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RESUMO

O objetivo deste trabalho é analisar através da literatura quais sdo os suplementos mais utilizados para
tratamento da Sindrome dos Ovarios Policisticos e seus beneficios para a melhora deste quadro. Trata-se de
uma revisao integrativa da literatura, estruturado por meio de cinco etapas. A busca por estudos foi realizada
no periodo de setembro de 2022. A pesquisa se deu por meio das bases de dados eletrbnicas que sao
importantes para o contexto da saude. Foram incluidos textos completos e disponiveis na integra, com recorte
temporal de janeiro de 2017 a setembro de 2022 em portugués, quando no inglés e espanhol. Excluiram-se
estudos em que ndo foi possivel estabelecer rela¢gdes com o tema desta pesquisa, artigos de revisdo ou ainda
aqueles duplicados nas bases de dados, além daqueles de literatura cinzenta. Obteve -se um total de 14
artigos que puderam compor a amostra, 08 investigaram a suplementacdo da vitamina D na SOP em
diferentes vertentes da patologia e 06 dissertaram sobre Omega-3. Elucidou-se que ha uma relac&o benéfica
da suplementacao para a sindrome dos Ovarios Policisticos. Contudo, ha necessidade de que mais estudos
primarios sejam desenvolvidos entorno dessas substancias, visto que varios outros beneficios foram
inconclusivos segundo os estudos.

Palavras-chave Sindrome do Ovario Policistico; Suplementos Nutricionais; Saude.
ABSTRACT

The objective of this work is analyzed through the literature of what are the most used supplements for the
treatment of Polycystic Ovarian Syndrome and their benefits to improve the condition. It is an integrative
literature review, construction of a five-step means. The search for studies was carried out in the period of
September 2022. The search was carried out through electronic databases that are important for the health
context. Texts were included and available in full, with a complete temporal record from January 2017 to
September 2022 in Portuguese, when in English and Spanish. Studies in which it was not possible to establish
relationships with the theme of this research, review articles or even those in the databases, in addition to
duplicates of gray literature, were excluded. Obtain a total of 14 articles that should be studied to compose the
sample, vitamin D supplementation in PCOS in different aspects of the pathology and 06 discussed Omega-3.
It was clarified that there is a comparison of supplementation for Polycystic Organs syndrome. There is a need
for primary studies to be carried out on other substances, since several other benefits were inconclusive.

Keywords: Dietary Supplements; Polycystic Ovary Syndrome; Health.

RESUMEN

El objetivo de este trabajo es analizar a través de la literatura cuales son los suplementos mas utilizados para
el tratamiento del Sindrome de Ovario Poliquistico y sus beneficios para mejorar la condicion. Se trata de una
revision integrativa de la literatura, construccién de un medio en cinco pasos. La busqueda de
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estudios se realiz6 en el periodo de septiembre de 2022. La busqueda se realiz6 a través de bases de datos
electrénicas importantes para el contexto de salud. Los textos fueron incluidos y disponibles en su totalidad,
con un registro temporal completo desde enero de 2017 hasta septiembre de 2022 en portugués, cuando en
inglés y espafiol. Se excluyeron estudios en los que no fue posible establecer relaciones con el tema de esta
investigacion, articulos de revision o incluso en las bases de datos, ademas de duplicados de literatura gris.
Obtener un total de 14 articulos que deberian ser estudiados para componer la muestra, la suplementacion
con vitamina D en SOP en diferentes aspectos de la patologia y 06 discutieron Omega-3. Se aclaré que existe
una comparacién de suplementacién para el sindrome de Organos Poliquisticos. Es necesario realizar
estudios primarios sobre otras sustancias, ya que varios otros beneficios no fueron concluyentes.

Palabras clave: Sindrome del Ovario Poliquistico; Suplementos Dietéticos; Salud.

INTRODUGAO

A Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma patologia enddcrino-metabdlica que
compromete a saude de 5% a 13% de pessoas do sexo feminino em idade reprodutiva. Uma das
principais complicacbes dessa sindrome a nivel mundial esta relacionada a possibilidade de
desenvolvimento de cancer ginecoldgico, como o de endométrio, e aumento do risco
cardiovascular.'?

Até os dias atuais, ainda n&o existe uma fisiopatologia completamente definida. Contudo, ja
se estabeleceram relacdes do hormonio luteinizante como principal ponto da sindrome. Ha quatro
tipos distintos de fendtipos no qual a SOP pode ser classificada, o diagnéstico carece,
preferencialmente, de um profissional médico com especializacdo em ginecologia e de métodos
clinicos e/ou laboratoriais. Os principais sinais da doenga que ja se conhecem sao o
hiperandrogenismo, aumento exponencial da glicemia, disfuncao na ovulacao e infertilidade. Quanto
ao tratamento, este se da por meio da apresentacao clinica de cada mulher com utilizagao de
medicacdes como anticoncepcionais orais combinados e a metformina, por exemplo.?

