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Resumo

Introducdo: A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) é caracterizada por uma desordem enddcrina multipla e
complexa que cursa com hiperandrogenismo, irregularidade menstrual e pode culminar com infertilidade. Nesta
revisdo iremos apresentar uma visdo geral da SOP, através do resumo da literatura clinica e epidemiolégica relativa
aos distUrbios dessa sindrome, e realizar a associagdo dela com a melatonina. Metodologia: Trata-se de um estudo
qualitativo descritivo, denominado revisdo integrativa da literatura, ela é um instrumento relevante na comunicacao
dos resultados de pesquisas, facilitando o uso desses resultados na pratica clinica, pois proporciona uma sintese do
conhecimento ja produzido e fornece contribuicdes para a melhoria da assisténcia a sadde, através de pesquisas em
artigos cientificos presentes em bases de dados tradicionais do conhecimento médico; PUBMED/MedLine, Scopus,
Embase, Cochranne. Resultados: A Sindrome do ovario policistico acarreta milhares de mulheres no mundo todo,
sendo uma desordem muito complexa de ordem enddcrina mdaltipla, ligada ao hiperandrogenismo e desordem
menstrual, que pode causar uma séerie de complicacBes que levam a infertilidade. A infertilidade é um problema para
mulheres que desejam se reproduzir. Descobrir meios de reverter e recuperar as caracteristicas da reproducdo
feminina, diminuiria a angudstia de milhdes de mulheres no mundo. Conclusdo: A despeito da influéncia positiva da
melatonina na fungdo reprodutiva, ndo observamos na literatura estudos randomizados controlados que comparam o
seu uso em mulheres com SOP. Mais estudos deverdo ser empreendidos nesse intuito. Nao ha evidéncias consistentes

para o uso sistematico de melatonina em mulheres com SOP ou anovuladoras cronicas.
Palavras-chave: Melatonin; Polycystic ovary syndrome; Sleep; Sleep disorders; Ensino de satde.

Abstract

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is characterized by a multiple and complex endocrine disorder that
leads to hyperandrogenism, menstrual irregularity and can lead to infertility. In this review, we will present an
overview of PCOS, by summarizing the clinical and epidemiological literature related to the disorders of this
syndrome, and associating it with melatonin. Methodology: This is a descriptive qualitative study, called an
integrative literature review, it is a relevant instrument in the communication of research results, facilitating the use of
these results in clinical practice, as it provides a synthesis of the knowledge already produced and provides
contributions to the improvement of health care, through research in scientific articles present in databases. traditional
medical knowledge data: PUBMED/MedLine, Scopus, Embase, Cochranne. Results: Polycystic ovary syndrome
affects thousands of women worldwide, being a very complex disorder of multiple endocrine order, linked to
hyperandrogenism and menstrual disorder, which can cause a series of complications that lead to infertility. women
who want to reproduce. Discovering ways of reversing and recovering the characteristics of female reproduction
would reduce the anguish of millions of women in the world. Conclusion: Despite the positive influence of melatonin
on reproductive function, we did not observe in the literature randomized controlled studies comparing its use in
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women with PCOS More studies should be undertaken in this regard. There is no consistent evidence for the
systematic use of melatonin in women with PCOS or chronic anovulatory women.
Keywords: Melatonin; Polycystic ovary syndrome; Sleep, Sleep disorders; Health teaching.

