uma piora da liberagao
dos hormonios masculinos (VAN LECKWYCK et al., 2016).

Ademais o tecido adiposo com sua capacidade de 6rgdo enddécrino produz diversas
citocinas, como: adiponectina (APN), proteina de ligacao ao retinol-4 (RBP4), resistina,
omentina, visfatina, lipocalina-2 (LCN2), quemerina, interleucina 6 (IL6), fator de necrose
tumoral o (TNFa) e interleucina 1B (IL1pB), que interferem desfavoravelmente na resisténcia a
insulina e liberacao hormonal (SILVESTRIS et al., 2018). A obesidade esta entre os principais
pontos de risco para infertilidade na SOP (CENA; CHIOVATO; NAPPI, 2020).

3.1.3 Fatores genéticos relacionados a SOP

A disposicdo genética estd diretamente relacionada a SOP com vérios genes ligados a
sua etiologia. No entanto, por ser uma doenca multifatorial e sofrer influéncias poligénicas,
dificulta-se um relato completo da base genética relacionada a SOP (SHAABAN et al., 2021;
WAWRZKIEWICZ-JALOWIECKA et al.,2020). O gene Calpain 10 (CAPN10), localizado no
cromossomo 2q estd sendo investigado em relacio a SOP por apresentar relacio com a
resisténcia a insulina, o polimorfismo desse gene apresenta indicios de estar relacionado com a

doenca (DASGUPTA et al., 2012).
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Ademais, a resisténcia a insulina pode ser proveniente de modificagdes nos receptores
de insulina, os quais sdo da familia das tirosinas quinases, sendo o gene responsdvel pela sua
codificacdo o INSR (cromossomo 19p13.2) (MUTIB; HAMDAN; AL-SALIHI, 2014). O
polimorfismo do INSR rs1799817 contribuiu para piora glicémica e favoreceu a obesidade em
mulheres com SOP (DAGHESTANI, 2020). Outro gene que pode estar relacionado a SOP € o
gene associado a obesidade (FTO), o qual pode sofrer modificacdes em rs1421085, rs17817449
e rs8050136, que estd inerligado com elevaciao de andrégenos e fendtipo obeso (SONG et al.,
2014). Quando existem polimorfismos nos genes CYP11A, CYP17, CYP19 e CYP21 isso pode
provocar mudancas na esteroidogénese € uma superproducdo de hormdnios androgénicos
(CHAUDHARY et al., 2021).

O gene receptor de andrégeno (AR) encontra-se no cromossomo X em Xqll-12, e
também estd envolvido no desequilibrio hormonal, quando apresenta um polimorfismo genético
em exon 1, que € um local de poliglutamina (CAG) (8-35 repeticdes na maioria dos casos)
(ASTAPOVA; MINOR; HAMMES, 2019). Quando esta regiao apresenta um comprimento
menor, apresenta uma relacdo com uma maior sensibilidade androgénica, por esse motivo, o
polimorfismo de repeticdio CAG no gene AR apresenta relagdo com a SOP, induzindo uma
elevacao das respostas aos hormodnios masculinos, provocando distirbios menstruais (POLAT
et al., 2020).

Outro polimorfismo associado a SOP € o no gene da globulina de ligacdo ao hormdnio
sexual (SHBG) (cromossomo 17p12-p13). J& foi mostrado que uma repeti¢ao pentanucleotidica
mais diminuida em (TAAAA) provoca uma modificacdo na transcri¢do génica (LI et al., 2021).
Essa modificac@o acarreta redugdo nos niveis circulantes de SHBG que provoca metabolismo
lipidico alterado, obesidade, hiperinsulin€émica, hiperandrogenismo e inflamacio cronica em
mulheres com SOP (ZHU et al., 2019).

Outro gene que mostrou polimorfismo em mulheres com SOP foi o gene FSHR (follicle-
stimulating hormone receptor). Essa mutagdo influencia negativamente a resposta do FSH
ovariano, prejudicando a maturagdo do odcito que gera anovulagdo e, por consequéncia,

infertilidade (ABUTORABI et al., 2021).

3.1.5 Tratamento farmacologico

Os anticoncepcionais orais sdo os medicamentos de primeira linha indicados para o
tratamento de irregularidades menstruais e dos sintomas hiperandrogénicos (MARTIN et al.,

2008). No entanto, pode ndo ser indicado para pacientes que apresentem comorbidades
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metabdlicas e propensdo ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Os maleficios dos
anticoncepcionais podem ser superiores ou até mesmo intolerdveis caso essa mulher com SOP
apresente obesidade severa, sindrome metabdlica, diabetes descontrolada, hipertensao arterial
ou hipertrigliceridemia (World Health Organization, 2015). Outro ponto que deve ser ressaltado
€ que o anticoncepcional ndo melhora a resisténcia a insulina, que € bastante presente na SOP,
chegando até mesmo a agravar e proporcionar elevacdao de distirbios inflamatérios e de
coagulacdo (MANZOOR et al., 2019). No quesito irregularidades menstruais, caracteristica da
SOP, a metformina entra como tratamento de segunda linha, pois age realizando uma melhora
na resisténcia a insulina que, por sua vez, pode contribuir para a melhora na secrecdo de
androgénios pelos ovdrios e restaurar os ciclos menstruais normais (LI et al., 2011; TANG et
al., 2012).

