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Resumo

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é uma das disfuncdes enddcrinas mais comuns entre mulheres em idade
reprodutiva. Por se tratar de uma doenca de etiologia indefinida e fisiopatologia complexa, a busca por novas abordagens
para 0 manejo dos sintomas da SOP a partir de métodos ndo farmacoldgicos vém ganhando destaque. A deficiéncia de
vitamina D est4 associada a severidade dos sintomas da doenca, portanto, h& hipdteses sobre o potencial beneficio da
vitamina no manejo da SOP. Além disso, a vitamina D atua em diversos tecidos, incluindo as células beta-pancreaticas
secretoras de insulina. A presente pesquisa teve como objetivo identificar e explicar as principais melhorias de
parametros bioquimicos que avaliam a resisténcia a insulina (R1) com a suplementacéo de vitamina D em mulheres com
SOP. Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, com fontes dos Gltimos 10 anos que utilizaram a suplementacéo
dessa vitamina como estratégia de intervencdo. Nos 10 artigos compreendidos, verificou-se que a eficicia da
suplementacdo de vitamina D permanece ainda hipotética na resposta insulinica de mulheres diagnosticadas com a
doenga, mas trata-se de uma intervencdo promissora. Foi possivel identificar parametros metabdlicos e fisiologicos que
justificam a relacdo da vitamina com o metabolismo da doenca, contudo, até o presente momento, ainda faltam
evidéncias concretas de que a suplementacéao tenha efetividade contra os sintomas. Ainda que manter niveis adequados
de vitamina D seja essencial para todos os seres humanos, faz-se necessario mais estudos para determinar a atuagdo da
vitamina D na melhora dos pardmetros clinicos da SOP.

Palavras-chave: Sindrome dos Ovérios Policisticos; Vitamina D; Resisténcia a insulina; Calcitriol.

Abstract

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine dysfunctions above women in
reproductive age. Because it's a disease of undefined and complex etiology, the search for new approaches for the
management of the symptoms in PCOS through non-pharmacological methods have grown. The deficiency of vitamin
D is associated with the severity of the symptoms of the disease, therefore, there are hipotesis about the potential benefit
of the vitamin on the management of PCOS. In addition, vitamin D acts in different tissues, including insulin secretor
beta-pancreatic cells. The present review had as its goal to identify and explain the main benefits related to biochemical
parameters that verify insulin resistance (IR) with vitamin D supplementation in women with PCOS. An integrative
review of the literature was made with sources from the last 10 years that used this vitamin's supplementation as an
intervention strategy. In the 10 articles, it can be concluded that the efficiency of vitamin D supplementation remains
still hypothetical on insulin response of women diagnosed with the disease, but it is a promising intervention. It was
possible to identify metabolic and physiological parameters that justify the relation between the vitamin and the diseases'
metabolism, nevertheless, until the present moment, concrete evidence of the supplementation's efficacy against
symptoms lacks. Even though keeping adequate levels of vitamin D is essential to all human beings, more studies are
needed to determine the action of vitamin D on improvement of clinical parameters of PCOS.

Keywords: Polycystic Ovarian Syndrome; Vitamin D; Insulin resistance; Calcitriol.

Resumen

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es uno de los trastornos endocrinos mas comunes entre las mujeres en edad
reproductiva. Al tratarse de una enfermedad de etiologia indefinida y fisiopatologia compleja, ha ido cobrando
protagonismo la blsqueda de nuevos abordajes para el manejo de los sintomas del SOP mediante métodos no
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farmacologicos. La deficiencia de vitamina D se asocia con la gravedad de los sintomas de la enfermedad, por lo que
existen hipotesis sobre el posible beneficio de la vitamina en el tratamiento del SOP. Ademas, la vitamina D actta sobre
varios tejidos, incluso en las células beta pancreéticas secretoras de insulina. La presente investigacion tuvo como
objetivo identificar y explicar las principales mejoras de los parametros bioquimicos que evallan la resistencia a la
insulina (IR) con suplementos de vitamina D en mujeres con SOP. Se realizé una revision integrativa de la literatura,
con fuentes de los Gltimos 10 afios que utilizan la suplementacién vitaminica como estrategia de intervencion. En los
10 articulos incluidos se constato que la eficacia de la suplementacidn con vitamina D sigue siendo hipotética en la
respuesta insulinica de mujeres diagnosticadas con la enfermedad, pero es una intervencion prometedora. Se logro
identificar parametros metabolicos y fisiologicos que justifican la relacion de la vitamina con el metabolismo de la
enfermedad, sin embargo, a la fecha aun faltan evidencias concretas de que la suplementacion sea efectiva contra los
sintomas. Aunque mantener niveles adecuados de vitamina D es esencial para todos los seres humanos, se necesitan
mas estudios para determinar el papel de la vitamina D en la mejora de los parametros clinicos del SOP.

Palabras clave: Sindrome del Ovario Poliquistico; Vitamina D; Resistencia a la insulina; Calcitriol.