Resumen

Introduccion: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se caracteriza por un trastorno endocrino multiple y complejo
que conduce a hiperandrogenismo, irregularidad menstrual y puede conducir a la infertilidad. En esta revisién,
presentaremos una vision general del SOPQ, resumiendo la literatura clinica y epidemioldgica relacionada con los
trastornos de este sindrome y asociandolo con la melatonina. Metodologia: Este es un estudio cualitativo descriptivo,
denominado revision integrativa de la literatura, s un instrumento relevante en la comunicacion de los resultados de
la investigacion, facilitando el uso de estos resultados en la practica clinica, ya que proporciona una sintesis del
conocimiento ya producido y proporciona contribuciones para la mejora de la atencién en salud, a través de la
investigacion en articulos cientificos presentes en bases de datos tradicionales. datos de conocimiento médico:
PUBMED/MedLine, Scopus, Embase, Cochranne. Resultados: El sindrome de ovario poliquistico afecta a miles de
mujeres en todo el mundo, siendo un trastorno muy complejo de orden endocrino mdltiple, ligado al
hiperandrogenismo y al trastorno menstrual, que puede ocasionar una serie de complicaciones que conducen a la
infertilidad de las mujeres que desean reproducirse. Descubrir formas de revertir y recuperar las caracteristicas de la
reproduccion femenina reduciria la angustia de millones de mujeres en el mundo Conclusion: A pesar de la influencia
positiva de la melatonina en la funcién reproductiva, no observamos en la literatura estudios controlados aleatorios
que comparen su uso en mujeres con SOP Se deben realizar mas estudios al respecto. No hay evidencia consistente
para el uso sistematico de melatonina en mujeres con SOP o mujeres con anovulacion cronica.

Palabras clave: Melatonina; Sindrome de ovario poliquistico; Suefio; Trastornos del suefio; Educacién em la salud.

1. Introducéo

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é caracterizada por uma desordem enddcrina multipla e complexa que
cursa com hiperandrogenismo, irregularidade menstrual por anovulagdo e pode culminar com infertilidade. E o disturbio
enddcrino reprodutivo mais prevalente em mulheres na idade reprodutiva, acometendo até 20% das mulheres em todo o
mundo. Além de apresentar complica¢des na vida reprodutiva das mulheres acometidas, a SOP implica em outros aspectos tais
como endocrinolégicos, ginecoldgicos, dermatolégicos, psicoldgicos e cardiacos. Os sintomas variam desde infertilidade por
disturbio ovulatério a sintomas androgénicos. A etiopatogenia da SOP esta relacionada a fatores genéticos e ambientais. Em
verdade ndo se sabe ao certo se a SOP manifesta-se com obesidade ou se a obesidade impacta na SOP, porém parte das
portadoras sofrem com o aumento alarmante de peso (Santos; Alvares, 2018; Mojaverrostami et al., 2019).

Para obter um diagndstico mais fidedigno e padronizado, foicriado em 2003 o Consenso de Rotterdam, onde foram
definidos os critérios mais amplamente aceitos e abrangentes para diagnosticar a SOP. De acordo com Rotterdam, para o
diagnéstico da sindrome é necessario que a paciente tenha pelo menos dois dos trés critérios: hiperandrogenismo clinico e/ou
laboratorial, oligo-amenorreia e critérios ultrassonograficos. Além disso, com base nesses critérios é possivel observar a
formacdo de quatro fenétipos de SOP: A: oligoovulacdo ou anovulagdo, hiperandrogenismo e ovarios policisticos; B:
oligoovulacdo ou anovulagdo e ovérios policisticos; C: hiperandrogenismo e ovérios policisticos; D: oligoovulagdo ou
anovulacao e hiperandrogenismo. (Rotterdam, 2004).

A fisiopatologia da SOP ndo tem uma origem bem definida podendo estar associada a uma alteracdo no padréo de
secre¢do de gonadotrofinas, ou seja, um aumento na liberacdo de LH que estimula a produgéo androgénica nas células da teca.
Ja a resisténcia insulinica leva ao aumento de insulina que associada com a diminuicéo da produgdo de SHBG promove maior
disponibilidade de androgénios livres. Estudos correlacionam essas alteracdes com o estado hiperandrogénico promovido pelo
aumento da producdo androgénica nas células da teca e nas adrenais (Ostrowska, 2003). Evidéncias sugerem que a melatonina
influencia na a¢do do horménio de crescimento e dos fatores insulindides. Assim como também atua diretamente no ovério,
especificamente no desenvolvimento folicular (com a presenca de altas concentragdes no liquido folicular) e na sua
esteroidogénese ovariana (Speroffl, 2005).
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A insulina, quando avaliada a nivel central, esta diretamente envolvida na secrecdode LH fora dos padrfes normaise, a
nivel periférico, atua nasecrecdo ovariana de androgénios. Dessa forma, contribui para o aumento da expressao do gene CjP17
e a ativacdo do citocromo P450c17 apresentando agdo sinérgica com o LH e atuando diretamente na secrecdo do fator de
crescimento da insulina (IGF-1). A insulina acaba frenando asintese hepatica de IGFBP-1 e da globulina ligadora dos
hormonios sexuais (SHBG), o que culminard no aumento dos niveis de androgénios livres. Ela esta associada também a
potencializacdo, in vivo, da producdo androgénica adrenal estimulada pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH) e ao
aumento do metabolismo do cortisol que eleva a atividade da 5a-redutase do tipo 1 no figado (Ehrmann, 2005).

