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RESUMO
A Anovulagao Crénica Hiperandrogénica é uma sindrome que atinge mulheres em idade fértil, podendo
ser chamada também de Sindrome do Ovario Policistico (SOP). A etiologia dessa sindrome é
considerada uma incégnita, porém € uma doenga multigénica e complexa com influéncias epigenéticas
e ambientais, causando desordens reprodutivas e metabdlicas. E considerada o disturbio endécrino
mais comum entre as mulheres no mundo inteiro, sendo proposto como fator de risco para diversas
doencas metabdlicas, elevando a importancia de estudos sobre medidas terapéuticas adjuvantes. Este
estudo teve como objetivo analisar e esclarecer os efeitos do 6mega-3 e da vitamina D nas
manifestagbes clinicas da SOP. Diante disso, foi realizada uma revisao bibliografica com pesquisas
feitas nas bases de dados da Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
do Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Medical Literature Analysis and Retrievel System
Online (Medline) sendo esta por meio da plataforma do Public Medline (Pubmed), identificando cerca
de 400 artigos relacionados ao tema, publicados entre 2016 a 2021, e dentre esses artigos alguns
foram selecionados por meio do critério de inclusao. Foi encontrado que o uso da suplementagao de
06mega-3 e vitamina D causou impacto positivo no perfil lipidico, resisténcia a insulina, na capacidade
antioxidante total, melhora no perfil hormonal e colaborou para o desenvolvimento folicular em
individuas com a SOP. Entretanto, ainda que seja benéfica a recomendagao do 6mega-3 e vitamina D,
fazem-se necessarios mais estudos para difundir as informagdes sobre manejo e atuagado desses
nutrientes na SOP.

PALAVRAS-CHAVE: Acidos graxos n-3. 25-hidroxivitamina d. Sindrome de Stein-Leventhal.
Suplementacao nutricional.

ABSTRACT

Chronic Hyperandrogenic Anovulation is a syndrome that affects women of childbearing age, and may
also be called Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). The etiology of this syndrome is unknown, but it is
a multigenic and complex disease with epigenetic and environmental influences, causing reproductive
and metabolic disorders. It is considered the most common endocrine disorder among women
worldwide, being proposed as a risk factor for several metabolic diseases, raising the importance of
studies on adjuvant therapeutic measures. This study aimed to analyze and clarify the effects of omega-
3 and vitamin D on the clinical manifestations of PCOS. Therefore, a bibliographic review was carried
out with researches carried out in the databases of Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature (LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) and Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (Medline) being is through the Public Medline (Pubmed) platform, identifying
about 400 articles related to the topic, published between 2016 and 2021, and among these articles
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some were selected using the inclusion criteria. It was found that the use of omega-3 and vitamin D
supplementation had a positive impact on lipid profile, insulin resistance, total antioxidant capacity,
improvement in hormonal profile and contributed to follicular development in individuals with PCOS.
However, although the recommendation of omega-3 and vitamin D is beneficial, further studies are
needed to disseminate information on the management and performance of these nutrients in PCOS.

KEYWORDS: n-3 fatty acids. 25-hydroxyvitamin d. Stein-Leventhal syndrome. Nutritional
supplementation.

RESUMEN

La anovulacién hiperandrogénica crdnica es un sindrome que afecta a las mujeres en edad fértil, y
también se puede llamar Sindrome de ovario poliquistico (SOP). La etiologia de este sindrome se
considera desconocida, pero es una enfermedad multigénica y compleja con influencias epigenéticas
y ambientales, que causa trastornos reproductivos y metabdlicos. Se considera el trastorno endocrino
mas comun entre las mujeres de todo el mundo, siendo propuesto como un factor de riesgo para
diversas enfermedades metabdlicas, lo que aumenta la importancia de los estudios sobre medidas
terapéuticas adyuvantes. Este estudio tuvo como objetivo analizar y aclarar los efectos del omega-3 y
la vitamina D en las manifestaciones clinicas del SOP. Por lo tanto, se llevd a cabo una revision de la
literatura con investigaciones realizadas en las bases de datos de Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) y Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline) siendo esta por medio de la plataforma Public
Medline (Pubmed), Identificando alrededor de 400 articulos relacionados con el tema, publicados entre
2016 y 2021, y entre estos articulos algunos fueron seleccionados a través del criterio de inclusion. Se
encontré que el uso de suplementos de omega-3 y vitamina D causé un impacto positivo en el perfil
lipidico, la resistencia a la insulina, la capacidad antioxidante total, la mejora en el perfil hormonal y
contribuyd al desarrollo folicular en individuos con SOP. Sin embargo, aunque la recomendacion de
omega-3 y vitamina D es beneficiosa, se necesitan mas estudios para difundir informacién sobre el
manejo y el rendimiento de estos nutrientes en el SOP.