1. Introducéo

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma das desordens metabdlicas mais frequentes entre mulheres em
idade reprodutiva, com incidéncia de 6 a 20% (Escobar-Morreale, 2018). Portadoras de SOP manifestam com frequéncia
hiperandrogenismo (clinico e/ou bioquimico), resisténcia insulinica, hiperinsulinemia, sindrome metabdlica, sobrepeso,
obesidade, anormalidades no perfil lipidico e predisposicdo para doengas cardiovasculares e desenvolvimento de Diabetes
Mellitus tipo Il (Barber, 2021; Macut et al., 2017). Nessa sindrome, as alteracdes metabolicas e clinicas tém prevaléncia variavel
de acordo com a etnia, fatores ambientais e particularidades fisiolégicas, portanto, o critério determinado por Rotterdam
ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop (2004), determina que para correto diagnéstico da sindrome, deve
haver a presenca de pelo menos dois dos trés seguintes sintomas: ovarios policisticos, hiperandrogenismo clinico ou bioquimico
e/ou disfuncéo ovulatdria (Escobar-Morreale, 2018).

As desordens metabdlicas relacionadas a SOP s&o sistémicas e, por vezes, inter-relacionadas. E comum que portadoras
da sindrome apresentem resisténcia a insulina e consequente hiperinsulinemia, tornando-se susceptiveis ao desenvolvimento de
diabetes tipo 2, dislipidemia, esteatose hepética, obesidade e doengas cardiovasculares (Escobar-Morreale, 2018; Barber, 2021).
O hiperandrogenismo, também comum nas mulheres com SOP, é detectado por exames clinicos e/ou laboratoriais e apresenta
diferentes graus de manifestacdo. A acdo dos androgénios pode levar ao aparecimento de multiplos sinais e sintomas, por isso,
esta fortemente associado ao aparecimento de hirsutismo, alopecia, sinais de virilizagdo, anovulagdo e infertilidade (Teede et al.,
2018).

Além dos fatores metabdlicos ja mencionados, a sindrome pode estar associada aos desenvolvimentos de outras
patologias, como a alteragdo na homeostase de célcio, disfungdes relacionadas a sintese de horménios sexuais (Reis et al., 2017),
disturbios psicolégicos causados por alteragdes estruturais nos nervos parassimpaticos (Ibafez et al., 2017), maior predisposicao
para doencas cardiovasculares (Balen, 2004), além de menor capacidade reprodutiva (Mu et al., 2021). De acordo com Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Sindrome dos Ovarios Policisticos da CONITEC (2019), para evitar a piora dos sintomas
e 0 aparecimento de doengas associadas, o tratamento consiste em mudancas no estilo de vida para perda de peso combinada
com 0 uso de contraceptivos combinados ou ndo com metformina.

As intervengoes ndo-farmacologicas tém se mostrado eficazes no manejo da SOP (Escobar-Morreale, 2018). A
mudanga no estilo de vida (que engloba mudancas dietéticas, pratica regular de atividade fisica e estratégias comportamentais),
é recomendada para todas as mulheres portadoras da SOP, com o intuito de ndo apenas diminuir e/ou evitar o excesso de peso,
mas também reduzir a chance de desenvolvimento de quadros relacionados a obesidade central e resisténcia a insulina (Teede et
al., 2018). Ademais, a adequacdo de macro e micronutrientes da dieta se mostra favoravel a adequacdo dos parametros
metabolicos relacionados ao perfil lipidico, glicidico e andrégeno (Escobar-Morreale, 2018).

Parametros dietéticos especificos para o tratamento dos sintomas da SOP ainda ndo séo claramente determinados na
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literatura, mas sdo descritos e debatidos ao redor de uma dieta mais baixa em carboidratos e gorduras (Zhang et al., 2019; Macut
etal., 2017).

Baixos niveis de vitamina D estdo associados a disfungdes caracteristicas da SOP, como diabetes tipo 2, resisténcia a
insulina, sindrome metabolica e doengas cardiovasculares. Além disso, a hipovitaminose D é, atualmente, uma condicdo que
acomete cerca de 20% a 48% da populacdo geral, mas com maior prevaléncia em mulheres com SOP, em que aproximadamente
67% a 85% apresentam o quadro (He et al., 2015). Por ser um hormdnio esteréide de ampla acdo, modulador de 229 genes em
mais de 30 tecidos diferentes, a vitamina D tem sido abordada em um nimero crescente de estudos de intervencao relacionados
ao tratamento dos sintomas relacionados a essa patologia (Miao et al., 2020).

Considerando que niveis adequados de vitamina D podem ter efeitos benéficos no manejo da SOP, esta revisao de
literatura teve como objetivo evidenciar as possiveis relages da suplementacéo de vitamina D com a melhora dos parametros

metabdlicos relacionados a hiperinsulinemia em mulheres portadoras de SOP.

2. Metodologia

O presente artigo trata-se de uma revisdo bibliogréfica integrativa da literatura com abordagem qualitativa, que incluiu
tanto estudos experimentais quanto ndo-experimentais para a completa compreensdo da relacdo entre a fisiopatologia da
sindrome do ovario policistico e a func¢éo da vitamina D no corpo humano. A escolha desta op¢do metodoldgica se deve ao fato
de que a revisdo integrativa permite a sintese e a analise do conhecimento cientifico ja produzido sobre o tema investigado
(Botelho et al., 2011) e tem como objetivo identificar tendéncias e/ou lacunas sobre o tema na literatura (Teixeira et al., 2013).