A melatonina é um hormonio secretado pela glandula pineal estimulada pelo escuro e ¢ inibida diante da claridade,
controlando e adaptando o ciclo circadiano. Ela apresenta atividade antioxidante, além de desempenhar influéncia no sistema
imunoldgico e na reproducéo de forma a afetar a esteroidogénese, foliculogénese e a maturagdo dos odcitos nos ovarios. A
melatonina e seus receptores (MT1 e MT2) podem ser produzidos pelos complexos cumulus-odcitos (COCs) em humanos,
expressando esses receptores nas membranas das células da granulosa. Foi observado que as mulheres com SOP parecem ter 0s
padrdes de secrecdo de melatonina modificados. Outrossim, hd uma associagdo entre os genes do receptor de melatonina e a
resisténcia a insulina, diabetes e sindrome metabdlica, fazendo uma forte relagdo em mulheres com SOP (Fernandez et al.,
2018; Kun Yu et al., 2019).

H& diversos fatores descritos que podem influenciar a sensibilidade do receptor de insulina, dentre eles destacamos a
melatonina. Também identificada como indolamina, a melatonina, apresenta como nome farmacoldgico N-acetil-5-
metoxitriptamina, que deriva da serotonina, cujo aminodcido precursor é o triptofano. Sua fonte principal é a pineal, drgdo
enddcrino que recebe estimulos noradrenérgicos do nlcleo paraventricular do hipotalamo, originados primeiramente no trato
retino-hipotalamico que, posteriormente, passam pelo ndcleo supraquiasmatico (reldgio bioldgico, que dita o ritmo circadiano
ou ciclo claro-escuro para o organismo), passando pelo ganglio cervical e terminando em receptor na pineal (Maganhin, 2008).

Além disso, a melatonina parece influenciar a secre¢do de insulina pelas células beta pancredticas, pelo receptor do
tipo 2 (MT2), via sinalizacdo de GMPc. Em modelos experimentais, observou-se que ratos pinealectomizados desenvolveram
hipoglicemia e hiperinsulinemia, com alteracéo da sensibilidade do receptor & insulina. Ainda, ha registro de diminuicdo do
RNA mensageiro da proteina GLUT-4 dos animais pinealectomizados e da acdo da melatonina por via do receptor MT1,
induzindo a fosforilagdo da tirosina do receptor de insulina (Cipolla-Neto, 2014).

No sentido de esclarecer se existe uma associagdo entre SOP e melatonina e qual o papel da melatonina na

fisiopatologia da SOP, surgiu a pergunta norteadora: Qual a importancia da melatonina na fisiopatologia da SOP?

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, uma vez que é apropriada para descrever, discutir e analisar de forma
ampla a literatura publicada sobre determinado tema, sob o ponto de vista tedrico ou contextual (WINCK; Briiggemann, 2010).

A revisdo bibliografica foi realizada através de pesquisas em artigos cientificos contidos em bases de dados
tradicionais do conhecimento médico: PUBMED/MedLine, Scopus, Embase, Cochranne, a partir dos seguintes descritores:
melatonin, polycystic ovary syndrome, sleep, sleep disorders. Foram pesquisados artigos publicados nos ltimos 10 anos.