PALABRAS CLAVE: Acidos grasos N-3. 25-hidroxivitamina d. Sindrome Stein-Leventhal. Suplemento
nutricional.

1. INTRODUGAO

A Anovulagdo Crénica Hiperandrogénica é considerada uma endocrinopatia complexa
intitulada de Sindrome do Ovario Policistico (SOP), sendo caracterizada como um transtorno
multigénico, podendo ter sua origem a partir do ambiente intrauterino devido a exposicao por
andrégenos e/ou influéncias externas, incluindo os hébitos alimentares'?. Diante disso, segundo os
dados epidemioldgicos mundiais, a SOP atinge frequentemente mulheres de 18 a 44 anos com uma
incidéncia de 6 a 15%, onde suas manifestagdes se iniciam principalmente na adolescéncia, e, até 70%
das mulheres nio tem diagnéstico®.

Dentre os sinais e sintomas mais frequente dessa sindrome, pode-se destacar a relagéao
constante com a adiposidade abdominal, obesidade, resisténcia insulinica (RI), anovulagao cronica,
infertilidade, acantose nigricans e hirsutismo, sendo o diagnéstico mais aplicado é o Consenso de
Rotterdan®*5.

Por consequéncia, a intervengdo na Sindrome do Ovario Policistico pode ser nao
farmacolégica e/ou farmacoldgica. Entretanto, o uso de farmacos apresenta desvantagens e efeitos
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adversos em alguns casos, portanto, tratamentos complementares podem ser alternativas adequadas®.
Posto isso, alteragdes no estilo de vida, como a alimentacdo saudavel e equilibrada, sdo indicadas
como terapia de primeira linha na SOP®. Dentre essas modificagdes pode-se citar a relevancia da
elevacao do consumo de 6mega-3 e vitamina D.

Esta importancia é estabelecida ao dmega-3 diante de estudos que indicam que, ap6s o
tratamento com a suplementagéo ou fonte dietética ha uma regulagao dos niveis hormonais, glicémicos
e lipidicos em pessoas com excesso de peso ou eutrofia com SOP*. Assim, atribuindo a suplementagao
de 6mega-3 como um ponto chave no tratamento adjuvante das manifestagées da SOP, por influéncias
de suas propriedades como antioxidante e anti-inflamatério, por exemplo.

A relacao entre a vitamina D e SOP é estabelecida pela numerosidade de pesquisas que
mostram que a quantidade insuficiente dessa vitamina pode facilitar o comego e desenvolvimento da
SOP. Enquanto isso, 0 aumento do aporte de vitamina D mostrou-se favoravel em acarretar a regulagao
nos niveis hormonais e impactar positivamente no ciclo menstrual dessas mulheres, além de regular
os niveis de testosterona sérica e aumentar a sensibilidade & insulina, dependendo da dosagem e
duracéo da suplementagéo’.

Por conseguinte, outros estudos também apontam efeitos favoraveis na qualidade de vida
destas mulheres com a coadministragdo da vitamina D e 6mega-3 (Q-3), porém a dose, tempo de
administracao e contraindicacbes dessas substancias ainda sdo muito divergentes na literatura, sendo
assim, é de extrema valia a aplicacdo de um levantamento bibliogréafico para esclarecimento do tema.
Desta forma, o objetivo deste trabalho foi explicitar os impactos da suplementacao da vitamina D e do
6mega-3 nas manifestagcbes da SOP.

2. METODOLOGIA

Esse trabalho refere-se a uma revisao bibliografica narrativa ou tradicional, onde a coleta de
artigos foi realizada nas bases de dados do Scientific Electronic Library Online (Scielo), Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (Medline) sendo esta através da plataforma do Public Medline (Pubmed),
utilizando-se os seguintes descritores: sindrome metabdlica, acidos graxos poliinsaturados,
infertilidade, ergocalciferol, desordem metabdlica, colecalciferol, resisténcia a insulina, sindrome do
ovario policistico e obesidade.