Diante do exposto, o trabalho em questéo foi estruturado em seis etapas conforme o processo da revisao integrativa e
a Préatica Baseada em Evidéncias (PBE), sendo elas: identificacdo do tema e elaboracdo da questdo norteadora da pesquisa;
estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos; identificagdo dos estudos pré-selecionados e selecionados;
categorizacdo dos estudos; anélise e interpretacdo de dados; apresentacdo da sintese do conhecimento (Botelho et al., 2011;
Souza et al., 2010).

A questdo norteadora desta revisdo integrativa foi a relacdo entre a SOP e a vitamina D. A partir desse delineamento,
foi feito o levantamento de artigos que contribuissem para a compreensdo e sintese de conhecimento sobre o tema e, diante da
complexidade dos pontos envolvidos, a pesquisa foi seccionada em dois momentos: o primeiro caracterizado pela busca de
artigos sobre os dois pontos-chaves da questdo, SOP e vitamina D, e o segundo pela busca de ensaios clinicos que abordassem a
interseccdo e as implicagBes das duas teméticas, através da anélise da eficicia da suplementacéo.

Em busca da melhor compreenséo da fisiopatologia da SOP e da funcéo da vitamina D no corpo humano, bem como
o0 papel da vitamina na sindrome, foram realizadas pesquisas na base de dados PubMed com os seguintes descritores e suas
combinagdes: "sindrome dos ovarios policisticos", "vitamina D", "metabolismo", "resisténcia a insulina", “hiperandrogenismo”
e “infertilidade”. Os artigos foram escolhidos mediante leitura do titulo e, em seguida, leitura dos resumos. Estudos que
apresentavam inadequacdo ou impertinéncia tematica foram desconsiderados, ao passo que estudos pertinentes referenciados
pelos artigos selecionados foram adicionados. Ao todo foram utilizados 66 artigos de metodologias variadas, e também foram
incluidos achados do livro Biodisponibilidade dos Nutrientes (2016).

Por fim, a partir da busca final de artigos que ampliassem o entendimento sobre a eficacia da suplementagéo
de vitamina D na melhora de pardmetros metab6licos relacionados & resisténcia & insulina em mulheres com SOP, foi realizada
uma andlise de 10 ensaios clinicos que avaliaram o papel da suplementacdo. Os critérios utilizados para selecéo e analise desses
estudos experimentais estdo descritos a seguir:

1. Foram buscados na base de dados artigos que contemplassem o descritor “polycystic ovary syndrome”.
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2. Foram adicionados os filtros “artigos gratuitos”, “ensaio clinico” e “ultimos 10 anos”.
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3. Realizou-se a busca com a combinagao “polycystic ovary syndrome” AND “vitamin D”.

4. Posteriormente foi adicionado um artigo de 2011 e outro de 2012 que faziam parte das referéncias pesquisadas, pela
relevancia das publicagdes.

5. Foi feita a exclusdo a partir da leitura de titulos e resumos, em que estudos que nao contribuissem para o objetivo
da analise foram excluidos. O principal motivo de exclusdo foram artigos que ndo analisaram parametros metabolicos ou
fisiologicos relacionados a sindrome.

6. Os estudos selecionados, por outro lado, seguiram para a etapa de leitura critica e minuciosa e posterior interpretacdo
dos dados.

7. Por fim, foi feita a sintese dos resultados obtidos por todos os trabalhos avaliados.

Mediante os critérios de inclusdo e exclusdo de artigos, foram selecionados 10 artigos para a presente revisao,
conforme estratégia de busca apresentada na figura 1. Além disso, para melhor visualizagdo dos dados presentes nos ensaios
clinicos que avaliaram o efeito da suplementacdo de vitamina D em mulheres com SOP, foi desenvolvido um quadro
demonstrativo que permitiu a sintetizagdo de informagdes especificas para futura discussdo e andlise de resultados, conforme

apresentado na tabela 1.

Figura 1 - Fluxograma com o detalhamento das etapas de critérios de sele¢do dos 10 ensaios clinicos sobre a suplementacédo de

vitamina D em mulheres com SOP.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da pesquisa (2022).
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Tabela 1 - Planilha expositiva dos pontos-chave dos 10 ensaios clinicos sobre a suplementacéo de vitamina D em mulheres com SOP.

AUTOR/ANO

ESTUDO/ AMOSTRA

OBJETIVOS

RESULTADOS

Bonakdaran et al.,
2012.

Ensaio Clinico Randomizado duplo-cego,
placebo controlado. Mulheres  adultas
diagnosticadas com SOP (n = 48).

Grupo 1 intervencdo: 0.5mcg/dia de calcitriol
(n = 17); Grupo 2 interven¢do: 1000mg/ dia
de metformina (n = 15); Grupo controle:
placebo (n = 16).

Determinar os efeitos da suplementacédo de vitamina D
em parametros metabdlicos e ovulatorios em pacientes
com SOP.

Houve diminuicéo sutil de HOMA-IR e insulina em jejum no grupo 1,
e diminui¢do acentuada no grupo 2. Houve aumento de glicose
sanguinea TOTG no grupo 1, e diminuigdo no grupo 2. Houve aumento
de glicose em jejum nos grupos 1 e 2.