Inicialmente foi realizada a leitura dos resumos das publicacdes localizadas a fim de identificar quais atendiam aos
seguintes critérios de inclusdo: Trabalhos cientificos em lingua inglesa, pesquisas em humanos, estudos clinicos, estudos
controlados randomizados, revisao, revisdo sistematica e metanalise. Foram excluidos do trabalho de pesquisa todos os artigos

sem base de referéncia de credibilidade, ou que foram publicados com mais de 10 anos.
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Apos a busca e selecdo do material, este foi submetido a leitura e organizado em forma de tépicos de acordo com as
diferentes tematicas encontradas. Nesses tdpicos, as ideias entre os diversos autores foram explicitadas e relacionadas de modo
a estabelecer uma anélise descritiva e reflexiva acerca da temética.

Foram encontrados 136 artigos acerca do tema, sendo realizado um trabalho minucioso de leitura e a sele¢do de 35

artigos/monografias, onde apenas 21 estavam diretamente ligados a producéo deste artigo.

3. Resultados e Discussao
3.1 SOP: Sindrome do Ovério Policistico

A Sindrome do ovario policistico (SOP) e o envelhecimento natural fisioldgico dos ovarios sdo considerados fatores
que predispdem a queda da qualidade do foliculo e aos distlrbios que envolve a maturagéo oocitaria, ocasionando até mesmo a
infertilidade nas mulheres (Azziz, 2006).

De acordo com os Critérios de ROTTERDAM, a SOP é uma sindrome de disfungdo ovariana, com
hiperandrogenismo de caracteristica cardinal e morfologia de ovario policistico (PCO) (Rotterdam, 2004).

Sabemos que a SOP continua sendo uma sindrome de dificeis critérios diagnésticos, bem como variado quadro de
sinais e sintomas que possam ser suficientes para o diagndstico clinico. Diferentes entidades estabelecem critérios diagnosticos
para a SOP, sdo elas: Critérios de Rotterdam, Androgen Excess Society e NIH. A classificagdo do NIH (National Institute of
Health) considera apenas oligomenorreia, hiperandrogenismo clinico e bioquimico e ndo considera morfologia policistica. Ja a
Androgen Excess PCOS Society, que considera o hiperandrogenismo central, apds avaliados os critérios, podemos citar outras
manifestagdes clinicas que podem auxiliar o profissional, como irregularidades menstruais, sinais de excesso de androgénio,
obesidade, resisténcia a insulina, niveis séricos elevados de LH, risco aumentado de diabetes tipo 2 e eventos cardiovasculares
(Eckel, et.al., 2015; Rubin, et.al., 2017).

Uma das causas do surgimento da SOP é a presenca de algumas anormalidades especificas no compartimento
hipotalamo-hipofise, ovérios, glandula adrenal e no compartimento periférico como tecido adiposo. De modo que a génese da
SOP é estabelecida em bases genéticas e ambientais. Uma teoria proposta de relevancia é a programacdo fetal do eixo
metabolico enddcrino e a exposi¢do precoce (na vida fetal) aos androgénios. (Majumdar & Sharma, 2014).

Em pacientes com SOP, um aumento na frequéncia de pulsos do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH)
aumenta a frequéncia e amplitude de pulso do horménio luteinizante (LH). Entretanto apesar da secrecdo elevada de LH, os
niveis do horménio foliculo estimulante (FSH) permanecem na faixa folicular inferior devido ao feedback negativo de niveis
aumentados de estrogénio e inibicéo folicular (Mccartney et al., 2002).

Essa interacdo entre o hormonio luteinizante e o foliculo estimulante é alterada em mulheres com SOP e a produgdo
de androgenos pelas células da teca nos ovérios é aumentada; entretanto, devido aos baixos niveis de FSH, a maturacdo
folicular é drasticamente prejudicada (Johansson & Stener-Victorin, 2013).

Sabemos que a secrecdo adrenocortical excessiva de dehidroepiandrosterona é observada em aproximadamente 50-
70% das pacientes com SOP.Dessa forma, observa-se hiperandrogenismo de origem tanto ovariana quanto adrenal. (Azziz,
et.al., 1999).