Os artigos que foram escolhidos pelo critério de inclusao, decorreram da correlacdo do dmega-
3 e/ou vitamina D com a SOP e seus sintomas, na lingua inglesa, espanhola ou portuguesa,
proveniente de pesquisa original e revisao bibliografica, com animais ou mulheres em idade fértil (15 a
49 anos — segundo a Organizacdo Mundial da Saude), preferencialmente publicados entre os anos de
2016 e 2021, apesar de que alguns artigos de anos anteriores foram utilizados devido a sua relevancia
na temética desde que de acordo com a atualidade. Foram incluidos trabalhos pelo titulo, resumo e
sua pertinéncia ao objetivo da pesquisa, sem restricdo ao tipo de estudo. Apos realizacdo de uma

leitura interpretativa, foram retiradas as informagées de maior relevancia para montagem dessa
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revisdo. Em relacdo ao critério de excluséo, foram excluidos os artigos que néo tinham relagao ou nao
apresentaram avaliagdo da resisténcia a insulina e do perfil lipidico em mulheres com a SOP, assim
como artigos em que o grupo avaliado eram mulheres desnutridas, na menopausa, gestantes e/ou

lactantes.

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. Fisiopatologia da sindrome dos ovarios policisticos

A SOP é definida como uma doenga enddcrina e metabdlica, sendo considerada uma das
doencas mais estudadas na literatura, caracterizada pelo hiperandrogenismo, oligoanovulagdo e
infertilidade, acarretando em desordens metabolicas e reprodutivas’-2. Embora existam varios estudos,
a patogénese da SOP ainda precisa de mais elucidagdo. Entretanto, alguns mecanismos
fisiopatolégicos sdo conhecidos, como as alteragbes na producdo do hormbnio liberador de
gonadotrofina (GnRH), na sintese de andrégenos e a resisténcia insulinica’.

A nivel hipotalamo-hipéfise, as pacientes com SOP demonstram anormalidades na produgao
do GnRH que causa a secrecao desordenada de gonadotrofina pelo hipotalamo, consequentemente,
a hipofise ira secretar niveis aumentados do horménio luteinizante (LH) e niveis mais baixos do
hormoénio foliculo-estimulante (FSH), elevando os niveis de andrégenos'. Pesquisas mostram que
durante o inicio da puberdade nas meninas com SOP, sdo observadas maiores amplitudes dos pulsos
de LH, indicando que as anormalidades na secrecao do GnRH podem ser um disturbio primario na
SOP8,

Nas células da teca ovariana, a biossintese de andrégenos é mediada pelas enzimas do
citocromo P-450c¢17 para formar a androstenediona, sendo esta convertida em testosterona pela 173-
hidroxiesteréide desidrogenase (posteriormente aromatizada em estradiol) ou em estrona pela enzima
aromatase. Porém, o aumento relativo do LH estimula as células da teca ovariana a secretar mais
androgénicos e a diminuicdo do FSH desencadeia o desenvolvimento folicular inadequado e
quantidades reduzidas da enzima aromatase, ocasionando problemas na conversdo dos precursores
androgénicos em estrogénio (estrona e estradiol)®.

A resisténcia insulinica e hiperinsulinemia compensatéria sao elementos patogénicos muito
frequentes na SOP. Quando a insulina se encontra aumentada dentro dos ovarios vai atuar
sinergicamente com o LH, vai inibir a producao hepatica da proteina globulina ligadora de hormonios
sexuais (SHBG) levando ao aumento dos niveis de testosterona livre. Entretanto, a grande maioria das
anormalidades hormonais podem estar relacionadas em parte a obesidade. Assim como, a obesidade
eleva ainda mais a resisténcia insulinica por estimular vias inflamatérias que prejudica a sinalizagao
intracelular da insulina'®.

A obesidade, um dos componentes principais da sindrome metabdlica e de mulheres com SOP,

exerce um efeito consideravel na fertilidade, principalmente devido a alteragao funcional do eixo
hipotalamo-hipéfise-ovario (HHO). A grande quantidade de tecido adiposo é responsavel pelo problema

na conversao dos andrégenos em estrogénio, levando a um feedback negativo no eixo HHO e afetando
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a producdo de gonadotrofinas. Essas alteracbes sdo responsaveis pela disfuncdo ovulatéria e
anormalidades menstruais™®.

Em pacientes com SOP que apresentam ciclos anovulatorios, ocorre uma desregulacéo do
eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (HHO) que resulta em uma retirada deficiente de estradiol e
progesterona no endométrio. A auséncia de ovulagao também pode induzir os efeitos estimuladores e
mitogénicos do estradiol, causando o crescimento excessivo do endométrio, hiperplasia, sangramentos
imprevisiveis e até cancer endometrial. Além disso, quando ha niveis aumentados da concentragao
sérica de insulina e testosterona, e uma quantidade menor de proteinas ligantes de IGF (IGFBP),
acontece uma superestimulacdo da descamacéo ciclica com perda de tecido uterino endometrial
prejudicando a ovulagao'".