A vida das mulheres que convivem com SOP perpassa por diversos entraves que acabam
modificando o seu corpo de diversas formas, ha surgimento de acne e hirsutismo, por exemplo.
Nesse contexto, existem comprovagdes de que associagdes terapéuticas aliadas a procedimentos
especificos, mudancas nos habitos de vida, como pratica de exercicios fisicos e reeducacao
alimentar, além de uma assisténcia multiprofissional, podem surtir beneficios que melhoram a
situacdo de saude dessas mulheres. 34

Dentre as abordagens utilizadas para tratamento da SOP, ja existem evidéncias de que a
suplementacao de diversos tipos e para diversos fins podem trazer efeitos positivos para a melhoria
do quadro. Dentre as quais, pode-se mencionar o Omega 3, Vitamina D, Coenzima-Q 10, entre

outros®6.7,
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A justificativa dessa pesquisa se da pela necessidade de clarificar mais aspectos
relacionados a Sindrome dos Ovarios Policisticos e sobre como a suplementagao realizada nesse
contexto pode contribuir beneficamente na qualidade de vida das mulheres que convivem com a
sindrome. Além disso, a construgdo desse trabalho é importante por possibilitar a unido de uma
série de dados que tem potencial de subsidiar o fornecimento de informacdes de cunho cientifico
por parte dos profissionais para as pacientes, tornando sua assisténcia mais resolutiva. Assim, o
objetivo deste trabalho é analisar através da literatura quais sao os suplementos mais utilizados para

tratamento da Sindrome dos Ovarios Policisticos e seus beneficios para a melhora deste quadro.

METODOS

Este estudo trata-se de uma revisado integrativa da literatura, estruturado por meio de cinco
etapas propostas por Whittemore e Knafl®, as quais consistem em: elaborar uma questdo de
pesquisa, realizar a busca na literatura por estudos primarios, analisar os estudos encontrados,
proceder para a avaliagdo dos dados selecionados e, em seguida, apresenta-los no formato de
revisdo. Esse foi um método tido como o mais adequado para explorar e definir a literatura
proveniente de fonte cientifica, existente e disponivel acerca da tematica aqui proposta.

A elaboracdo da questdo de pesquisa se deu como meio para o qual se buscava
compreender o fendbmeno desta pesquisa e que pudesse nortear o estudo. O desenvolvimento dela
teve por base a estratégia PICo, que define os componentes de interesse: Participantes (P),
corresponde as “Mulheres”; como Interesse () “Beneficios da Suplementacao”; e como Contexto
(Co): “Sindrome do Ovario Policistico”. Assim, obteve-se o questionamento que conduziu essa
revisao: “Quais os beneficios da suplementacao alimentar de émega 3 e vitamina D para o quadro
de Sindrome do Ovario Policistico?”

A busca por estudos que abordassem a tematica ocorreu de forma auténoma e foi realizada
no periodo de setembro de 2022. A pesquisa se deu por meio das bases de dados eletrbnicas que
sdo importantes para o contexto da saude: Medical Literature and Retrivial System onLine
(MEDLINE/PubMed®); BDENF (Base de Dados de Enfermagem); Literatura Latino- Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS); Scientific Electronic
Library Online (SCIELO). O entrecruzamento dos descritores controlados e palavras-chave foi
mediado pelo operador booleano “AND” na procura por relagao entre os termos selecionados.

Para realizag&o das buscas nos bancos de dados, utilizou-se os Descritores em Ciéncias da

Saude (DECS) e Cabecalhos de Assuntos Médicos (MESH) da seguinte maneira: “Sindrome
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do Ovario Policistico AND Suplementos Nutricionais”; “Dietary Supplements AND Polycystic Ovary
Syndrome”. Nao se realizou busca manual nas referéncias dos artigos extraidos.

Foram incluidos nesta pesquisa textos completos e disponiveis na integra, com recorte
temporal de janeiro de 2017 a setembro de 2022, haja vista a importancia de uma varredura
abrangente, mas de dados recentes que elucidem e respondam a tematica proposta, tanto no idioma
portugués, quando no inglés e espanhol. Foram excluidos estudos em que nao foi possivel
estabelecer relagdes com o tema desta pesquisa, artigos de revisdo ou ainda aqueles duplicados
nas bases de dados, além daqueles classificados como literatura cinzenta. Ao final, obteve-se um
total de 14 artigos que puderam compor a amostra. O processo de selecdo € demonstrado no
fluxograma adaptado do PRISMA, visto no fluxograma 01.