E de conhecimento geral que a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia desempenham um papel importante na
patogénese da SOP. Essa hiperinsulinemia estimula as células da teca ovariana e leva a superproducdo de andrégenos. A
hiperinsulinemia junto com a hiperandrogenemia e niveis aumentados de IGF-1 inibem a secrecdo de globulina de ligacéo ao
hormdnio sexual, que aumenta os niveis de andrégenos bioativos e piora as manifesta¢des clinicas do excesso de androgeno

em pacientes com SOP (Polak, et.al., 2017).
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O manejo clinico da SOP deve incluir mudangas rigorosas no estilo de vida, terapia com insulina e tratamentos com
drogas que promovem a sensibilizacdo a insulina (como Metformina), drogas antiandrogénicas, indutoras de ovulagdo, drogas
para o tratamento da obesidade e secrecdo de insulina (como a Glibenclamida) (Ahmadieh & Azar, 2017; Lew & Wick, 2015).

A sindrome em questdo, ndo é apenas uma doenga descrita por manifestacGes clinicas de hiperandrogenismo e
desordens menstruais, mas também esta ligada a obesidade e sobrepeso, aumento da incidéncia de diabetes tipo 2, doenca
hipertensiva, doenca cardiaca isquémica, infarto do miocardio, sindrome metabolica e doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica. Pacientes com SOP apresentam mais frequentemente um perfil lipidico aterogénico (dislipidemia com aumento de
triglicérides, LDL e nHDL e redugdo de HDL), que sdo fatores de risco para tais doengas. (Ridker,2003; Wild, 2000).

Considerada uma das causas mais comuns de distirbio menstrual e disfungdo ovulatéria em mulheres em idade
reprodutiva, a patologia traz algumas manifestag@es clinicas que podem cursar para infertilidade, oligomenorreia e hirsutismo,
mas a etiologia e patogénese especificas permanecem obscuras. E importante ressaltar que o tecido adiposo em pacientes com
SOP exibe secrecdo aumentada de mediadores inflamatérios via super estimulagdo androgénica, tendo uma influéncia no
metabolismo e na disfuncdo ovariana. Verifica-se ainda a hiperproliferacéo, reconstrucdo e hipdxia do tecido adiposo que

podem causar infiltragdo de macrdfagos agravando o estado de inflamacéao (Lee,Pratley, 2005;Barber & Franks,2013).

3.2 MELATONINA: A Importéncia da atuagdo do Neuro-Hormonio.

A melatonina é um hormdnio secretado pela glandula pineal durante a fase escura do ciclo sono ou vigilia, trata-se de
um tipo de horménio que regula periodicamente diversas fungdes fisiologicas importantes do nosso corpo, incluindo a
homeostase da glicosee a secrec¢do de insulina e 0 sono. Quando temos a hipersecrecdo de melatonina, o receptor envolvido é o
(MTNR), o metabolismo em humanos pode ser seriamente danificado. Esse receptor, 0 MTNR, existe nas membranas das
células da granulosa ovariana, portanto, a melatonina, como uma molécula pleiotrépicaque atua em um gene especifico, tem
um efeito direto na fungéo ovariana (Dubocovich et.al 2010; Shabani et.al 2019; WOO et.al 2001).

Alguns estudos revelam que a secrecdo de melatonina estd aumentada em pacientes com sindrome do ovario
policistico (SOP) (Tarquini, et.al.1996; Luboshitzky, et,al., 2001).

Sendo um neuro-hormdnio, a melatonina tem muitas fun¢es fisiolégicas importantes e regula diversos tipos de a¢des
centrais e periféricas relacionadas aos ritmos circadianos e a reproducdo. Tem funcdo de um antioxidante de amplo espectro,
potente eliminador de radicais livres, agente antiinflamatério, imunoregulador potencial, efeito anticarcinogénico, indutor do
sono e regulador do ritmo circadiano no corpo (Reiter et al., 2014).