No hiperandrogenismo clinico € recomendada a utilizacdo de antiandrogénicos que
funcionam reduzindo os niveis de andrégeno. Eles diminuem o hirsutismo e outros sintomas
que as mulheres com SOP apresentam pela elevacao de andrégenos. Mesmo agindo de forma
relativamente diferente, todos eles bloqueiam a acao da testosterona (BADAWY; ELNASHAR,
2011). A utilizagdo de antiandrogénicos deve ser associada com métodos contraceptivos, em
mulheres que tem vida sexual ativa para que seja evitada a feminiza¢ao de um feto masculino,
sendo contraindicado a utilizagdo de antiandrogé€nicos em mulheres gravidas e que estejam
querendo engravidar (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Para o controle metabdlico, a metformina € um anticoncepcional sdo prescrito pelos
médicos. A metformina, quando nao existir interferéncias € utilizada na dose mais elevada de
(até 2,50 g/dia), por apresentar melhores resultados em relacdo a dose inferior de (1,5g/dia)

(LEGRO, 2018; BRUNO et al., 2007; LORD; FLIGHT; NORMAN, 2003).

3.1.4 Tratamento niao farmacolégico

As intervengdes nao farmacoldgicas sdo de suma importancia para o manejo da SOP.
As alteracdes no estilo de vida que promovem uma melhora em pardmetros antropométricos
sdo relevantes, pois estas vao influenciar o perfil metabdlico e hormonal e favorecer a fungdo
ovariana (PANIDIS et al., 2013).

Alteragdes do padrdao alimentar de forma qualitativa e quantitativa estdo entre as
mudancas com resultado favoravel para a SOP (SZCZUKO et al.,, 2021). Uma dieta

hipocaldrica com baixa carga glicémica e hiperprotéica, como também apenas uma dieta
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hipocaldrica, proporcionam melhora na resisténcia a insulina € no padrdo hormonal,
provocando reducdo da testosterona e aumento dos estrogénios (MEHRABANI et al., 2012).

A dieta cetogénica também pode ser uma aliada para o tratamento da SOP, sendo
caracterizada por um elevado consumo de gorduras, ingestdo moderada de proteinas e baixo
consumo de carboidratos (40- 40g/dia). Esta dieta é capaz de melhorar o perfil hormonal
(incluindo LH, FSH, SHBG) e o perfil antropométrico (CINCIONE et al, 2021,
MAVROPOULOS et al., 2005).

Alguns nutracéuticos também podem auxiliar no tratamento da SOP. Zhang et al.
(2021), verificaram que a suplementagdo de vitamina E melhorou os niveis de testosterona total
e globulina ligada ao hormdnio sexual SHBG, quando administrada por 8 semanas em dose de
400 U/dia. Nesta mesma revisao sistematica, foi visto que a utilizacdo de CoQ10, melhorou o
metabolismo da glicose.

A utilizagao de 6mega 3 vem sendo estudada, mostrando que a sua utilizacao na SOP é
importante por provocar uma melhora do estresse oxidativo e do perfil hormonal, diminuindo
a testosterona total e aumentando a capacidade antioxidante (YUAN; WEN; JIA, 2021).

A microbiota intestinal também desenvolve papel importante na patogénese da SOP,
portanto os probidticos podem estar entre as alternativas para o tratamento (SCARFO et al.,
2022).

Além de fatores relacionados a alimentacdo, a pratica de atividade fisica € importante
para regular parametros metabdlicos e hormonais (WOODWARD; KLONIZAKIS; BROOM,
2020). Estudo recente demonstrou a importancia do treinamento intervalado de alta intensidade
e treinamento aerdbico continuo, que influenciaram positivamente no perfil antropométrico e
na fertilidade. O mesmo estudo observou que, apds 6 meses do protocolo de exercicios, as
mulheres melhoraram a resisténcia a insulina, a fun¢do cardiometabdlica e, ainda, algumas

conseguiram engravidar (BENHAM et al., 2021).

3.2 INOSITOIS

Os 1nositois sdao polidis ciclicos (Ce¢Hi206), formado por uma familia de 9
estereoisOmeros, que participam de varias vias metabdlicas e estdo presentes em todos os seres
vivos. O precursor do mioinositol (MI) é a glicose-6-fosfato (G6P), que passa por
transformacdes metabdlicas até chegar em inositol livre (WONG et al., 1987; LOEWUS et al.,

1980). Pode-se obter o inositol livre também pela reciclagem do inositol -1-4-5 trifosfato
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(BEVILACQUA, BIZZARRI, 2018). Uma epimerase dependente de NAD-NADH com
estimulo de insulina transforma o Mio-inositol em D-chiro-inositol (DCI) (HEIMARK et al.,
2014).

Os niveis e a propor¢do de MI/DCI nos 6rgaos e tecidos sdo regulados em processos
metabdlicos, sendo que cada 6rgio e tecido apresentam seu ponto de homeostase. Nos fluidos,
a proporcao de MI/DCI € de 100:1 e no plasma a sua propor¢do é de 40:1 (UNFER et al., 2014;
FACCHINETTI et al., 2016). Os niveis de MI sdo altos em tecidos com maior consumo de
glicose, como o cérebro e o coracdo (NESTLER; UNFER, 2015; UNFER et al., 2016), o que
se dd pelo fato de o MI participar do processo de captacdo da glicose, estimulando a
translocacdo do GLUT} para a membrana da célula, e inibe a adenilatociclagem para que seja
diminuindo a libera¢do de gordura (IJUIN; TAKENAWA, 2012).

J4 o DCI tem sua concentracdo mais elevada em tecidos que armazenam glicogénio
como o figado, o musculo e a sua concentracdo é reduzida em tecidos com alto consumo de
glicose. Sua principal funcao € a sintese de glicogénio, promovendo estimulo para ativacao da
glicogénio sintase (UNFER, 2016).

Na alimentacdo, as frutas, milho, nozes e feijao sdo o grupo que apresenta a maior
concentragdo de inositol. A ingestdo de mioinositol em alimentos que sdo considerados
populares pode variar de 225 a 1500 mg a cada 1800 calorias (CLEMENTS; DARNEL,1980).