Dastorani et al.,
2018.

Ensaio Clinico Randomizado duplo-cego,
placebo  controlado. Mulheres adultas
inférteis diagnosticadas com SOP (n = 40).

Grupo interven¢do: 50000 Ul/dia de vitamina
D (n =20); Grupo controle: placebo (n = 20).

Determinar os efeitos da suplementagéo de vitamina D
sobre os niveis de AMH, perfis metabdlicos, expressdo
génica de insulina e metabolismo lipidico em mulheres
inférteis com SOP candidatas a FIV.

N&o houveram mudangas significativas nos valores de HOMA-IR e
insulina em jejum. Assim como ndo houveram mudangas substanciais
nos niveis de AMH e demais marcadores avaliados

Dravecka et al.,
2016.

Mulheres
insulina e

Ensaio Clinico Randomizado.
adultas obesas, resistentes a
deficientes em vitamina D (n=39).
Grupo 1: 1 pg (ou 40Ul)/dia de alfacalcidol
(n=13); Grupo 2: 1 pg (ou 40Ul)/dia
alfacalcidol combinado ao uso de 1,700-
2,550 mg/dia metformina (n=13); Grupo 3:
1,700-2,550 mg/dia metformina (n=13).

Auvaliar os efeitos da suplementacéo de vitamina D,
durante 6 meses, sobre o hiperandrogenismo
bioquimico e clinico e sobre a irregularidade
menstrual, em comparacdo com o efeito da metformina
ou terapia combinada de metformina mais vitamina D.

Houve aumento sutil de testosterona total e livre no grupo que fez o
uso da suplementacéo de vitamina D (associada ou ndo a metformina)
e aumento significativo no grupo que ndo fez o uso de vitamina D,
apenas de metformina. Porém houveram melhoras substanciais nos
indices de regularidade menstrual nos trés grupos: sendo 78% para o
grupo 1; 80% para grupo 2; 90% para o grupo 3.

Jamilian et al,,
2017.

Ensaio Clinico Randomizado duplo-cego,
placebo controlado. Mulheres adultas
diagnosticadas com SOP resistentes a
insulina (n = 90).

Grupo 1 intervenc¢do: 4000 Ul/dia de vitamina
D (n = 30); Grupo 2 intervencdo: 1000 Ul/dia
de vitamina D (n = 30); Grupo controle:
placebo (n = 30).

Avaliar os efeitos da suplementacéo de vitamina D no
perfil metabdlico de mulheres com SOP resistentes a
insulina.

O HOMA-IR ndo mudou significativamente em nenhum dos grupos.
Além disso, 0s grupos que receberam suplementacdo tiveram leve
melhora nos niveis de SHBG, TAC e PCR.

Javed et al., 2019.

Ensaio Clinico Randomizado, duplo-cego,
placebo controlado. Mulheres  adultas
diagnosticadas com SOP (n = 40).

Explorar o efeito da suplementagéo de vitamina D na
saude cardiovascular, hormonal e hepatica de mulheres
com SOP.

N&o houve alteragdo significativa nos valores de HOMA-IR, glicose
em jejum e insulina em jejum. Nenhuma alteragdo foi notada nos
parametros de salde vascular. Além disso, no grupo que recebeu
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Grupo intervencdo: 3200 Ul/dia de vitamina
D (n =20); Grupo controle: placebo (n = 20).

suplementacdo houve melhora significativa dos marcadores hepaticos
ALT (p =0.042) e HA (p = 0.019).

Ostadmohammadi
et al., 2019.

Ensaio Clinico Randomizado, duplo-cego,
placebo controlado. Mulheres  adultas
diagnosticadas com SOP (n = 60).

Grupo intervenc¢do: 50000 Ul/dia de vitamina
D combinado a 8x10° UFC de probiético (n =
30); Grupo controle: placebo (n = 30).

Determinar o efeito da co-administragdo de probidtico
e vitamina D na salide mental, hormonal e estresse
oxidativo/inflamat6rio em mulheres com SOP.

Houve diminuicéo sutil nos valores de testosterona total e consequente
melhora do quadro de hirsutismo. A suplementagcdo também foi
associada com a melhora da salde mental, capacidade antioxidante
(TAC) e reducéo dos niveis de PCR.

Raja-Khan et al.,
2014.

Ensaio Clinico Randomizado, duplo-cego,
placebo controlado. Mulheres  adultas
diagnosticadas com SOP (n=28).

Grupo intervengédo: 12.000 Ul/dia vitamina D
(n=13); Grupo controle: placebo (n=15).

Determinar os efeitos da suplementacéo de altas doses
de vitamina D nos niveis séricos de glicose e insulina
em mulheres com SOP

Né&o houve mudangca nos valores de HOMA-IR e leve tendéncia de
diminuicéo dos valores na curva glicémica. Ndo houve mudanca
significativa na glicose em jejum e no indice de QUICKI.

Salehpour et al.,
2019.

Ensaio Clinico ndo controlado. Mulheres
adultas diagnosticadas com SOP com baixos
niveis séricos de vitamina D (n=41).

Todas as participantes receberam uma dose
Gnica de vitamina D (300.000 UI)
intramuscular e foram testadas dois meses
apos a intervengdo.