A melatonina em baixos niveis no fluido folicular afeta a qualidade e o nimero de odcitos e, em Gltima analise, afeta
o0 resultado de uma fertilizagdo in vitro (FIV). Otratamento com melatonina também pode ser usado como uma terapia
combinada auxiliando o controle do nivel de glicose no sangue, retardando o progresso ou melhora do diabetes mellitus tipo 2
(DM2), aumentando as taxas de gravidez e, eventualmente, melhorar os niveis endocrinos (Mokhtari, et.al. 2019).

A melatonina estd funcionalmente ligada a fisiologia regulatéria dos ritmos circadianos e sazonais e atividades
hormonais e citocinas, € uma indolamina secretada principalmente pela glandula pineal (Reiter, Tamura, Tan e Xu, 2014).

Em condigdes fisioldgicas e patolégicas, a melatonina e o sistema reprodutivo estdo intimamente relacionados.
Estresse oxidativo, inflamacéo e desregulacdo imunoldgica estdo associados a patogénese do sistema reprodutor feminino, que
podem causar doengas como a sindrome do ovario policistico (SOP) (Kwak-kin, et.al., 2014).

Sendo assim, a melatonina pode ser usada como um marcador valioso para a previsdo de SOP. A explicag8o para tal
elevacdo do nimero de melatonina sérica, se deve a reducdo da concentragdo do liquido folicular. Em pacientes com SOP, o
declinio da concentracgdo folicular de melatonina se deve a reducéo da captacdo de melatonina da circulacdo e ao aumento do

namero de foliculos atrofiados. Em pacientes com SOP, podemos observar uma atresia folicular, devido ao aumento do
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estresse oxidativo e dano folicular que ocorre como resultado da reducéo dos niveis de melatonina intra-folicular, ou seja, falta
de melatonina ligada ao estresse oxidativo, dano folicular e ambiente hiperandrogénico. (Tamura, et.al., 2009).

A participagdo da melatonina na maturagdo oocitaria também foi confirmada. A concentragdo de melatonina nos
foliculos pré-ovulatérios é maior do que nos foliculos imaturos menores, resultando em maior capacidade antioxidante de
foliculos maiores (Basheer & Rai, 2016).

O oxigénio é essencial para a oxidacdo de compostos organicos e producdo de energia para o metabolismo celular
(Comhair & Erzurum, 2002). Uma quantidade minima do oxigénio consumido (2 a 5%) é também reduzido, resultando em
uma variedade de substancias quimicas muito reativas, chamadas espécies reativas do oxigénio (ERO) (Halliwell &
Gutteridge, 1999; Damasceno et al., 2002).

As ERO podem causar injdria tecidual (Kinnula et al., 1995) e sua grande quantidade pode danificar organelas
celulares, &cidos nucléicos,lipidios e proteinas (Valko et al., 2007). Pesquisas mostraram que a geracdo de ROS e a
peroxidacgdo lipidica séo significativamente maiores nos casos de SOP. Junto com essas alteragdes, os niveis de superoxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase sdo reduzidos, o que causa intenso estresse oxidativo nos foliculos ovarianos
(Gonzalez, et.al., 2006; Gupta, et.al., 2006)

Embora ainda pouco investigado, alguns estudos revelam que os distirbios do sono dobram em mulheres com SOP.
Na verdade, as pacientes com SOP exibiram dificuldades em adormecer ou permanecer adormecido, relatam ainda uma
sonoléncia diurna excessiva sendo maior em mulheres com distarbios do sono do que em mulheres com SOP sem disturbios do
sono (Moran, et.al., 2015).

Uma relacdo clara entre disturbios do sono e disfuncéo reprodutiva também foi observada em mulheres que nédo
apresentamSOP: aquelas que dormem menos de 6 horas por dia tém ciclos menstruais mais curtos ou mais longo, ou seja, ter
poucas horas de sono esta diretamente associada a irregularidade menstrual (Lim,et.al., 2016).