A absor¢do de inositol ocorre de forma ativa por meio de transportadores especificos
que sao SMIT1, SMIT2 e HMIT. Esses transportadores podem ser encontrados em diversos
tecidos e 6rgdos como: cérebro, tecido adiposo, placenta, pancreas, rins, cora¢do, pulmao,
musculo esquelético, figado, intestino e ovdcito. Outra forma de transporte que pode acontecer
€ o passivo em condi¢des especificas (SCHNEIDER, 2015; AOUAMEUR et al., 2007). Pode
existir uma absorcdo reduzida de MI, seja por uma competicio com o DCI ou com outra
molécula como a glicose. No intestino, o DCI tem sua absor¢do favorecida em relagdo ao MI,
entdo € de suma importincia uma administracio em proporcdes adequadas de MI/DCI
(AOUAMEUR et al., 2007). Quando administrado em pacientes com SOP, os inositois exercem
efeito melhorando a sensibilidade a insulina e, consequentemente, reduzindo a resisténcia a
insulina (CABRERA-CRUZ et al., 2020). A utilizagdo de 2g de inositol de MI em mulheres
com SOP duas vezes por dia por 6 meses levou a redugdo do hirsutissimo e melhora nos niveis

de andrégenos totais (Minozzi; Andrea; Unfer, 2008).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa para o levantamento de
informagdes sobre o uso dos inositdis para o tratamento da SOP.

A revisdo integrativa € considerada um método de pesquisa, que busca e agrupa
diferentes métodos de pesquisa individual sobre um determinado assunto, proporcionando a
apresentacdo do estado do conhecimento deste assunto e a identificacdo de lacunas para novos

estudos (COOPER, 1984; POLIT; BECK, 2006).

4.2 BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

Pararealizag¢ao da pesquisa, foi feita uma busca nas bases de dados Google Académico,
PubMed, Scielo, Science Direct e na Biblioteca Virtual em Satde (BVS), com a utiliza¢ao
combinada dos descritores “Polycystic Ovary Syndrome” e “Inositol” no idioma unicamente

inglés.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas publicacdes originais envolvendo seres humanos e animais, que
atendessem ao objetivo do estudo em questdo, publicadas nos ultimos 5 anos, que corresponde

aos anos de 2018 a 2022 e no idioma inglés.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas publicacdes que ndo atendessem ao objetivo de pesquisa, indexadas
repetidamente, € que ndo foi possivel o acesso do texto completo, sendo retirada também

revisdes sendo ela narrativa, integrativa e até mesmo as sistematicas.

4.5 ASPECTOS ETICOS
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De acordo com as Resolucdes n° 466\12 e 510\16, “toda pesquisa envolvendo seres
humanos deve ser submetida a apreciacio de um Comité de Etica em Pesquisa (CEP)”, no
entanto, algumas classes de estudos tornam-se excecao a esta regra, como no caso de estudos
de revisdo. Nota-se que a revisdo revisou toda a evidéncia existente  sendo este o intuito da
andlise para desenvolvimento da pesquisa. Sendo assim, o presente estudo ndo necessitou de

aprovacao prévia do CEP, por se enquadrar nos tipos de estudo anteriormente mencionados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s aplicacdo dos filtros nas bases de dados, foram obtidos 3.994 artigos. Apds a
andlise do titulo e resumo, foram excluidos 3.969, resultando em 17 publica¢Ges elegiveis para
serem analisadas pelo texto completo. Com a realizacdo da andlise, foram excluidas 3
publicagdes, resultando em 14 artigos aptos para compor o trabalho. O esquema de busca e

obtencdo dos estudos podem ser visualizados através da Figura 1.

Figura 1 - Resultado da pesquisa bibliografica nas bases de dados eletronicas.

Identificacao dos estudos através de base de registros

Registro identificados
com filtros atraves de: Registros removidos antes
BVS (N=156) da triagem:
Pub med (N=150) |:>
Google académico Duplicados (N=7)
(N=3650)
— scielo (N=1)
Registro em triagem: Registro Excluidos:
(N =3987) |:> (N 23970)
5
S R
©
= Publicacdes avaliadas para Publicacdes Excluidas:
— elegibilidade: Publicagbes nao responde de
(N=17) forma clara ao objetivo (N=3)
Total de estudos
incluidos na reviséao:
* (N =14)

Fonte: Autoria prépria (2022)
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O quadro a seguir traz os principais resultados de 12 atigos originais no idioma inglés, de modo que todos os estudos utilizaram o inositol

em participantes do sexo feminino com idade variada e com diagndstico de SOP.

Quadro 1 - Resultados dos artigos incluidos na revisao.

Caracteristicas dos Estudos incluidos

Autor/ Ano Tipo de Objetivo Perfil dos Grupo / Tratamento Tempo Principais Resultados
estudo participantes
Janati et al., Ensaio Comparar o efeito da | 80 mulheres Grupo 1: Inofdlico (inositol + dcido félico 3 meses Reducdo da capacidade
2022 clinico metformina e | 22 —38 anos 200 pg) - (n:40) antioxidante total no
randomizad | inofélico sobre o grupo tratado com
o duplo-cego | nivel sérico de Hey e Grupo 2 - Metformina (1000 mg duas vezes/dia) metformina e 4cido
marcadores e 4cido félico (400 pg/dia) folico.
oxidativos em (n:40)
pacientes  inférteis Elevacdo dos niveis de
com SOP. Homocisteina no grupo
metformina e d4cido
félico e ndo no grupo
inofélico.
Mishra; Verma; Estudo Verificar os  efeitos 129 mulheres Grupo 1 (n:43) Mioinositol 1000 mg 2 vezes 24 meses O grupo tratado com
Jadaun, 2022 prospectivo | da berberina, 15 - 40 anos ao dia mioinositol apresentou
f metformina e uma reducio na insulina
mioinositol em Grupo 2 (n:43) Cloridrato de berberina 500 mg sérica em comparagdo

mulheres com
sindrome dos ovarios
policisticos (SOP).

duas vezes ao dia

Grupo 3 (n:43) Cloridrato de metformina 500
mg duas vezes ao dia.

com 0S outros grupos.