Auvaliar os efeitos da alta suplementagédo de vitamina D
nos niveis séricos de glicose e insulina em mulheres
com SOP, em um intervalo de dois meses.

Né&o houve mudanca significativa nos valores de HOMA-IR e insulina
em jejum. Houve diminuigdo sutil nos niveis de insulina e glicose em
jejum.

Trummer et al,
2019.

Ensaio Clinico Randomizado, duplo-cego,
placebo controlado. Mulheres  adultas
diagnosticadas com SOP (n=180).

Grupo intervencdo: 20,000 IU/semana de
vitamina D (n=119); Grupo controle: placebo
(n=61).

Avaliar os efeitos da suplementacéo de vitamina D, no
periodo de 24 semanas, no perfil metabolico e
enddcrino de mulheres com SOP resistentes & insulina.

N&o houve mudanca significativa nos valores de HOMA-IR e TOTG.
Além disso, houve tendéncia de reducdo dos niveis da curva glicémica.

Raja-Khan et al.,
2014.

Ensaio Clinico Randomizado, duplo-cego,
placebo  controlado. Mulheres adultas
diagnosticadas com SOP (n=28).

Grupo intervengdo: 12.000 Ul/dia vitamina D
(n=13); Grupo controle: placebo (n=15).

Determinar os efeitos da suplementacéo de altas doses
de vitamina D nos niveis séricos de glicose e insulina
em mulheres com SOP

N&o houve mudanca nos valores de HOMA-IR e leve tendéncia de
diminuicdo dos valores na curva glicémica. Nao houve mudanca
significativa na glicose em jejum e no indice de QUICKI.

ALT = Alanina Aminotransferase; AMH = horménio antimilleriano; FIV = Fertilizacdo in Vitro; HA = Acido Hialurénico; HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; IC = Intervalo
de Confianga; n = nimero de participantes da amostra; p = Valor-p; QUICKI = Quantitative Insulin sensitivity Check Index; PCR = Proteina C Reativa; SOP = sindrome dos Ovarios Policisticos; TAC = Total
Antioxidant Capacity; TOTG = Teste Oral de Toleréncia a Glicose; UFC = Unidades Formadoras de Col6nia; U.l. = Unidade Internacional. Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados da pesquisa
(2022).
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3. Resultados e Discussao
3.1 Diagnostico

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma das condicdes clinicas mais comuns entre as disfungfes endocrinas
que afetam mulheres em idade reprodutiva, tendo sua prevaléncia variando de 6% a 16%, dependendo da popula¢do estudada e
do critério diagndstico empregado (Deswal et al., 2020).

De acordo com Escobar-Morreale et al. (2018), a SOP foi descrita pela primeira vez por Stein e Leventhal (1935), e
caracterizada como a combinacéo de: hirsutismo (uma condicdo de crescimento de pélos terminais de padrdo masculino em
mulheres); amenorreia (auséncia de menstruacdo); anovulacdo cronica e infertilidade; obesidade e ovarios aumentados com a
presenca de polimicrocistos. E, segundo Brakta (2017), nos anos de 1990, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) reconheceu
oficialmente a SOP e a incluiu na Classificacdo Internacional de Doencas como uma patologia ligada a disfuncdo ovariana.

Desde entdo, muito vem sendo descoberto e publicado em referéncia a essa sindrome, com diferentes propostas para 0s
critérios diagnosticos (Rosa-e-Silva, 2018). A definigéo publicada por Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus
Workshop (2004) é a classificagdo SOP mais utilizada e atualmente é apoiada pela maioria das sociedades cientificas e
autoridades de saude (Escobar-Morreale, 2018). O Consenso de Rotterdam foi publicado pela Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva (ASRM) juntamente com a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHR) (Rotterdam
ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004) e revisado em 2012 (Rosa-e-Silva, 2018). A ampla
aceitagdo se deve pela presenca de critérios mais flexiveis para o diagnostico da SOP, pois inclui a condi¢do de mulheres que
ndo apresentam as manifestagdes claras de hiperandrogenismo (Teede et al., 2018). Mais recentemente, o grupo australiano
National Health and Medical Research Council of Australia (NHMRC) coordenou, juntamente com essas mesmas sociedades,
um novo consenso, que, em linhas gerais, manteve os critérios diagnosticos, com algumas mudancas clinicas e ultrassonogréficas
(Teede et al., 2018).

E a partir do que foi abordado, é importante ressaltar que a etiopatogenia da SOP é multifatorial e ainda ndo esta
completamente conhecida, por isso, varias outras doengas que também possuem o hiperandrogenismo como caracteristica podem
mimetizar o mesmo quadro clinico da SOP. Por isso, 0 diagnostico diferencial com doencas organicas se faz necessario (Rosa-
e-Silva, 2018). Por fim, de acordo com Rotterdam ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop (2004), o diagndstico
pode ser definido a partir da apresentacdo de pelo menos dois das trés seguintes caracteristicas: oligo-amenorreia,

hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e morfologia ovariana (presenca de microcistos).