Para extragao dos dados foi utilizado um instrumento como suporte cientifico dos dados mais
relevantes dos artigos. Esse instrumento contemplou: Autores, Ano de publicacdo, Aspectos
metodoldgicos e Principais achados. No que se refere a analise dos dados, essa se deu de forma
descritiva. Para apoiar essa analise foi utilizado o software Microsoft Office Excel 2016. Quanto
aos resultados, foram apresentados conforme os principais desfechos e implicacdes notados nos

estudos.

Fluxograma 01 - Fluxograma representativo do processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e incluséo
dos artigos na revisao integrativa da literatura. Jodo Pessoa, Brasil, 2022.

19( IDENTIFICADOS:
g BVS: 84
3 MEDLINE/PUBMED: 92
L
E EXCLUIDOS (POR CRITERIOS DE
& > ELEGIBILIDADE):
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MEDLINE/PUBMED: 74
AVALIADOS:
BVS: 12
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EXCLUIDOS (ARTIGOS EM QUE NAC_)
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L DIRETA COM A TEMATICA ATRAVES

v
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2022.
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RESULTADOS

Apos selecao, 14 estudos compuseram a amostra, dentre os quais 8 (57,14%) investigaram
a suplementacao da vitamina D na SOP em diferentes vertentes da patologia. Destes, 4 (28,57%)
avaliaram os efeitos da suplementac¢ao da vitamina D na resisténcia a insulina, 1 (7,14%) avaliou os
efeitos da suplementacao dessa vitamina nos marcadores de leséo hepatica e fibrose e 1 (7,14%)
investigou seu efeito no perfil lipidico e gordura visceral e 2 estudos (14,28%) investigaram os
efeitos da suplementacao de vitamina D na func¢ao reprodutiva de mulheres com SOP.

Em seguimento, um (7,14%) avaliou a influéncia da suplementacdo de émega 3 no perfil
lipidico e na resisténcia a insulina em mulheres com SOP, e 1 (7,14%) avaliou os efeitos desse
nutriente no perfil hormonal, incluindo o horménio anti-mulleriano (AMH), testosterona total,
hormonio luteinizante (LH), horménio foliculo estimulante FSH), a razdo LH:FSH, globulina de
ligacdo hormonal sexual (SHBG) e estradiol. Em sequéncia, 1 estudo (7,14%) realizou a associagao
entre a co-suplementacao de dmega 3 e vitamina E com melhora do perfil lipidico e biomarcadores
do estresse oxidativo e 1 (7,14%) associou tal suplementacao a resisténcia a insulina, testosterona
total e livre e, por fim, 1 (7,14%) avaliou os efeitos da suplementacdo de 6mega 3 na expressao
genética envolvida na via de sinalizacao de insulina e lipidios. O quadro 01 sumariza os estudos que

compuseram a amostra desta pesquisa
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Quadro 01: Organizacgéo dos estudos que compuseram a amostra desta pesquisa. Jodo Pessoa-PB, Brasil, 2022.

Art. Autor

Ano

Titulo

Principais achados

10 JAMILIAN M et al.

2018

The influences of vitamin D and omega-3 co-supplementation on clinical,
metabolic and genetic parameters in women with polycystic ovary syndrome. J
Affect Disord.

Apos avaliagdo da coadministragédo de vitamina D
e acido graxo 6mega-3, verificou-se que apods 12
semanas ocorreram efeitos benéficos no estado de
salide mental, nivel de testosterona total, hs- CRP
sérico, TAC plasmatico e MDA niveis e expressao
génica de IL-1 e VEGF entre mulheres que sofrem
de SOP.

2° LERCHBAUM E. et
al.

2021

Effects of Vitamin D Supplementation on Surrogate Markers of Fertility in
PCOS Women: A Randomized Controlled Trial.

Nao foi identificado efeito significativo da VD nos
niveis de AMH, mas um efeito significativo nos
niveis de FSH e na relagdo LH/FSH em mulheres
com SOP. Nossos resultados, portanto, apoiam a
ideia de que a VD pode estar envolvida na fungao
reprodutiva em mulheres com SOP. A luz de dados
anteriores que sugerem um possivel efeito
favoravel da VD na fertilidade feminina, outros
ECRs com poténcia adequada sédo de importancia
clinica para esclarecer os potenciais efeitos
positivos da VD na fungdo reprodutiva em mulheres
com SOP.

3° MIRMASOUMI G. et
al.

2018

The Effects of Flaxseed Oil Omega-3 Fatty Acids Supplementation on Metabolic
Status of Patients with Polycystic Ovary Syndrome: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial.