Os trés grupos
apresentaram
diminui¢do
consideravel no
colesterol total,
triglicerideos séricos,
LDL sérico e aumento
no HDL, mas a
berberina foi a que
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apresentou melhores
resultados.

Bahadur et al., Estudo Comparar os efeitos | 72 Mulheres Grupo 1 (n:32) 6 meses Efeito positivo em
2021 prospectivo, | da metformina 18 - 45 anos Metformina 500 mg + relacdo as complicagdes
controlado isolada versus terapia Mionositol 550 mg + da SOP no grupo com
randomizad | combinada de D-chiro inositol 150 mg combina¢do em relacdo
0, ndo cego | metformina com 2 vezes ao dia. a metformina isolada
mioinositol (MI) nos seguintes pontos:
mais Dchiro- nas irregularidades
inositol (DCI) em Grupo 2 (n:32) menstruais, na acne, nos
mulheres com Metformina 500 mg valores de hormdnio
sindrome dos ovarios 2 vezes ao dia Luteinizante (LH) e na
policisticos (SOP). relacdo hormonio
luteinizante/hormonio
foliculo-estimulante
(LH/FSH), nos lipidios
séricos e na insulina
p6s- prandial.
Pourghasem et Ensaio Comparar a eficicia | 150 mulheres Grupo 1(n:50) 3 Meses Funcdo ovariana ndo
al., 2019 clinico entre o mio-inositol e | receberam Inositol - 2 g + 200 pg de acido folico apresentou mudanca
controlado a metformina em letrozol na dose 2 vezes ao dia
randomizad | mulheres inférteis de 7,5 mg por dia A incidéncia de
o simples- com sindrome dos depois do terceiro | Grupo 2: (N:50), 200 ug de acido folico gravidez foi maior no
cego ovdrios dia de (como placebo); grupo mio-inositol
policisticos (SOP) menstruagao com combinado com 4cido,
tratadas com letrozol. | duracdo de 5 Grupo 3 (N:50) mas de forma
dias 1500 mg de metformina + 200 pg de acido insignificante.
15 - 38 anos félico
diariamente
Pkhaladze et al., Investigar 13-16 Grupo I: (21 pacientes de 13 a 16 anos e 19 3 meses No grupo de 13-16
2021 os efeitos de 17-19 anos. pacientes de 17 a 19 anos) Anticoncepcional ouve um aumento de

diferentes terapias
em adolescentes
magras

com SOP e avaliar se
a administracdo de
anticoncepcional po
de ser evitada caso a

118 participantes

combinado com monofasico de baixa dose
(drospirenona 3 mg/etinilestradiol 0,03 mg).

Grupo II:(18 pacientes de 13-16 e 20 pacientes
17-19 anos) receberam Myo-Ins (2 g myo-Ins,
50 mg de a-lactalbumina, 200

mcg de dcido fdlico, duas vezes ao dia.

1kg quando tratado com
anticoncepcional, j4 no
tratado com myo-Ins
isolado ou combinado
com anticoncepcional
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sua prescricao nao
seja realmente
necessaria.

Grupo III: (19

pacientes 13-16 e 21 pacientes 17-19)
Combinacdo de drospirenona/etinilestradiol e
mio-Ins.

verificou uma reduc@o
de 1,25e 1 kg
respectivamente.

O perfil metabélico
apresentou reducdo da
resisténcia a insulina
no myo-Ins isolado ou
combinado com
anticoncepcional é uma
tendéncia a elevacdo de
indice HOMA no grupo
anticoncepcional.

2.No grupode 17a 19
anos o peso e IMC
apresentaram a mesma
tendéncia observada no
de 13-16.0 Myo-Ins
quando administrado de
forma isolada
apresentou redugdo
significativa na relacdo
LH/FSH. Em relagdo ao
perfil metabdlico no
grupo Myo-Ins
apresentou melhorar
significativa na
resisténcia insulinica e
no indice ROMA, o que
ndo apresentou melhora
nos outros grupos
considerdvel nos outros
analisados.

Gharib (2022)

Ensaio
clinico de
controle
randomizad
0

Avaliar o efeito de
uma dieta rica em
inositol na resisténcia
a insulina de
mulheres SOP.

45 anos
60 mulheres

Grupo 1 (n=15):Dieta rica em inositol (1600 a
2000 mg/dia - a cada 1800 kcal).

Grupo 2( n=15) Metformina 500 mg trés vezes
ao dia.

3 meses.

A insulina

sanguinea em jejum foi
melhorada
significativamente na
suplementacdo com
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Grupo 3 (n = 15)Suplementagdo com cdpsula
de inositol (2 g por dia).

Grupo 4 (n = 15) Dieta rica em inositol

e suplemento de inositol e acido félico (400

ug por dia).

cépsula de inositol e
dieta rica em inositol
em relacdo ao grupo
Controle que recebeu
metformina 500 mg.

2.0 indice de HOMA-
IR foi controlado em
todos os grupos que
tinham dieta rica em
inositol ou cdpsula ou
sua combinacdo em
relacdo ao controle.

3. A hemoglobina
glicada foi

modificada para faixa
de normalidade no
grupo dieta fica em
inositol e no Dieta mais
capsula.