O risco de desenvolver cancer endometrial também ja se encontra maior em mulheres com
SOP do que em individuas saudaveis, segundo a literatura. As quinases dependentes de ciclina (CDKs)
regulam o ciclo celular e estdo envolvidas no possivel desenvolvimento do cancer. Nesse contexto, o
tecido endometrial de mulheres com SOP exibe altos niveis de ciclina D1, baixos niveis de p27 e altos
niveis de Ki67 (marcador da multiplicagao celular), levando ao aumento da proliferacdo endometrial".

Em relagédo ao hiperandrogenismo, a manifesta¢édo clinica mais predominante é o hirsutismo,
caracterizado pelo excesso de cabelo terminal em &reas dependentes de andrégeno. Ha também
outras manifestacbes como a persisténcia da acne além da 22 década de vida ou alopecia
androgénica'. Além disso, estudos relatam a capacidade do hiperandrogenismo de alterar o sistema
imunolégico, oxidativo, apoptético e inflamatério cujo o tecido endometrial permanece na fase
proliferativa'.

Perante o exposto, as principais desordens relacionadas a SOP sao o desencadeamento da
Diabetes Mellitus tipo 2 e a obesidade, destacando-se também a dislipidemia, hipertensao, depressao,
ansiedade, apneia obstrutiva do sono, complicagdes na gravidez, doenga hepatica gordurosa nao-
alcodlica, infertilidade, caAncer endometrial, amenorreia, hiperandrogenismo, resisténcia insulinica (RI),

doenga cardiovascular e cerca de 47% das mulheres com SOP tém sindrome metabdlica® 3.

3.2. Epidemiologia e diagndsticos

A predominancia da SOP varia conforme os diferentes parametros de diagnésticos, bem como
as regides geograficas. Segundo os dados epidemiol6gicos mundiais a SOP aparece primordialmente
na adolescéncia com incidéncia de 9 a 36%, iniciando seus sintomas, principalmente, na puberdade 3.
Além disso, estudos indicam que existem uma alta incidéncia de hirsutismo, transtornos do humor e
irregularidade menstrual, que é encontrada mais em mulheres urbanas do que rurais, essa proporgao
é muito relacionada com o estilo de vida'.

O diagnéstico mais empregado na SOP atualmente é o Consenso de Rotterdan, que utiliza trés
critérios, podendo ser confirmada a SOP com apenas a presenca de dois. Entre os critérios se tém

hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial, oligomenorreia ou amenorreia e ovarios policisticos
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observados em ultrassonografia®. Entretanto, durante a primeira infancia é impossivel diagnosticar a
SOP devido a auséncia de sintomas'®.

O hiperandrogenismo pode ser identificado clinicamente pela existéncia de alopecia
androgénica, acne excessiva ou hirsutismo, e laboratorialmente por niveis séricos elevados de
testosterona total ou sulfato de dehidroepiandrosterona. J& a disfungdo ovulatéria é traduzida
geralmente em oligomenorreia que sdo ciclos menstruais acima de 35 dias com pelo menos 6 ciclos
por ano ou menos de 8 periodos menstruais de um ano; ou amenorreia que é a falta de menstruagéo
por 90 ou mais dias na auséncia de gravidez. A morfologia da SOP é vista através de uma
ultrassonografia, preferencialmente uma transvaginal, mas quando ndo é possivel se utiliza a

transabdominal'2.

3.3. Tratamento da SOP

Visando as consequéncias que a SOP traz, o tratamento tem como finalidade suprimir e
neutralizar a secrecdo e agdo de andrégenos, proteger o endométrio, regular o ciclo menstrual,
melhorar o estado metabdlico e a fertilidade'. Com isso, existe o tratamento farmacoldgico que utiliza
pilulas anticoncepcionais orais combinadas (AOCs) como método de primeira escolha atualmente; a
metformina; minoxidil tépico e eflornitina; e na auséncia de ovulagao é aconselhavel induzir a ovulagao
usando gonadotrofinas exdgenas. Todavia, o tratamento farmacologico apenas trata os sintomas e nao
a causa dos mesmos, além de ter baixa adesao e muitos efeitos adversos 2.