3.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da SOP parece ser multifatorial e poligénica, por isso, a defini¢do da sindrome tem sido cada vez mais
debatida (Balen, 2004). A complexidade se d& pela jungdo de alteracdes ndo s6 enddcrinas e metabdlicas, mas também de
modificacOes genéticas e epigenéticas no corpo da mulher (Ibafiez et al., 2017). Com isso, surgem muitos outros aspectos que
vao além da morfologia policistica dos cistos ovarianos. Para compreender a fisiopatologia da SOP, é necessario levar em
consideracdo os quadros de hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, adiposidade central, distirbios do ciclo menstrual,
hiperandrogenismo e obesidade (Balen, 2004).

Dentre os mecanismos enddcrinos envolvidos na etiologia da SOP esta o padrao alterado de secrecdo de gonadotrofinas
(Rosa-e-Silva, 2018), com hipersecrecdo de Hormonio Luteinizante (Lutheinizing Hormone — LH), e com secrec¢do de Horménio
Foliculo Estimulante (Follicle Stimulating Hormone — FSH) abaixo ou no limite inferior da normalidade (Dumesic et al., 2015).
Esta secrecdo aumentada de LH leva a uma hiperatividade das células da teca que produzirdo quantidades aumentadas de
androgénios, predominantemente a testosterona (Rosa-e-Silva, 2018).

Nesse caso, a conversdo ndo proporcional da testosterona em estradiol resulta em desbalanco entre as secre¢@es de LH
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e FSH, e assim ¢ instaurado o quadro da doenca: hiperandrogenismo (Rosa-e-Silva, 2018) e anovulagdo cronica (Ibafiez et al.,
2017). As altas concentragGes séricas de LH (acima do percentil 95), estdo presentes em cerca de 40 a 60% das mulheres
diagnosticadas com SOP, esse desbalanco esta associado a diminuicdo da taxa de concepgdo e ao aumento da taxa de aborto
espontaneo (Balen, 2004).

Nos ovarios, o desenvolvimento folicular normal depende de uma sincronia entre gonadotrofinas (LH e FSH), insulina,
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (Insulin-like growth fator 1 - IGF-1), hormdnio antimilleriano (Anti-Mullerian
Hormone - AMH), enzimas ligadas a esteroidogénese e outros fatores de crescimento. No caso de mulheres com SOP, as
mudangas regulatérias caracteristicas da sindrome exercem impacto consideravel na foliculogénese ovariana (Rosa-e-Silva,
2018).

Diante deste quadro, ocorre o recrutamento e ativagao folicular de maneira bastante intensa, porém com menor atresia
dos foliculos em estégios iniciais (Webber et al., 2003) e, apesar do maior recrutamento, ndo héa deplecdo precoce de foliculos
nestes individuos (Dumesic et al., 2015). Somado a isto, 0s menores niveis de FSH dificultam o completo crescimento do foliculo
até estagios maduros, 0s quais acabam estacionados em estagios intermediarios (Webber et al., 2003). Dessa forma, para além
da irregularidade menstrual e subfertilidade anovulatdria, o acimulo de pequenos foliculos antrais na periferia do ovario confere
ao ovario a morfologia policistica caracteristica da sindrome (Goodarzi et al., 2011).

A producdo excessiva de hormdnios androgénicos é responsavel pelo aparecimento do quadro de hirsutismo e
hiperandrogenismo, sendo considerado como uma das caracteristica determinante no diagndstico, com prevaléncia de
aproximadamente 60 a 80% das pacientes com SOP (Ibafiez et al., 2017). A producéo excessiva de andrégenos ovarianos esta
presente na maioria dos casos, mas a producdo excessiva de andrégenos adrenais pode ocorrer em alguns. A problematica das
concentragdes elevadas esta no fato dos androgenos suprimirem a agdo da globulina ligadora de hormonios sexuais (Sex
Hormone-binding Globulin - SHBG), contribuindo assim para maiores concentragdes séricas de testosterona livre (Cavalcante
etal., 2021).

Além do quadro de hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina (RI) e a hiperinsulinemia séo achados comuns em
mulheres com SOP independente do grau de adiposidade, topografia da gordura corporal e niveis de andrégenos (Escobar-
Morreale, 2018; Teede et al., 2018). A patogénese da Rl na SOP pode se desencadear a partir de influéncias genéticas, fatores
ambientais intra e extra uterinos ou adapta¢des metabdlicas ao superavit calérico recorrente (Ibafiez et al., 2017).

E importante ressaltar que a Rl em mulheres com SOP é seletiva ao tecido. Apesar da resisténcia as acdes metabdlicas
da insulina em tecidos-alvo, como musculo esquelético, tecido adiposo e figado; a glandula adrenal e os ovarios parecem ser
responsivos ao efeito sinérgico de hiperinsulinemia e LH na secrecdo androgénica ovariana (Rosenfield; Ehrmann, 2016). Em
outras palavras, a resisténcia a insulina na SOP é caracterizada por sensibilidade e responsividade reduzida nos tecidos
musculares esqueléticos e nos tecidos adiposos, principalmente (Ciaraldi et al., 2009), mas com sensibilidade muito proxima do
padrdo normal nos tecidos produtores de esteroides (Ibafiez et al., 2017).