Khatoon Nio Determinar a eficdcia | 50 Mulheres Tratamento com 3 meses 1.Ao fim do tratamento
etal., 2022 informou do Myo-inositol na 18-45anos Mio-inositol (2 g/dia) com o Mio-inositol foi
regulacdo do ciclo observada uma
menstrual em Dados pré e pds-teste melhora na duracdo do
mulheres com SOP. ciclo menstrual e
volume do fluxo do
ciclo com uma
normalizacdo do
volume ovariano.
Sene et al., 2019 | Ensaio Avaliar o efeito da 50 mulheres Grupo 1 (n=25) 1 més antes do | 1. A quantidade
clinico administracio de 20 — 35 anos Mio-inositol( (4 g) combinados dcido félico ciclo de de odcitos em metafase
randomizad | mio-inositol na (400 mg) fertilizagdo in IT ,a taxa de fertilizagdo
o duplo- qualidade do odcito, vitro até o dia e o nimero de embrides
cego taxa de fertilizacdo e Grupo 2 (n=25) da coleta do melhorou no grupo de
controlado qualidade do embrido Acido f6lico(400 mg) 6vulo. tratamento com

por placebo

em pacientes com
SOP durante os
ciclos de tecnologia

mioinositol.
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de reprodugio

assistida (ART).

Vyas et al., 2022 Avaliar a 12 - 45 anos 3 meses 1. Houve uma melhora
eficacia clinica e 283 mulheres Tratamento combinado de mio-inositol (550 no hirsutismo e ao final
seguranca da mg) e D-chiro-inositol ( 150 mg) do tratamento nenhum
combina¢do mio- Dados pré e pés-teste (n: 283) paciente
inositol e D-chiro- apresentou hirsutismo
inosito (550/150 mg) grave.
no tratamento da
SOP 2. Melhora significativa

na insulina sérica,
glicose em jejum,
pontuacio HOMA-IR
e perfil lipidico.

3. Melhorou o perfil
hormonal, sendo vista
na relacdo LH/FSH
resultando na
menstruagdo

e ovulagdo.

Nordio, Estudo Comparar 18-45 anos (n: 8) para 3 meses. 1.0 estudo demonstra
Basciani; Randomizad | diretamente, pela | 7 grupos com 8 cada um grupo. que o D-Chiro-
Camajani, o primeira  vez, a | pacientes para Inositol tem beneficios

(2019) eficdcia de diferentes | cada formulagdao | Mio-inositol (MI) 2 g (MI total + DCI em em proporgdes

razdes MI/DCI em diferentes fracdes (1:3,5; 2,5:1;5:1; 20:1; 40:1 especificas com o Mio-
pacientes com SOP, a e 80:1) duas vezes por dia (manhi e noite). inositol. Todos os
fim de selecionar efeitos positivos foram
a melhor formulacio mais expressivos
terapéutica em quando utilizada a
humanos. proporg¢ao 40:1,
acompanhada de 20:1 e
80:1.
Mendoza Ensaio Avaliar o efeito de 18 e 40 anos (n=30) Mio-inositol (550mg) e D-Chiro- 12 semanas O principal dado
etal., 2019 clinico duas dosagens de D- | 60 Participantes Inositol (150mg) duas vezes ao dia encontrado mostra que
randomizad | chiro-inositol (DCI) a proporcao de Mio-
0 em combinag¢io com (n=30) Mio-inositol (550mg) e D-Chiro- inositol

Myo-inosito

Inositol (13,8 mg).

(550mg) e D-Chiro-
Inositol (150mg)
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Bevilacqua
etal., 2019

(MYO) em mulheres
com SOP que foram
submetidas a uma
técnica de
reprodu¢do humana

Analisar os efeitos de
doses mais altas de
DClns, 5,10 e 20

assistida.
Ensaio
clinico
randomizad
0 mg/dia,

administradas a
camundongos fémeas
adultas jovens

por 21 dias, na
histologia ovariana,
nos niveis séricos de
testosterona e na
expressao da enzima
aromatase ovariana.

30 dias 6 camundongos em cada grupo
30 combinagdo de Mio-inositol e D-Chiro-
Camundongos Inositol para um total de 420 mg/kg em 2 ml

de H20/dia em uma das seguintes proporcdes
respectivas: 5:1;

20:1; 40:1; 80:1 .

Agua Potavel

10 dias,

utilizada provocou
aumento na taxa de
gravidez.

A razdo de D-Chiro-
Inositol maiores a 20:1
demonstrou melhora
nas caracteristicas
histoldgicas,enquanto a
proporcdo 40:1
Apresentou diferenca
para recuperacio
morfoldgica da SOP.

Fonte: Autoria prépria (2022)

O quadro a seguir traz os principais resultados de 2 atigos originais no idioma inglés, ambos os estudos utilizando o inositol em modelos

animais, com tempo maximo de tratamento de 2 meses.

Tabela 2- Resultados dos artigos com animais incluidos na revisao.

Autor/ Ano Objetivo Perfil dos Grupo / Tratamento Tempo Principais Resultados
animais
Pericuestaer al., | Avaliar oefeitodoD- | 120 GRUPO I: 60 Camundongos CD-1, receberam | 2 meses 1.0 grupo que foi tratado com DCI
2020 chiro inositol na | Camundongos D-chiro inositol Aproximadamente 20 mg/kg diminuiu a quantidade de foliculos
reproducdo durante o | CD-1 por dia administrado na 4gua. que apresentavam caracteristicas de

desenvolvimento de
diferentes fenétipos

GRUPO II: Agua sem adigdo

cistos atrésicos. teve uma melhora
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associados a SOP em
dois modelos de
camundongos idosas
com SOP.

no desenvolvimento embrionario e
na implantago.