No geral, a suplementacdo de dmega-3 com 6leo
de linhaca por 12 semanas em mulheres com SOP
teve efeitos benéficos no metabolismo da insulina,
escores mF-G, triglicerideos séricos, niveis de
VLDL-colesterol e PCR, mas nao afetou os perfis
hormonais e outros lipidios e o nitrico plasmatico.
niveis de oxido nitrico.

4° JAFARI-SFDVAJANI

2018

The effect of vitamin D supplementation in combination with low-calorie diet on
anthropometric indices and androgen hormones in women with polycystic

Em mulheres com SOP, o perfil androgénico ndo
mudou com a suplementagdo de vitamina D

REICII | Vol. XX | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.eXX.2021

Pagina 1 de 19
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et al. ovary syndrome: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. quando combinada com dieta hipocaldrica, mas a
frequéncia menstrual melhorou significativamente.

5° HAGER M. et al. 2019 The impact of a standardized micronutrient supplementation Uma suplementacdo de micronutrientes que inclui
acidos graxos Omega-3, acido folico, selénio,
on PCOS-typical parameters: a randomized controlled trial. vitamina E, catequina, glicirrizina e coenzima Q10,

administrada por um periodo minimo de 3 meses,
é benéfica para mulheres com SOP em termos de
parametros especificos da SOP, nomeadamente a
relacdo LH:FSH, testosterona sérica e AMH sérica.

6° ABOOTORABI M. S. | 2018 The effect of vitamin D supplementation on insulin resistance, visceral fat and | A suplementagdo de vitamina D por 8 semanas
et al. adiponectin in vitamin D deficient women with polycystic ovary syndrome: a | entre mulheres com SOP e

randomized placebo-controlled trial.
deficiéncia de vitamina D levou a uma redugéo
significativa no nivel de

glicemia de jejum e um aumento significativo no
nivel de HOMA-B,

Adiponectina e vitamina D sérica.

7° JAMILIAN M. et al. 2017 Effect of Two Different Doses of Vitamin D Supplementation on Metabolic | Esse estudo demonstrou que, em comparagdo com
Profiles of Insulin-Resistant Patients with Polycystic Ovary Syndrome. 1.000 Ul/dia de vitamina D e placebo, a

suplementagdo com 4.000 Ul/dia de vitamina D por
12 semanas para mulheres com SOP resultou em
reducdes

significativas na insulina sérica, HOMA-IR, niveis
séricos de testosterona total, FAI e hirsutismo, e um
aumento

significativo de SHBG, mas nao influenciou o

REICII | Vol. XX | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.eXX.2021 Pagina 2 de 19
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DHEAS.

2019

A Randomized, Controlled Trial of Vitamin D Supplementation on Cardiovascular
Risk Factors, Hormones, and Liver Markers in Women with Polycystic Ovary
Syndrome.

Este estudo apoia os efeitos benéficos da
suplementagdo de vitamina D em marcadores de
lesdo hepatica e fibrose, e melhorias modestas na
resisténcia a insulina em mulheres com sobrepeso
e obesas com deficiéncia de vitamina D com SOP.
Em contraste, outros fatores de risco
cardiovasculares e hormoénios ndo mudaram em
resposta a suplementagdo de vitamina D por 3
meses. Nao houve alteragdes significativas no
peso, IMC, presséao arterial, hs-CRP e perfil lipidico.

8° JAVED Z. et al
9° DASTORANI N.
al.

et

2018

The effects of vitamin D supplementation on metabolic profiles and gene
expression of insulin and lipid metabolism in infertile polycystic ovary syndrome
candidates for in vitro fertilization.

Os resultados deste estudo apoiam que a
suplementacédo de 50.000 Ul de vitamina D a cada
duas semanas por 8 semanas teve efeitos
benéficos no metabolismo da insulina e no perfil
lipidico de mulheres inférteis com SOP que sado
candidatas a fertilizagdo in vitro. Esses beneficios
podem nao ser evidentes com niveis suficientes de
vitamina D.

10° TRUMMER C. et al.

2019

Effects of vitamin D supplementation on metabolic and endocrine parameters
in PCOS: a randomized-controlled trial.

A suplementacédo de vitamina D nao teve efeito
significativo nos pardmetros metabodlicos e
enddcrinos na SOP, com exce¢do da redugdo da
glicose plasmatica durante o TOTG.

11° NASRI K. et al.

2017

The effects of vitamin D and evening primrose oil co-supplementation on lipid
profiles and biomarkers of oxidative stress in vitamin D-deficient women with
polycystic ovary syndrome: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial.

No geral, a co-suplementagéo de vitamina D e EPO
por 12 semanas em mulheres com deficiéncia de
vitamina D com SOP melhorou significativamente
os niveis de triglicerideos, colesterol VLDL, GSH
eDA.