A partir disso, tem-se que além das alteracdes na secre¢ao de gonadotrofinas, hd também possivel associagdo da insulina
e do IGF-1 na producdo andmala de androgénios destas mulheres (Rosa-e-Silva, 2018). Isso porque o aumento da insulina
circulante impacta diretamente a producdo de androgénios ovarianos, uma vez que essa possui a¢do sinérgica ao LH nas células
da teca, estimulando assim a producdo de androgénios (Diamanti-Kandarakis et al., 2008). Em adicdo a isso, estudos recentes
mostram que portadoras de SOP apresentam mais frequentemente resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatdria
independente da presenca ou ndo de obesidade (Rosa-e-Silva, 2018).

Ademais, a insulina também pode potencializar a resposta esteroidogénica as gonadotrofinas diretamente, agindo na
hip6fise para aumentar a sensibilidade dos gonadotrofos ao Horménio liberador de gonadotrofina (Gonadotropin-releasing
hormone - GnRH) (Soldani, Cagnacci e Yen, 1994). Assim como a agdo da insulina também esta envolvida na reducdo da
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producdo da proteina carreadora de androgénios (Steroid Hormone Binding Globulin — SHBG) pelo figado, estes dois efeitos
somados aumentam a concentracao de testosterona livre, ou seja, a fragdo ativa do hormonio. Além disso, o IGF-1, assim como
a insulina, tem papel na producéo de androgénios ovarianos, sendo um dos mecanismos a estimulacgéo da proliferacéo de células
da teca (Rosa-e-Silva, 2018).

Todas as formas conhecidas de resisténcia a insulina estdo associadas a SOP (Ehrmann, Barnes e Rosenfield, 1995). Ao
analisar mulheres ndo obesas diagnosticadas com SOP, tem-se que a resisténcia a insulina é observada de forma excessiva
independentemente do grau de adiposidade destas mulheres (Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012). Em vias gerais, tem-se que
a ocorréncia da Rl em SOP normalmente esta ligada a fatores intrinsecos, como por exemplo, a a¢do da insulina em tecido
especificos, porém essa pode estar também ligada a fatores externos, como a ocorréncia da obesidade exdgena (Ehrmann, Barnes
e Rosenfield, 1995; Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012).

A acdo da insulina esta diretamente ligada ao tamanho e & funcdo dos depoésitos de gordura no tecido adiposo, neste
caso seu papel € a estimulacdo da adipogénese (desenvolvimento de pré-adipécitos em adip6citos) e da lipogénese (mediante a
inibicdo da lipolise) (Rosenfield & Ehrmann, 2016). Estudos em adipécitos de mulheres com SOP revelaram diminuicdo da
sensibilidade a insulina e da eficcia do transporte de glicose nas células (Ciaraldi et al., 1997). Em alguns estudos, isso esteve
relacionado a menor expressao do transportador de glicose insulino-sensivel (Glucose Transporter Type 4 - GLUT-4) (Chen et
al., 2013).

Outra implicacdo relacionada ao tecido adiposo € que, além da insulina, os niveis aumentados de androgenos tambem
tém sido associados a diminuicdo da secrecdo de adiponectina pelos adipdcitos em mulheres com SOP (Capllonch-Amer et al.,
2014; Huang et al., 2013; Li et al., 2014), reduzindo ainda mais a sensibilidade insulinémica e, consequentemente, aumentando
os niveis compensatérios da insulina (O’Connor et al., 2010). Ademais, a insulina também pode impulsionar a produgdo de
androgenos nos tecidos adiposos, aumentando assim a atividade da aldo-ceto redutase (Aldo-keto Reductase Family 1 Member
C3 - AKRI1C3) neste tecido (O’Reilly et al., 2015). Ainda sobre os processos fisiologicos dos andrégenos nos adipocitos,
especificamente nos tecidos abdominais e viscerais, 0s niveis aumentados de testosterona podem impactar no processo de
lipogénese, pois interferem diretamente no mecanismo de captacéo de glicose mediada pelo GLUT4 (Ciaraldi et al., 2009).

A SOP é considerada a sindrome enddcrina relacionada a obesidade mais comum em mulheres (Huang et al., 2013),
somada ao fato de que a obesidade, de forma isolada, é uma patologia altamente associada a RI e hiperinsulinemia compensatéria
(Ibafiez et al., 2017), faz-se necessario entender as principais correlagdes entre obesidade visceral, marcadores pré-inflamatorios,
hiperinsulinemia em jejum e a maior prevaléncia de RI entre mulheres com SOP (Hughan et al., 2016).

Além disso, estudos clinicos evidenciam que a deposicdo aumentada de gordura visceral estd mais associada a
resisténcia a insulina da SOP do que quando comparada a presenca aumentada somente da gordura abdominal (Samuel, Petersen
e Shulman, 2010). Portanto, segundo Lord & Wilkin (2020), em pacientes com SOP, é relevante a avaliacdo ndo somente da
presenca de obesidade e do aumento do indice de massa corpérea (IMC), mas também da distribuicdo de gordura corporal. O
aumento da gordura visceral leva a maior resposta lipolitica, processo responsavel pela degradacéao de lipidios em acidos graxos
e glicerol, sob acdo das catecolaminas (Samuel, Petersen e Shulman, 2010). O que por consequéncia altera a agéo periférica da
insulina (Lord & Wilkin, 2002), relaciona o aumento de lipdlise a lipotoxicidade (aumento de lipidios no sangue e em outros
tecidos, e altamente envolvido na patogénese da sindrome metaboélica) (Samuel, Petersen e Shulman, 2010).