Bevilacqua
etal., 2021

Verificar os  efeitos
de dosesD-Chiro-

Inosit, 5, 10 e 20
mg/dia,
administradas a
camundongos fémeas
adultas jovens

por 21 dias.

25 camundongos
fémeas
C57BL/6N

25 camundongos fémeas C57BL/6N,

5 por dose .

Doses mais altas de D-Chiro-Inositol ,(5, 10 e
20 mg/dia). letrozol (10pg/2 mL )

21 dias

1. A utilizacdo 5 mg/dia de D-
Chiro-Inositol que corresponde

a 1200 mg/dia em humanos elevou
a testosterona e diminuiu a
quantidade de aromatase,
provocando um modelo
androgénico da SOP.

2. Doses de

10-20 mg/dia D-Chiro-

Inositol que

em humanos corresponde a 2400
4800 mg/dia Provocou lesdes nos
ovdrios que sd0 comum em com
ratas com menopausa.

Fonte: Autoria prépria (2022)
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Inositol e Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina provoca um aumento da producdo de andrégenos pelas células
da teca e a hiperglicemia diminui a producao de globulina ligada a hormonios sexuais (SHBG),
que resulta no aumento de andrégenos na corrente sanguinea (MOGHETTI, 2016). Essa
disfun¢do que provoca o hiperandrogenismo resulta em alteracdes entre odcito e suas células
da granulosa, aumentando os foliculos atrésicos que provoca a ovulacao (EINI et al., 2017).

Gharib (2022) avaliou o efeito de uma dieta rica em inositol (1600 a 2000 mg/dia a cada
1800 kcal), ou suplementacdo com capsula de inositol (2 g por dia) e sua combinacdo de dieta
rica em inositol, suplemento de inositol e acido folico (400 pg por dia), além de um grupo
controle com metformina (500 mg trés vezes ao dia). Como resultado, foi visto que a insulina
sanguinea em jejum foi melhorada significativamente na suplementacdo com cdpsula de
inositol e dieta rica em inositol em relacdo ao grupo controle; o indice de HOMA-IR foi
controlado em todos os grupos que tinham dieta rica em inositol ou cdpsula ou sua combinacao
em relagdo ao controle; e que a hemoglobina glicada foi modificada para faixa de normalidade
no grupo dieta rica em inositol e no dieta mais capsula. Este resultado estd de acordo com a
metandlise realizada por Jethaliya et al. (2022), que viu que o mioinositol ajudou na insulina
em jejum e glicose e no indice de HOMA-IR. Esses resultados sdo importantes para a utilizacao

dos inositdis para o tratamento da resisténcia a insulina que acomete as mulheres com SOP.

Inositol e metformina

A metformina e o inositol sdo duas drogas que ajudam na sensibilizacdo da insulina
(TANG et al., 2012). Esta revisdo analisou estudos que compararam essas duas alternativas
para o tratamento da SOP, estudando-as de forma ou combinadas ou isoladas . Entre os
trabalhos incluidos no estudo estd o de Janati et al. (2022), no qual foi analisado o inof6lico
(inositol + acido folico 200 pg) versus a metformina (1000 mg duas vezes/dia) e 4cido f6lico
(400 pg/dia). Foi observada a reducdo da capacidade antioxidante total quando tratada com
metformina. Em consonincia com esse resultado, o estudo de Li et al. (2018) avaliou o estresse
oxidativo em mulheres com SOP e verificou que a capacidade antioxidante total reduziu depois
do uso da metformina.

A reducgdo da capacidade antioxidante € um fator bastante negativo, uma vez que as
pacientes com SOP apresentam uma tendéncia a elevacio do estresse oxidativo (YEON et al.,
2010). Outra observacdo do estudo de Janati et al. (2022) foi que os niveis de homocisteina

aumentaram no grupo metformina e nao no grupo inofélico. A homocisteina é um produto da
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via do metabolismo da metionina, e essa elevacdo que foi vista com a administracdo de
metformina € considerada um ponto negativo para pacientes com SOP, pois a elevacdo da
homocisteina pode comprometer a qualidade do odcito e a fertilidade (CHRYSANT;
CHRYSANT, 2018; HAGUE, 2003).

Mishra; Verma; Jadaun (2022) promoveram a suplementacdo do mioinositol (1000
mg) e metformina (500 mg) ambos duas vezes ao dia, e observaram que o tratamento com
mioinositol isolado promoveu uma redu¢do maior da insulina sérica em comparacdo com a
metformina. Observaram também uma melhora no perfil lipidico, mas ndo foi visto diferenca
entre os dois grupos. A diminui¢do da insulina sérica é positiva para a SOP, uma vez que a
hiperinsulinemia com resisténcia dos tecidos a mesma ¢ comum na sindrome e afeta
desfavoravelmente a funcdo ovariana (WOJCIECHOWSKA et al., 2019). No entanto, Kutenaei
et al. (2021) em sua revisdo sistemdtica, ndo encontraram diferencgas expressivas na melhora da
resisténcia a insulina entre o tratamento com a metformina e com o mioinositol, apesar de
confirmar que ambos trouxeram beneficios.

Bahadur et al. (2021), realizaram um estudo em que as mulheres receberam metformina
(500 mg) duas vezes ao dia por via oral por 6 meses ou metformina (500 mg) duas vezes ao dia
por via oral juntamente com MI (550 mg) e DCI (150 mg). Em seus resultados, verificaram que
a administracdo de metformina combinada com o mioinositol apresentou efeitos mais
relevantes: nas irregularidades menstruais, na acne, nos valores de hormdnio Luteinizante (LH)
e na relacdo hormdnio luteinizante/horménio foliculo-estimulante (LH/FSH), nos lipidios
séricos e na insulina pds-prandial. Esses resultados devem ser levados em consideragao
podendo ser uma alternativa para realizar o tratamento de metformina e inositol de forma
combinada.