Entretanto, com a aplicacdo do tratamento ndo farmacolégico, se obtém uma alta adesao,
resultados mais satisfatérios e menos efeitos adversos do que o farmacolégico, mas com o tempo de
duracao maior®. Nesse sentido, esse tratamento visa a modificagao do estilo de vida e as intervengoes
nutricionais, como por exemplo, 0 aumento do aporte de 6mega-3 e vitamina D que em conjunto vao

atuar na causa dos sintomas da SOP'8.

3.3.1. Atuacdo do 6mega-3

O 6mega-3 € um acido graxo poli-insaturado, caracterizado por ser um acido carboxilico tendo
dupla ligagao no carbono 3 a partir do radical metil. Em sua constituigdo é formado pelo alfa-linolénico
(ALA), além do docosahexaenoico (DHA) e eicosapentaenoico (EPA) que sado considerados mais
biologicamente ativos que o ALA. As principais fontes do émega-3 sdo os peixes de agua fria, a
exemplo do salmdo, sardinha, atum e bacalhau. Quanto ao seu papel, desempenha importante fungao
na regulacdo imunoldgica e diferenciacdo celular, além de ter propriedades antioxidantes e anti-
inflamatérias'”18,

Em relacdo a SOP, o 6mega-3 pode ajudar na sensibilidade a insulina, inflamacao crbnica de
baixo grau, ovulacdo e no perfil lipidico dessas mulheres. Dessa forma, o estilo de vida como a
alimentagéo consumida pode influenciar no manejo do d6mega-3. Como é o caso de uma dieta ocidental
que contém quantidades aumentadas de 6mega-6 em comparacdo ao émega-3 e esta composicao

nao é benéfica, por ambos competirem pelas mesmas enzimas e o excesso de 6mega-6 pode levar a
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inflamacéao pelo fato de ser um precursor de eicosandides pré-inflamatérios que sado sintetizados
através da acao da ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e COX-2) ou 5-lipoxigenase (5-LOX). Os eicosandides
estdo envolvidos na modulagdo do fluxo sanguineo, permeabilidade endotelial, quimiotaxia de
neutréfilos e agregagao plaquetaria e, portanto, decisivo durante os estagios iniciais de inflamagéo 6.

Deste modo, a utilizagdo do émega-3 na quantidade ideal reduz a produgao de eicosandides
pré-inflamatoérios ao substituir o acido araquidénico nas membranas fosfolipidicas, inibindo que o
mesmo seja liberado para servir de substrato pelas vias ciclooxigenase e lipoxigenase. Além disso,
através do EPA forma as resolvinas da série E (RvE) e o DHA as resolvinas da série D (RvD), protectina
d1 e maresinas por meio da agédo das 5-LOX e 12-LOX. Esses mediadores anti-inflamatérios e de pro-
resolucao sao sintetizados por glébulos brancos e parcialmente por células endoteliais, sendo cruciais
para encerrar o influxo de neutréfilos e eliminagao de células apoptoéticas, consequentemente, ira
contribuir ativamente para a resolugéo da inflamagao 6.

A inflamacéo e a sensibilidade a insulina estdo intrinsecamente ligadas na SOP. Dessa forma,
através da atenuacdo do estresse do reticulo endoplasmatico (ER) e aumentando a B-oxidagéo do
acido graxo e o desacoplamento mitocondrial, com uma redugéo concomitante nos depésitos de lipidios
e das espécies reativas de oxigénio (EROs), havera uma diminuicdo dos processos inflamatérios,
principalmente das citocinas inflamatorias, incluindo o fator de necrose tumoral-a (TNFa) e IL-6'°.
Consequentemente, elevara a secrecdo de adiponectina anti-inflamatéria, contribuindo para um
aumento da sensibilidade a insulina e melhora do indice HOMA-IR"’.

Os mecanismos pelos quais a resisténcia a insulina afeta o sistema hormonal sdo numerosos.
Portanto, a melhora no sistema reprodutivo € atribuida a uma regulagédo na concentracdo de LH e na
relagéo LH/FSH, onde a acao principal é feita pelos acidos araquidbnicos, que pode ativar uma proteina
reguladora aguda esteroidogénica (StAR), considerada a principal limitadora da via esteroidogénica. A
StAR transfere o colesterol para a parte interna da membrana mitocondrial e leva a producao de
androstenediona e testosterona. Todavia, as altas concentragbes de acido araquiddnico podem resultar
em uma desregulacdo da esteroidogénese, dessa forma os niveis ideias de 6mega-3 diminuiriam a
quantidade do &cido araquiddnico, melhorando o excesso de andrégenos nas mulheres com a SOP'°,

Outro efeito potencial do 6mega-3 ocorre nas atividades ateroprotetoras por meio do aumento
do catabolismo intracelular e da reducéo da producao de apolipoproteina B-100 (Apo-B100). Isso leva
a estimulagao da lipoproteina lipase (LPL); aumento da depuragao de triglicerideos plasmaticos e da
conversdo de VLDL em LDL; reducdo da sintese de LDL e da lipemia pés-prandial, elevando
significativamente o HDL-C em mulheres com SOP, influenciando na regulagdo ou melhoria do perfil
lipidico através do seu consumo'®.