Uma nova pesquisa trouxe que ha uma interacdo funcional entre a atividade da melatonina e a sinalizacdo de BMP-6
gue pode estar ligada ao estabelecimento de abordagens terapéuticas para varios distlrbios ovarianos representados na
sindrome dos ovarios policisticos (SOP) (Nakamura et al., 2014).

As proteinas morfogenéticas dsseas, que sdo pertencentes a familia de fator de crescimento transformante-p (TGF-f)
atuam na regulacdo de uma série de processos fisiologicos ligados as fung¢fes dos foliculos ovarianos em muitos estagios de
desenvolvimento. O efeito conjunto entre fatores de crescimento, como 0s pertencentes ao sistema BMP e as gonadotrofinas
(FSH e LH), regulam harmoniosamente todo o ciclo reprodutivo feminino (Yoshino et al., 2011).

Essas citocinas apresentam diferentes padrdes de expressdo e cada uma possui um efeito especifico no ovario.A
proteina morfogenética 6ssea do tipo 6 (BMP-6) esta presente em odcitos de todas as categorias foliculares, agindo diretamente
nos processos de proliferacdo das células (Erickson & Shimasaki, 2003).

O BMP-6 estd ligado especificamente a foliculos de GRAAF saudaveis e atua como inibidor luteinizante para
foliculogénese, porém nas mulheres com SOP, a quantidade de BMP-6 est4 elevado inibindo as a¢des do FSH que suprimem a
acao de enzimas esteroidogénicas, contribuindo dessa forma para a sele¢do dos foliculos ovarianos dominantes. 1sso justifica a
existéncia de certos distarbios do desenvolvimento folicularneste grupo.

No contexto de estudo da agdo da melatonina aplicada a SOP, a melatonina atua neutralizando a atividade da BMP-6
nas células granulosas e podem agir na redugdo da progesterona, recuperando o crescimento folicularnas mulheres com SOP
(Van houten, 2013).

Ainda sobre as suas funcBes, a melatonina reproduz informacBes sazonais que estdo envolvidas na definicdo da

duracdo da noite (Borjigin et al., 2012).
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Sabemos que as fungdes biolégicas da melatonina sdo ligadas por dois tipos de receptores acoplados a proteina G,
chamados MT1 e MT2, que sdo expressos no cérebro, bem como em varios tecidos periféricos (Dubocovich, 2007), funciona
participando na formac&o do ritmo reprodutivo para animais sazonais, agindo na parstuberalis da pituitaria e expressando uma
alta densidade de receptores de melatonina (Hazlerigg et al., 2001; Pevet et al., 2006).

Os dois receptores, MT1 e MT2 sdo expressos em varios tecidos endocrinos, incluindo neurénios do horménio
liberador de gonadotrofina hipotalamico e foliculos ovarianos, sugerindo que a a¢do da melatonina esta funcionalmente ligada

ao sistema reprodutivo composto pelo hipotalamo - pituitaria - sistema de ovario (HPO) (Otsuka, 2018).

3.3 A Importante relacéo entre SOP/MELATONINA.

Como vimos a melatonina tem efeitos abrangentes, a nivel de gbnadas, em varias células componentes dos foliculos
ovarianos, particularmente nas células da granulosa e odcitos, atuando como eliminador de radicais livres dos ovarios e
reduzindo seu estresse oxidativo (Reiter et al., 2013).

O comprometimento na qualidade de o6citos e viabilidade de embriGes pode ser causa de infertilidade relacionada a
SOP. O estresse oxidativo induzido por espécies reativas de oxigénio (ROS) pode ser responsavel pela ma qualidade dos
odcitos e células da granulosa. Levando-se em consideracdo que o estresse oxidativo induzido por ROS € o provavel
responséavel pela determinagdo da qualidade do odcito e células apoptdticas da granulosa na SOP, a prevengdo do nivel de
melatonina no fluido folicular é indispensavel para o crescimento folicular, ovulagdo e manutengéo da qualidade do odcito
(Reiter et al., 2013, 2014, Saha et al., 2012; Tamura et al., 2013).