REICII | Vol. XX | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.eXX.2021
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12°

2017

The Effects of Omega-3 Fatty Acids and Vitamin E Co-Supplementation on
Indices of Insulin Resistance and Hormonal Parameters in Patients with
Polycystic Ovary Syndrome: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Trial.

No geral, a co-suplementagcdo de acidos graxos
Omega-3 e vitamina E por 12 semanas em
mulheres com SOP melhorou significativamente os
indices de resisténcia a insulina, testosterona total
e livre; no entanto, ndo afetou o FPG e outros perfis
hormonais. Isso sugere que a co- suplementagéo
de acidos graxos 6mega-3 e vitamina E pode ter um
potencial terapéutico vantajoso para pacientes com
SOP.

13°

EBRAHIMI, F. A et
al.
NASRI K et al.

2017

The Effects of Omega-3 Fatty Acids Supplementation on Gene Expression
Involved in the Insulin and Lipid Signaling Pathway in Patients with Polycystic
Ovary Syndrome.

Os Resultados deste estudo evidenciam os
beneficios da suplementagdo de &cidos graxos
6mega-3 por 12 semanas em mulheres com
SOP, melhorando significativamente a expressao
génica de PPAR-y e LDLR, entretanto esta nao
afetou a expressao génica de Lp(a) e GLUT-1 em
células mononucleares do sangue periférico.

14°

RAHMANI, E et al.

2017

The effects of omega-3 fatty acids and vitamin E co-supplementation on gene

expression of lipoprotein(a) and oxidized low-density lipoprotein, lipid profiles
and

biomarkers of oxidative stress in patients with polycystic ovary syndrome

Este estudo demonstrou que a co-suplementagao
de acidos graxos émega-3 e vitamina E por 12
semanas em mulheres com SOP melhorou
significativamente a expressao génica de Lp(a) e
Ox-LDL, perfis lipidicos e biomarcadores de
estresse oxidativo.

Fonte:

Bases de dados, 2022

REICII | Vol. XX | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.eXX.2021
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DISCUSSAO

Observou-se durante a analise e selecdo dos estudos que a suplementacao dietética na SOP
abrange uma grande variedade de nutrientes, o que inviabiliza a abordagem de todos os
suplementos alimentares utilizados no tratamento dessa patologia em um unico estudo de reviséo.
Desse modo, optou-se por incluir no estudo aqueles que mais aparecem na literatura, verificando-
se que a maior parte dos estudos versam sobre os efeitos da vitamina D na SOP, seguido pela
6mega 3 e, em menor proporgao, a vitamina E. Ademais, verificou-se que todas as producdes
identificadas sdo de origem estrangeira, no idioma inglés, evidenciando que no Brasil as pesquisas
sobre a tematica ainda sao incipientes, sendo, portanto, uma area de investigagdo ainda pouco
explorada no contexto brasileiro.

Dos estudos analisados, entre aqueles que avaliaram os efeitos da suplementacdo da
vitamina D nos niveis glicémicos e resisténcia insulinica na SOP, Abootorabi et al.® verificou que a
suplementacgao de vitamina D resultou em reducéo dos niveis de glicemia de jejum, aumento dos
niveis de HOMA-B, adiponectina e vitamina D sérica, por outro lado Jamilian et al. e Dastorani et al.
10.Mverificaram redugdes significativas na insulina sérica e HOMA-IR. Trummer et al.'?, por sua vez,
verificou que a suplementacao de vitamina D reduziu significativamente a glicose plasmatica apds
60 min durante o teste oral de tolerancia a glicose, o que pode estar relacionado, segundo Maestro
et al. 3, ao fato de a vitamina D ter o potencial de estimular a expressao de receptores de insulina e
melhorar a resposta da insulina para o transporte de glicose, tornando-o mais eficiente.

Pacientes com SOP sao suscetiveis a varios disturbios metabdlicos, incluindo resisténcia a
insulina ™, com isso, diversos sdo os estudos que investigam substancias capazes de promover
melhorias no perfil metabdlico das pacientes acometidas por essa patologia.

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo conduzido com 70 mulheres com
SOP e deficiéncia de vitamina D evidenciou resultados semelhantes aqueles identificados nos
estudos que compuseram nossa amostra quanto aos niveis sericos de insulina, revelando que a
suplementacao de vitamina D por 12 semanas associou-se a reducao dos niveis séricos desse
horménio, HOMA B e HOMA-IR revelando que os resultados quanto aos dois ultimos parametros
sao divergentes nos diferentes estudos’®. Dos estudos incluidos na presente revisdo, Abootorabi et
al. ° verificou que a suplementagao de vitamina D causou elevagao dos niveis de HOMA-B.