Portanto, o consumo adequado do 6mega-3 e uma proporcao apropriada de 6mega-6 para
6mega-3, em mulheres com a SOP, é importantissimo, devido ao seu papel nas complicagées clinicas,
além do seu efeito protetor contra algumas doengas. Diante disso, esse acido graxo contém maior valor

calérico em comparacdo aos outros suplementos dietéticos, e seu uso deve ser cuidadosamente
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avaliado individualmente nas pacientes para evitar impacto negativo sobre possiveis alteracées no

metabolismo dessas mulheres'”.

3.3.2. A vitamina D e suas acées

A vitamina D é um horménio esteroide, produzido principalmente pela pele apds a exposi¢ao
solar ou pelas fontes dietéticas, porém menos de 20% é fornecido pela alimentagao. A principal fungao
da vitamina D é a regulagdo metabdlica da homeostase do célcio e do fosfato, controlando assim a
qualidade da mineralizagao 6ssea. Recentemente foi atribuido a esse hormonio outros papeis, como
antiproliferacéo, anti-inflamatério, diferenciacao, pré-apoptose e imunossupressao?.

Existem duas formas disponiveis na natureza da vitamina D, a vitamina D2 (ergocalciferol), que
se origina do ergosterol da levedura e plantas, e a vitamina D3 (colecalciferol), produzida pelas células
da epiderme, a partir da irradiacao do 7-desidrocolesterol pela exposicao aos raios UV-B. Apds isso,
essa vitamina sofre duas hidroxilagées para atingir sua forma mais ativa, sendo convertida tabulos
proximais dos rins em calcitriol [1,25(0OH)2D3]’.

Em relacdo a SOP, descobriu-se que mulheres com a sindrome tém alta prevaléncia de
deficiéncia da vitamina D, estando relacionado ao metabolismo anormal do calcio e do fosfato,
caracterizando as pacientes por altos niveis de fosforo e do horménio da paratireocide (PTH), que
podem estar associados a obesidade, devido ao aumento intracelular dos niveis de calcio nos
adipécitos que desencadeia o aumento da lipogénese; ganho de peso; resisténcia a insulina e uma
elevacdo acentuado nos triglicerideos séricos. Alguns estudos indicam que a suplementacdo de
vitamina D contribui para a melhora do metabolismo lipidico, na regulacédo do ciclo celular, supressao
do horménio da paratireoide (PTH) e expressado do gene da Apolipoproteina’?'.

Concomitantemente, a deficiéncia pode predispor a intolerancia a glicose, alteracbes na
secregdo de insulina e, por fim, ao desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2. Esse possivel
mecanismo ocorre em razdo da presenca do receptor de vitamina D (VRD) nas células beta-
pancreaticas, no adipdcito e tecido muscular. Estudos mostraram que a suplementacao de vitamina D
estimulou a expressao do receptor de insulina e promoveu a responsividade a insulina para o transporte
de glicose, exercendo uma influéncia positiva neste horménio, aumentando significativamente a
expressao da proteina quinase ativada por AMP, SIRT-1 e GLUT-4, no tecido adiposo de camundongos
diabéticos?2.

Os mediadores inflamatérios também desempenham um papel importante na ocorréncia e no
desenvolvimento da resisténcia a insulina, afetando diretamente o processo de fosforilagao e ativacdo
do IRS-1 e IRS-2, bloqueando a transmissao dos sinais biolégicos da insulina e causando resisténcia
insulinica. Visto isso, estudos indicam que a vitamina D pode inibir o fator de transcricao nuclear Kappa-
B (NF-kB), fator chave de transcricdo que regula a resposta inflamatéria, causando a regulagao da
resposta inflamatéria e reduzindo a produgéo de radicais livres?.