A melatonina pode ser um suplemento eficaz para melhorar a fungéo ovariana e a qualidade do odcito em mulheres
com SOP (Saha et al., 2012; Tamura et al., 2013).

Ela pode fornecer uma estratégia inovadora na SOP, combinando sua forma cronobidtica com o ritmo circadiano, pois
possui propriedades citoprotetoras. A melatonina protege contra varias comorbidades associadas a SOP, como diabetes e danos
mediados por oxi-radicais concomitantes, em inflamagdes, doencas microvasculares, risco aterotrombdtico e disfuncéo
ovariana. Atua desde as fases iniciais do tratamento da SOP, até mesmo em casos mais avangados da sindrome. Em concluséo,
um tratamento farmacoldgico cléssico apropriado combinado com a melatonina, deve ser considerado em individuos com SOP
para restaurar as fungdes enddcrino-metabolicas e reprodutivas (Spinedi, et al., 2018.)

A discussdo entre a associacdo da SOP e o aumento do estresse oxidativo em humanos, torna a melatonina uma
provavel droga para mulheres com SOP. A melatonina pode beneficiar pacientes com SOP, promovendo a maturagdo oocitaria
e melhorando a qualidade oocitaria. Estudos sugerem que a melatonina exerce acdes benéficas na patologia ovariana
imunomediada. Ela pode ser um suplemento eficaz para melhorar a fungéo ovariana e a qualidade do o6cito em mulheres com
SOP (Saha et al., 2012; Tamura et al., 2009).

Um relatdrio anterior documentou que a melatonina protege contra a falha imunoldgica do ovario induzida por
anticorpos anti ovarianos em camundongos. Nesta pesquisa, 0 tratamento com melatonina (5 mg / kg de peso corporal, injecdo
IV 1 hora antes da administragdo dos anticorpos) restaurou a sobrevivéncia e a maturagcdo mei6tica dos o6citos por meio de
seus efeitos antiinflamatorios e anti apoptoticos (VVoznesenskaya, et.al., 2007).

Na verdade, o tratamento com melatonina apresentou melhorado estresse oxidativo e dos parametros inflamatorios de
mulheres obesas, reducdo da massa gorda e aumento da massa magra em mulheres pés-menopausicas (Mesri et al.,2016;
Amstrup, et.al.2016).
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4. Concluséao

A Sindrome do ovario policistico acarreta milhares de mulheres no mundo todo, sendo uma desordem muito
complexa de ordem endécrina mdaltipla, ligada ao hiperandrogenismo e desordem menstrual, que pode causar uma série de
complicagdes que levam a infertilidade.

A infertilidade é um problema para mulheres que desejam se reproduzir. Descobrir meios de reverter e recuperar as
caracteristicas da reproducdo feminina, diminuiria a angUstia de milhdes de mulheres no mundo.

A despeito da influéncia positiva da melatonina na funcdo reprodutiva, ndo observamos na literatura estudos
randomizados controlados que comparam o seu uso em mulheres com SOP. Mais estudos deverdo ser empreendidos nesse
intuito. N&o ha evidéncias consistentes para o uso sistematico de melatonina em mulheres com SOP ou anovuladoras cronicas.

Neste contexto, este trabalho conclui que a melatonina pode atuar de diversas maneiras no controle da qualidade
oocitaria, contribuindo com agles antioxidantes e até a nivel imunoldgico nas atividades de reproducdo nas mulheres com
SOP.

A melatonina atua nas gbnadas, nas células dos foliculos ovarianos, nas granulociticas e oocitos, eliminando os
radicais livres dos ovarios, reduzindo o estresse oxidativo que sdo responsaveis pela méa qualidade desses évulos.

Ela pode ser acrescentada com o objetivo de promover a estimulagdo da fungdo ovariana em mulheres com SOP,
protegendo contra varias comorbidades associadas a SOP, como diabetes e danos mediados por oxi-radicais concomitantes, em

inflamagdes, doengas microvasculares, risco aterotrombdtico e disfun¢do ovariana.
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