Ja Pourghasem et al. (2021), verificaram que a associa¢do de 1500 mg de metformina
com 200 pg de acido félico, ou inositol (2 g) associado a 200 pg de acido folico, em mulheres
inférteis com SOP ndo induziu melhora da funcdo ovariana entre os grupos, mas que foi
observado efeito positivo em ambos os grupos. Porém, a incidéncia de gravidez foi maior no
grupo mioinositol combinado com 4cido f6lico que nos demais grupos. No trabalho de Chirania,
Misra e Behera (2017), também fo1 visto que a taxa de gravidez foi maior no grupo tratado com
mioinositol, corroborando os achados do trabalho de Pourghasem et al. (2021).

Dessa forma, a partir desses achados, o uso do mioinositol parece ter melhores efeitos
do que a metformina no controle insulinico, modulacao do ciclo menstrual, modulagdo no perfil
lipidico e melhoram as chances de gravidez, sem proporcionar efeitos negativos na fungdo

ovariana e qualidade de ovdcitos. Os resultados desta revisdo sugerem que seja administrada a
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metformina de forma combinada com inositol, para evitar os efeitos adversos da metformina
isolada. Além disso, demonstra que o inositol pode ser uma melhor alternativa para o tratamento
da resisténcia a insulina por proporcionar um melhor controle desse disttrbio, sem apresentar

as desvantagens da metformina.

Inositol e anticoncepcional

Os anticoncepcionais estdo entre a primeira linha de tratamento para SOP em mulheres
que ndo estdo querendo engravidar, ou até mesmo em casos que ndo existe necessidade de
contracep¢do (LEGRO et al., 2013). Entre os estudos incluidos nos resultados desse trabalho o
de Pkhaladze et al., (2021), analisou o uso de anticoncepcional (combinado monoféisico de
baixa dose: drospirenona 3 mg/etinilestradiol 0,03 mg) ou mioinositol (2 g mioinositol, 50 mg
de a-lactalbumina, 200 mcg de 4cido f6lico) e ainda essas duas citadas de forma simultanea em
adolescentes em duas faixas etdrias de 13-16 e 17-19 anos. Foi verificado que no grupo de 13-
16 houve um aumento de lkg quando tratado com anticoncepcional, j& no tratado com
mioinositol isolado ou combinado com o anticoncepcional verificou uma reducdo de 1,25 e 1
kg respectivamente, e essa mesma tendéncia foi vista no grupo de 17-19 anos. Esse dado é
bastante relevante, ja que estudos apontam que a perda de peso traz melhoras no perfil hormonal
(FSH, LH e androgénios), parametros metabdlicos (lipidico e glicemia), no hirsutismo e
fertilidade (SKUBLENY et al., 2016).

Os anticoncepcionais estdo na primeira linha para o tratamento da SOP em adolescentes
(TRENT; GORDON, 2020). Mas, frente a elevacdo do peso que foi visto no estudo de
Pkhaladze et al. (2021) e diante dos dados que mostram que a perda de peso € importante para
melhorar algumas complicagdes que estao presentes na SOP, o uso dos anticoncepcionais pode
ndo ser tdo favordvel assim para essa populacdo. Mais sendo relevante ressaltar, que essa
elevacao por ser de apenas 1 kg, pode estar relacionada a outros fatores, sendo necessdrias mais
pesquisas com esse enfoque. Outro dado importante que apareceu no estudo de Pkhaladze et al.
(2021) foi que nas duas faixas etdrias 13-16 e 17-19 anos, quando foram tratadas com
mioinositol, houve uma reducao da resisténcia a insulina e uma tendéncia de elevacao do indice
de HOMA no grupo tratado com anticoncepcional de 13-16 anos. Esse dado € bastante
importante, ja que uma quantidade consideravel de pacientes acometidas pela SOP desenvolve
resisténcia a insulina, combinada com distirbios enddcrinos que, muitas vezes, levam ao

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (Kamenov; Gateva, 2020; Facchinetti et al., 2020).
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E nesse caso, o uso do anticoncepcional pode piorar, aumentando ainda mais a resisténcia
insulinica e, com o aumento de peso, considera-se um adicional negativo.

Entretanto, verificou-se que o inositol, além de proporcionar reducdo da resisténcia a
insulina e reducdo do peso, provocou reducgdo significativa na relacio LH/FSH, o que ndo foi
visto no grupo que administra o anticoncepcional isolado ou combinado com o mioinositol. A
reducdo da relacdo LH/FSH é importante ja que uma caracteristica importante da SOP, visto
que ¢ uma maior secre¢do de LH que provoca modificacdo na relacdo LH/FSH. Vale salientar
que, dos artigos analisados nesta revisdo, apenas este fez o estudo comparativo com o
mioinositol e o uso de anticoncepcionais, por isso, sa0 necessarios mais estudos para investigar

tais efeitos negativos do mioinositol.

Inositol e fertilidade

Khatoon et al. (2022), utilizaram mioinositol 2 g/dia, por trés meses, em mulheres com
SOP e, ao fim do tratamento, foi observada uma melhora na duracdo do ciclo menstrual e
volume do fluxo do ciclo, com uma normaliza¢ao do volume ovariano. Genazzani et al. (2012)
também constataram uma melhora no ciclo menstrual utilizando mioinositol por trés meses,
foram utilizados dados pré e pds clinicos para avaliar esses efeitos. A regularizacdo do ciclo
menstrual € um parametro bastante importante, ja que na SOP é muito comum em mulheres em
idade reprodutiva e leva a irregularidades menstruais em pelo menos 50% das pacientes
(PILTONEN et al., 2019; UNFER et al., 2016). Ja Pericuesta et al. (2020), analisaram a
utilizacdo de D-chiro inositol em camundongos, entre os resultados que pode-se destacar estdo
a diminuicdo da quantidade de foliculos que apresentavam caracteristicas de cistos atrésicos e
uma melhora no desenvolvimento embriondrio e na implantagdo. Com isso, eles afirmam que
os seus achados apoiam a utilizacdo do D-chiro inositol como suplemento nutricional para o
envelhecimento reprodutivo saudavel.