Em relacdo as alteragdes na reproducao feminina, foi relatado que o VDR pode ser detectado

em células da granulosa e cumulus oophorus de tecido ovariano animal e humano, podendo ser
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encontrado também na decidua e placenta, sugerindo associagdo entre os niveis de vitamina D e a
fertilidade. Além disso, a molécula de 1,25(0OH)2D3 regula a decidualizagao do endométrio, lactogénio
placentério, expressédo e secre¢do de gonadotrofina coribnica humana, melhorando a capacidade
reprodutiva feminina, enquanto a deficiéncia da vitamina D esteve relacionada as varias manifestagdes
da SOP, incluindo anovulagéo’.

Em pesquisa com camundongos, a baixa atividade de VDR mostraram formagdo éssea
prejudicada e retardo de crescimento, hipoplasia uterina e foliculogénese prejudicada. Esses animais
exibiram hipogonadismo hipergonadotrépico acompanhado por diminui¢cdo da atividade da aromatase
e expressao do gene CYP19, apontando para o papel potencial da vitamina D na biossintese de
estrogénio e expressdo do gene da aromatase. Em estudos com humanos, o tratamento in vitro de
células ovarianas com vitamina D aumentou a produgédo dos esteroides sexuais: progesterona,
estrogénio e estrona®.

Por mais que estudos mostrem melhora na capacidade reprodutiva e no perfil glicémico de
pacientes com SOP, incluindo a diminuicdo do nivel de andrégeno sérico e da inflamacgao, séo
necessarias mais investigacdes sobre o mecanismo de agao e dose da suplementacao da vitamina D
na SOP720,

3.3.3. Dosagem e o tempo de uso do 6mega-3 e da vitamina D na SOP

O dmega-3 pode ser encontrado por exemplo em formato de capsula gelatinosa que contém
6leo de peixe e uma proporgao de EPA e DHA. Ja a vitamina D pode ser suplementada em forma de
comprimido, capsula ou liquido, contendo dois tipos sendo o D2 e o D324, Diante disso, uma dosagem
adequada para essas pacientes é fundamental. Portanto, na tabela 1 se observa a correlagdo da
dosagem, duracao do tratamento e do efeito no organismo com o uso do 6mega-3 e da vitamina D de

acordo com cada autor, podendo ou nao ter resultados satisfatérios.

Tabela 1 — Intervengdes nutricionais de artigos selecionados com o émega-3 e a vitamina D e os
resultados obtidos na sintomatologia de mulheres com a SOP

Autor
(ano)

Oner G,

et al®.
(2013)

Fang F,

et al?'.
(2016)

Tipo de Objetivo Amostra Dosagem e Resultados
estudo duragao
Estudo Avaliar a eficacia e 45 mulheres 1.500 mg orais  y IMC, niveis de insulina e o
clinico seguranca do 6mega-3 com SOP com diarios de indice HOMA-IR;
prospectivo  no tratamento do SOP  alguns dos Omega-3 por 6 v niveis séricos de LH, T (total e
e comparar os fatores sinais: meses, livre) e androgenos;
clinicos, hormonais, oligomenorreia, Apos 6 meses:
TNF-a e niveis de hirsutismo, acne 4 niveis de SHBG e de TNF-a;
resistina nos pacientes e alopecia. + hirsutismo e RI.
tratados com 6mega-3.
Revisao Avaliar o efeito da 9 estudos com 6: vitamina D v niveis séricos do PTH;
sistematica suplementacao de total de 502 com placebo; 7: 4 ndmero de foliculos
e meta- vitamina D no pacientes com vitamina D + dominantes;
andlise de  tratamento da SOP. SOP. metformina. Sem efeito significativo nos
ensaios Vitamina D: 400  parametros metabdlicos de
clinicos a 12.000 Ul / glicose e lipidios e no nimero

dia. Metformina:

de ciclos menstruais regulares.
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randomiza 1.500 mg/dia.
dos Duracdo de 2 a
6 meses.
Yang K, Revisédo Avaliar a eficacia e 591 pacientes Variacado na + R, indice HOMA-IR;
et al'®. sistematica seguranca do acido com SOP entre  dosagem de 4 Adiponectina;
(2018) e meta- graxo 6mega-3 para 22a33anos e 900mg a v CT, TG e LDL-C, sendo
analise pacientes com SOP. IMC variando de  4000mg de recomendado o 6mega-3
27 a 35kg/m?, O6mega-3 com quando esses se encontram em
incluindo 9 um periodo altos niveis nas pacientes com
ensaios clinicos. entre 6 a 24 SOP.
semanas.
Jamilian  Ensaio Avaliar os efeitos de 60 mulheres Vitamina D: ¥ niveis séricos de TT;
M, et clinico um tratamento com SOP, com  50.000 Ul a + no BDI e pontuagbes DASS;
al’. randomiza  combinado de vitamina idades entre 18  cada duas v niveis séricos de PCR-us e de
(2018) do, duplo- D e dmega-3 nos e 40 anos, semanas mais 2 malondialdeido;
cego e parametros clinicos, encaminhadas g/ dia de acidos 4 da capacidade oxidativa total;
controlado  metabdlicos e para a Clinica graxos 6mega-3 y expressao génica de IL1 e do
por genéticos em mulheres Kosar em Arak, de 6leo de peixe VEGF regulado positivamente;
placebo com SOP. Ira. ou placebo (n=  Nao foi observado nenhum
30 cada grupo)  efeito significativo em outros
por 12 perfis hormonais, oxido nitrico
semanas. plasmatico, glutationa total e
expressao génica de IL-8, TNF-
ae TGF-B.
Zhao F, Meta- Explorar a eficacia da 18 ensaios 20 a 12.000 Suplementacao de 12 semanas
et al”’. analise suplementacao de randomizados Ul/dia de com doses diarias (<1000
(2021) vitamina D na melhoria  envolvendo vitamina D Ul/dia):

do metabolismo
hormonal, inflamacéo e
niveis de estresse
oxidativo em pacientes
com SOP.

1.060 mulheres
com SOP entre
22 a 29 anos,
com IMC
variando entre
24 a 37 kg/m2.

(sozinha ou com
co-
suplementacgao)
com duracéao
entre 8 a 24
semanas.

v TT, PCR-us e malondialdeido;
A niveis séricos da capacidade
antioxidante total;

v niveis séricos DHEA-S.

Legenda: +: melhora;4: aumento; ¥: redugdo. BDI: inventario de depresséo beck; DASS: questionario que consiste em
trés escalas de autorrelato de 14 itens que medem depressao, ansiedade e estresse; CT: colesterol total; DHEA-S:
sulfato de desidroepiandrosterona; HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a insulina; IL1:
interleucina 1; IL-8: interleucina 8; IMC: indice de massa corpérea; LDL-C: lipoproteina de baixa densidade; LH: hormonio
luteinizante; PCR-us: proteina c reativa — ultrassensivel; PTH: hormdnio da paratireoide; RI: resisténcia insulinica; SOP:
sindrome do ovario policistico; T: testosterona; TG: triglicerideos; TGF-3: fator de crescimento transformador beta; TNF-a:
fatores de necrose tumoral alfa; TT: testosterona total; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.

A suplementacdo de 6mega-3 apresentou dosagem média de 2g/dia e duracdes que variaram

de 2 a 24 semanas, causou melhora significativa dos parametros lipidicos,

indice HOMA-IR,

metabolismo da glicose e do estado inflamatério, atenuando os sintomas, como hirsutismo. Enquanto

a suplementacao de vitamina D também obteve efeitos mais significativos, principalmente em doses

diarias baixas (<4.000 Ul/dia) e com tratamentos mais longos (>8 semanas).

Os resultados

apresentaram diminuicao dos niveis séricos de PTH, levaram a uma melhor capacidade antioxidante

total e diminuicao de niveis séricos de espécies reativas de oxigénio, que consequentemente levou a

melhora dos sintomas e regulagéo de ciclos menstruais.
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4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Apds a apresentacao das evidéncias concluiu-se nesta revisdo que a suplementagédo de
06mega-3 e vitamina D resultou em efeitos benéficos a salde das mulheres com SOP e diminuigao das
manifestagées clinicas da sindrome. Foi constatado correlagédo intima entre as manifestagcdes da SOP
e 0 dmega-3 e vitamina D, em que a suplementagéo isolada e/ou em co-suplementagao resultou no
controle das desordens metabdlicas da SOP.

Diante da heterogeneidade presente entre alguns trabalhos, ainda se faz necessario mais
pesquisas e estudos referentes ao tema abordado, com amostras maiores de diferentes etnias, para
que a literatura possa propagar maiores conhecimentos aos profissionais de salde durante a atuagéo
e manejo da SOP. Enfatiza-se a importancia deste tema para a populagao, no intuito de prevenir
complicagdes metabdlicas com o tratamento precoce, agregando melhora no estilo de vida de mulheres

com SOP, além de disseminar informacoes sobre a sindrome ainda pouco abordada.
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