De forma contraria a esses achados, Karadag; Yolemir e Yavuz'®, em um estudo conduzido
com 65 mulheres com SOP, com idade entre 18 e 35 anos verificou que apds o tratamento com
vitamina D, os niveis médios de glicemia de jejum e HOMA-IR diminuiram significativamente. Assim.

observa-se que os estudos tém resultados semelhantes quanto aos
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efeitos benéficos da suplementacao de vitamina D na reducdo dos niveis de glicose na corrente
sanguinea, mas nao ha na literatura um consenso sobre seus efeitos na resisténcia insulinica em
mulheres com SOP, avaliados a partir do modelo de homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-
IR).

Em seguimento, um estudo (6,7%) avaliou os efeitos da suplementacao de vitamina D nos
marcadores de lesao hepatica e fibrose, verificando que a suplementagao de vitamina D resultou
em melhoria na alanina aminotransferase (ALT), na resisténcia a insulina e melhorias significativas
nos marcadores hepaticos individuais, como o acido hialurénico (HA) e na pontuag¢do no escore de
fibrose hepética aumentada (ELF), ndo tendo sido observado efeito sobre outros fatores de risco
cardiovasculares ou hormonios. A redugao nos niveis de ALT € corroborada por dois outros estudos,
segundo os quais a mudanca de estilo de vida (MEV) associada a suplementacao de vitamina D
tem melhores resultados do que quando o MEV é implementado isoladamente'”-18,

Em sequéncia, um estudo (6,7%) investigou os efeitos da suplementacéo da vitamina D no
perfil lipidico na SOP, evidenciando reducao significativa nos niveis de triglicerideos, colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (VLDL), relagao colesterol de lipoproteina total/de alta densidade
(GSH) e concentragdo de malondialdeido (MDA)'®. Tais achados sdo consoantes aqueles obtidos
por Asemi et al. '4, que conduziu um ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo,
realizado com 104 mulheres com sobrepeso e obesidade, com deficiéncia de vitamina D e
diagnosticadas com SOP, observando redugéo significativa dos triglicerideos séricos e LDL apés a
administragcao de suplementos de calcio associado a vitamina D.

Quanto aos efeitos da suplementacao de vitamina D na fertilidade em mulheres com SOP,
dois estudos (13,33%) abordaram a tematica. Lerchbaum et al.?° verificou que enquanto nenhum
efeito significativo foi observado em mulheres nao PCOS submetidas a suplementacao de vitamina
D, nas mulheres PCOS, o tratamento VD durante 24 semanas teve um efeito significativo na razédo
hormdnio foliculo estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH), mas nenhum efeito nos niveis de
hormdnio antimulleriano (AMH).

Irani e Merhi?' colocam que uma possivel explicacdo para tal evento é que Nas células da
granulosa humana, a VD altera a sinalizagcdo de AMH, a sensibilidade ao FSH e producédo e
liberacdo de progesterona, exercendo efeito no desenvolvimento folicular ovariano e luteinizaggo.

Contrapondo os resultados anteriores, Jafari-Sfidvajani et al.?? identificou que, em mulheres
com SOP, o perfil androgénico ndo mudou com a suplementacao de vitamina D, mas a frequéncia
menstrual melhorou significativamente. De forma contraria a esses achados em um clinico
prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo realizado na Jordania concluiu que

a vitamina D3 em dose terapéutica diminuiu os escores de hirsutismo e os niveis de
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andrégeno de mulheres com sobrepeso com diagndstico de SOP, o que sugere que a
suplementacdo de vitamina D nesse publico pode estar associada a aumento da fertilidade e
melhoria da saude reprodutiva para mulheres com essa condigdo clinica.??

Dentre as pesquisas que versam os beneficios da suplementagao de vitamina D isolada e
coadministrada a outras substancias, como os acidos insaturados 6mega-3 e dleo de primula estéao
os estudos randomizados, duplo-cego, controlados por placebos desenvolvidos por Nasri et al. e
Jamilian et al.’®?*. Estes evidenciaram que a co-suplementacgdo da vitamina D com o 6mega- 3 e
com o 6leo de primula reduzem os niveis de estresse oxidativo causado pela SOP.

O estudo de Nasri et al.’® demonstrou que a co-suplementacao de vitamina D com o 6leo de
primula além de reduzir o estresse oxidativo também minimizou os niveis de triglicerideos, colesterol
VLDL, GSH e MDA no periodo de 12 semanas, assim como aumentou significativamente a secregao
de vitamina D (25(0OH)D) e Glutationa (GSH) no soro. Ja a pesquisa desenvolvida por Jamilian et
al.>* para além da reducédo do estresse oxidativo, demonstrou que a coadministracao de vitamina D
e acido graxo 6mega-3 por 12 semanas teve efeitos benéficos no estado de saude mental, nivel de
testosterona total, hs-CRP sérico, niveis plasmaticos de TAC e MDA e expressao génica de IL-1 e
VEGF.