Outro estudo desta revisao foi o de Sene et al. (2019) que, em seu ensaio clinico, utilizou
mioinositol (4g) combinado a &cido félico (400 mg), e obteve uma melhor quantidade
de odcitos em metafase II, e uma melhora na taxa de fertilizacdo e no nimero de embrides em
mulheres com SOP durante os ciclos de Tecnologia de Reprodugdo Assistida. Esses resultados
sdo diferentes dos encontrados por Mendoza et al. (2017), que ndo obtiveram melhoras na
qualidade do odcito, embrido e taxa de gravidez em sua revisdo sistemdtica sobre o uso dos

inositdis e fertilidade.
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Proporcoes entre os inositois

De acordo com os estudos selecionados e analisados, observa-se que nio existe uma
recomendac¢io de dose/propor¢do do mio-inosiltol para o tratamento da SOP, apresentando ou
ndo efeitos a partir da dose e propor¢do de sua combinagao.

Vyas et al., (2022), avaliaram a combina¢do mioinositol e D-chiro-inositol (550/150
mg) no tratamento da SOP. Essa propor¢do apresentou resultados favordveis, promovendo
melhora nos seguintes parametros: hirsutismo, insulina sérica, glicose em jejum, indice de
HOMA-IR, perfil lipidico e perfil hormonal na relacdo LH/FSH, resultando na menstruagdo e
ovulagdo.

Outros estudos estdo de acordo com esses resultados, como o de Benelliet et al. (2016),
que quando avaliaram a utilizacio da combinacdo de mioinositol e D-chiro-inositol,
perceberam uma reducdo da testosterona sérica. Nordio, Basciani e Camajani (2019),
verificaram que as propor¢des 20:1; 40:1 e 80:1 de mioinositol (2 g) + D-Chiro-Inositol duas
vezes por dia (manha e noite) apresentaram efeitos positivos mais expressivos. Reforcam,
ainda, que a elevacao da dose de D-Chiro-Inositol ndo provoca resultados favoraveis para SOP,
inclusive eles relatam que parece atrapalhar a fun¢do do mioinositol.

Bevilacqua et al. (2019), que utilizaram diferentes doses de mioinositol (MI) e D-Chiro-
Inositol em diferentes propor¢des, observaram rdpida recuperacdo da fung¢do ovariana e
reprodutiva normal quando foi administrada MI/DCI na propor¢ao de 40:1. O D-Chiro-Inositol
apresenta beneficios a nivel sistémico para reduzir a elevagdo da glicemia, mas quando utilizado
em altas doses tem efeitos prejudiciais a nivel de ovarios (RAVANOS et al. 2017).

Como vimos nos estudos anteriores, a melhor propor¢do foi de MI/DCI na proporc¢ao
de 40:1. No entanto, Mendoza et al. (2019), apoiados em autores que relatam que a propor¢ao
40:1 € muito baixa para alcancar niveis adequados de D-Chiro-Inositol, resolveram testar essa
propor¢ao com outra combina¢do: um grupo tratado com mioinositol (550mg) e D-Chiro-
Inositol (150mg) duas vezes ao dia e o controle recebeu a proporcao 40:1, que resultou em
mioinositol (550mg) e D-Chiro-Inositol (13,8 mg). Nesse estudo, foi observado um aumento

significativo na taxa de gravidez com 150 mg de DCI duas vezes ao dia.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando as informacdes obtidas dos estudos analisados nesta revisao foi possivel
observar que:

e O Inositol mostrou-se ser uma melhor alternativa para o tratamento da resisténcia a
insulina por proporcionar um melhor controle desse disturbio, sem apresentar as
desvantagens da metformina. Uma vez que, apesar de apresentar um excelente efeito na
melhora da resisténcia insulinica, a metformina apresentou reducdo na capacidade
antioxidante total, enquanto o tratamento com inositol isolado ou quando combinado
com a metformina, mostrou um possivel efeito antioxidante do inositol;

e Sobre os efeitos do uso do mioinositol isolado ou associado ao anticoncepcional foi
verificado que os estudos apontam que o anticoncepcional ndo trata a resisténcia
insulinica, pelo contrério, piora. Além disso, estd associado ao ganho de peso em
adolescentes. A dieta rica em inositol ou a suplementagdo com isositol mostrou
relevancia na redugdo da resisténcia a insulina, promoveu melhora na relacdio LH/FSH
e melhora no ciclo menstrual. Porém, os resultados sdo controversos a respeito da
melhora da taxa de ovulagdo e gravidez.

e A respeito das proporcdes que melhor apresentam efeitos na SOP, a maioria dos estudos
demonstraram que a proporcao 40:1 de MI/DCI tem efeitos mais positivos nos sintomas
da SOP. Uma maior elevacao da dose de DCI pode resultar em efeitos desfavoraveis na

morfologia ovariana.

Portanto, a utilizacdo de inositol na terapéutica da SOP mostrou ser uma
estratégia interessante de ser utilizada tanto na dieta (a partir de fontes alimentares), bem
como na suplementacio. O uso da forma isolada pode apresentar efeitos interessantes,
quando associado a medicamentos como a metformina e anticoncepcionais apresentam
efeitos, porém, demonstraram aspectos negativos no que se refere a sua eficicia no

controle da resisténcia insulinica e aspectos sobre a fertilidade.
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