A meta-analise desenvolvida por Akbari et al.?®> e o estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo produzido por Irani et al.?6 ratificam que a suplementacdo de vitamina D
impacta positivamente o quadro clinico da SOP, esta atua na melhoria dos marcadores de estresse
oxidativo e na reducao dos niveis de triglicerideos, sendo responsavel pela melhora dos parametros
de PCR-hs, MDA e TAC, entretendo nao afetou os niveis de GSH. Ademais, Irani et al.,?® demonstra
que a suplementacao de vitamina D diminui os niveis séricos de VEGF e essa alteragao relaciona-
se positivamente com a diminui¢do dos triglicerideos.

A pesquisa realizada Ostadmohammadi et al.?’ corrobora com os achados supracitados e
apresenta em seu estudo uma reducgao significativa nos niveis de MDA apés doze semanas de
suplementacdo oral de 50.000 Ul de vitamina D a cada 2 semanas mais 8x10"9 UFC/dia de
probiotico, em comparagdo com o placebo. Além disso, houve uma correlacdo positiva entre os
niveis séricos de 25(0OH)D poés-tratamento e aumento no TAC e niveis de GSH.

O estudo de Ebrahimi et al.?8, objetiva analisar esses beneficios nos indices de resisténcia a
insulina e parametros hormonais em mulheres com SOP por 12 semanas. Este evidenciou que a
suplementacdo de 6mega-3 combinada com a vitamina E reduz significativamente os indices de
resisténcia a insulina, testosterona total e livre, porém nao possui impacto no perfil hormonal.

A pesquisa produzida por Rahmani et al.?® versa avaliar os efeitos da coadministracdo de

dos acidos graxos 6mega-3 e vitamina E nos parametros de expressao génica de lipoproteina(a)
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(Lp(a) e lipoproteina de baixa densidade oxidada (Ox-LDL), nos perfis lipidicos e biomarcadores de
estresse oxidativo por 12 semanas. Este demonstrou que a suplementacao de 6mega-3 associada
a vitamina E no intervalo de tempo supracitado apresentou-se benéfico, resultando em uma melhor
regulacédo de expressao de Lp(a) e Ox-LDL, reducéo de triglicerideos, VLDL-, total-, LDL- e total-
/HDL-colesterol, aumento de TAC e reducdo de MDA plasmaticos.

O ensaio randomizado de Mirmasoumi et al.*® tenciona avaliar os efeitos da suplementagdo
6mega-3 combinado com 6leo de linhacga sobre o estado metabdlico de individuos com SOP. Os
achados dessa pesquisa se assemelham com os ensaios supracitados inclusos nesta revisao, onde
autores relatam os beneficios dos acidos graxos 6mega-3, sendo estes a reducao dos valores de
insulina, HOMA-IR, hirsutismo, triglicerideos séricos, VLDL e proteina C reativa de alta sensibilidade
(hs-CRP).

O ensaio prospectivo e randomizado empreendido por Hager et al.3'" buscou aquilatar as
vantagens da suplementacdo de multinutrientes no perfil hormonal, sendo os parametros de
horménio antimulleriano (AMH), testosterona total e androstenediona, assim como hormonio
luteinizante (LH), horménio foliculo-estimulante (FSH), a relacdo LH/FSH, globulina de ligacdo ao
hormonio sexual (SHBG) e estradiol em individuos com SOP, dentre estes os acidos insaturados
6mega-3. Os resultados expressos por esse estudo apresentam reducao consideravel nos padrdes
de relagcado LH:FSH, nas fragcbes de testosterona sérica e no AMH, porém nao houve mudangas nos
demais parametros mencionados.

De acordo com Lima et al.*? a suplementacédo de acidos graxos insaturados 6mega-3 tem
sido amplamente utilizada no tratamento da SOP. Isso deve-se ao efeito protetor dessa substancia
em diversas condi¢des inflamatérias, assim como possui relagdo com a diminuigao de eicosandides
pré-inflamatorias, favorecendo a melhora da sensibilidade a insulina. Este também possui papel
importante na regulagdo da expressao génica anormal na fisiopatologia e reducdo do estresse
oxidativo da SOP.

A meta-analise realizada por Sepidarkish et al.3® comprova os efeitos benéficos da
suplementagcdo isolada ou combinada de &cidos graxos Omega-3. Este evidencia que a
suplementacdo com essas duas substancias demonstra maximizacdo das concentragoes médias
de TAC, NO e GSH sérico e niveis de MAD diminuidos, bem como minimizagdo dos parametros
lipidicos gerais e nos valores de hs-CRP. Um estudo realizado em 12 semanas ratifica os achados
deste no que se refere aos beneficios do 6mega-3 na melhora dos niveis de Rl e nos niveis de
andrégenos.®*

Quanto a regulacédo de expressao de Lp(a) e Ox-LDL e a resisténcia a insulina, o estudo

desenvolvido por Amini et al.3> demonstrou que a coadministragdo resultou na redugdo dos niveis
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séricos de insulina, diminuicdo do modelo de homeostase de avaliagao resisténcia a insulina
(HOMA-IR). Outrossim, a suplementacao isolada ou combinada de 6mega-3 pode reduzir a
expansao de Lp(a) e Ox-LDL através da inibigao fosfatidilinosinitol 3-quinase e proteina quinase B
(PKB) devido a presenca de acido eicosapentaenoico (EPA) e do acido docosahexaenoico (DHA),
este favorecem a diminui¢do da regulagao positiva induzida por Lp(a) e por ox-LDL.

O ensaio clinico randomizado duplo-cego produzido por Mohammadi et al.*¢ avaliou 61
pacientes com SOP entre 20 a 35 anos e com IMC de 25 a 40 Kg/m?, subdivididas em dois grupos,
sendo 30 participantes do grupo controle e 31 do placebo. Neste estudo utilizou-se a dose de
suplementacao de 4g (1000mg por capsula 4x ao dia) por 8 semanas. Os achados desse mostrou
efeitos relevantes na utilizagcao de d&mega-3 sob a melhora dos parametros de resisténcia a insulina,
apresentando reducdo de 10% nos niveis séricos de glicose, 7,5% de reducao na insulina e 16,3%
de reducado do HOMA-IR em comparac¢éo ao grupo placebo.

O pesquisador Oner?” em seu estudo recrutou 45 mulheres com SOP ndo obesas com a
finalidade de garantir a eficacia de seguranca da suplementacao de dmega-3 no tratamento da
patologia. Essas foram tratadas diariamente com 1.500 mg de 6mega-3 por via oral durante 6
meses, este obteve resultados benéficos no que se refere a diminuicdo dos parametros de IMC,
hirsutismo, niveis de insulina e HOMA, assim como nos niveis séricos de LH, de AMH e testosterona
total e livre diminuiram e os niveis de SHBG aumentaram significativamente apds os 6 meses de
terapia.

Ja a pesquisa desenvolvida por Nasri et al.’ objetivou determinar o impacto da
suplementacgao de acidos graxos 6mega-3 na expressao génica envolvida na insulina e na via de
sinalizagao lipidica em individuos com SOP. Seu estudo possuia o quantitativo de 60 participantes
portadores de SOP, sendo estes subdivididos de forma igualitaria entre os grupos controle e
placebo. Quanto aos resultados encontrados, evidenciou-se que a suplementagdo de émega-3
aumentou os niveis expressos dos receptores y ativados por proliferador de peroxissoma do
receptor nuclear (PPAR-y) e LDLR, mas ndo afetou a expressdo génica de Lp(a) e GLUT-1 em
células mononucleares do sangue periférico.

Estudos anteriores evidenciam que os acidos graxos 6mega-3 se constituem como ligantes
naturais dos receptores de PPAR-y, sendo a fra¢do do acido a-linolénico (ALA) capaz de ativar a
producdo de PPAR-y. Desse modo, o aumento de PPAR-y dar-se-a pela concorréncia por esses
receptores. Ha indicios que a suplementacao com o &mega-3 favorece a expressao génica envolvida
na via de sinalizacao de insulina e lipidios através da inibicdo da via de fosfatidilinosinitol 3-quinase

e proteina quinase B (PKB), e modulando as atividades da via NF-
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kB.383°Entretanto, estudos voltados para essa vertente sdo escassos, necessitando da realizacdo

de mais pesquisas relacionadas com a tematica a fim de se obterem resultados mais amplos.
Nessa perspectiva, todos os estudos supracitados no que se refere aos beneficios da

suplementacao de 6mega-3 demonstraram impacto positivo na regulagcao do ciclo menstrual, bem

como na reducdo do quadro clinico e metabdlico da SOP.

CONCLUSAO

Essa revisdo proporcionou inferir que hd uma relagdo benéfica da suplementagéo para a
sindrome dos Ovarios Policisticos. Os estudos demonstraram que tanto o Omega-3, quanto a
vitamina D demonstraram eficacia quanto a melhora do quadro da SOP, principalmente no que se
refere a diminuicdo da resisténcia a insulina, que predominou nos estudos. Contudo, ha
necessidade de que mais estudos primarios sejam desenvolvidos entorno dessas substancias, visto

que outros beneficios, para além desses, foram inconclusivos segundo os estudos.
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