Em termos gerais, 0 acimulo de gordura central na SOP e sua relacdo com a apresentacdo ocasional da sindrome de
pseudo-Cushing (caracterizada pelo grupo heterogéneo de doencas, principalmente a hiperinsulinemia, que compartilham muitas
das caracteristicas clinicas e bioquimicas da sindrome de Cushing) (Littlejohn et al., 2007) sdo coerentes com 0s mecanismos
relatados a partir da a¢do da insulina e do glicocorticoides nos adipécitos de pacientes com SOP (Lee et al., 2014).

H& muitas evidéncias de que a liberacdo de glicocorticoides aumentam a estimulacdo insulinica e, a partir da
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adipogénese e da lipogénese, ha mobilizagdo da gordura a ser estocada para as reservas viscerais (Rosen & Spiegelman, 2014).
Em adicdo a isto, é valido ressaltar que esta cascata de glicocorticoides, ao mesmo tempo que ocasionam resisténcia insulinica
nos tecidos periféricos, atenuam também a secrecao de insulina pelas células beta pancreaticas, piorando assim o quadro de Rl
(Ehrmann et al., 2004).

Dentro do processo inflamatdrio da patologia, as citocinas prd-inflamatorias que surgem das células mononucleares
(Mononuclear Cells - MNCs) do tecido adiposo podem ser apontadas como outro importante mediador da resisténcia a insulina
da SOP (Rosenfield & Ehrmann, 2016). Em suma, a hipertrofia dos adipdcitos abdominais por si sO ja desencadearia uma
resposta inflamatéria (Rosen & Spiegelman, 2014), no caso da SOP, esse mecanismo é agravado pelo hiperandrogenismo, este
estimula, nas MNCs, maior secrecdo de citocinas pré-inflamatorias em resposta a ingestdo de glicose e de gordura saturada
(Gonzalez, 2015). Além disso, mulheres eutréficas com SOP, que ndo apresentavam excessiva adiposidade central, também se
mostraram resistentes a insulina na presenca de niveis séricos basais normais de citocinas pré-inflamatérias, como fator de
necrose tumoral (Tumor Necrosis Fator alfa - TNF-a), este fato muito se deve a resposta anormal das MNCs a ingestdo de
glicose (Rosenfield & Ehrmann, 2016).

Além das disfuncdes enddcrinas descritas, ha evidéncias na literatura médica sobre a existéncia de um componente
genético atuante no surgimento da SOP (Rosa-e-Silva, 2018). Estudos genéticos identificaram que a ligacdo entre a SOP e o
metabolismo desordenado da insulina pode representar um distarbio de traco genético complexo (Franks, Gharani e McCarthy,
2001). Em adigdo a isso, varios outros genes reguladores de vias biolégicas de transporte de substancia relacionados aos
receptores da célula (proteinas da transmembrana) que agem no mecanismo de endocitose e de reciclagem de receptores também
tém sido associados a fisiopatologia da doenca (Rosa-e-Silva, 2018). Ainda ha dificuldades em se estabelecer um gendétipo
preciso para a doenga, ja que o fenotipo das mulheres com SOP pode ser muito varidvel (Balen, 2004). Portanto, é possivel
conceber que ha, na verdade, uma variedade de possiveis gendtipos, o que explica os diferentes fenétipos encontrados na
sindrome e a dificuldade em se estabelecer consenso em relagéo aos critérios de diagnostico (Rosa-e-Silva, 2018).

Para que a fisiopatologia da SOP seja compreendida em sua totalidade, é preciso considerar tanto as disfungdes
ovarianas e metabdlicas quanto as influéncias externas que modificam as vias fisiolégicas corporais normais (Balen, 2004).
Apesar da separagdo didatica dos componentes constituintes dentro da fisiopatologia, a SOP representa um exemplo de patologia
que envolve sistemas com mdltiplas redes de sinalizagdo interconectadas, e que embora elementos especificos possam ser
discutidos, os mecanismos fisiopatologicos da sindrome se interconectam e se retroalimentam (Ibafiez et al., 2017).

Em suma, a SOP é caracterizada por um circulo vicioso de excesso de androgenos (Escobar-Morreale, 2018), como um
efeito feedforward (Rosenfield & Ehrmann, 2016) que favorece a deposicdo de tecido adiposo abdominal e a adiposidade
visceral, favorecendo a resisténcia a insulina e o hiperinsulinismo compensatdrio (Escobar-Morreale, 2018), que, por fim,
interfere no feedback negativo nos niveis de horménios femininos (Rosenfield & Ehermann, 2016) e induz maior secrecao de

androgénios pelos ovarios e glandulas adrenais (Escobar-Morreale, 2018).

3.3 Manejo

Considerando os principais sintomas manifestados na SOP, hiperandrogenismo, disfuncBes ovarianas e desordens
metabolicas (Barber, 2021; Macut et al., 2017), o tratamento de primeira linha consiste na mudanca de estilo de vida, que inclui
aprimoramento da alimentagdo e préatica de atividade fisica, frequentemente com o intuito de perda de peso e consequente
melhora da sensibilidade a insulina (Teede et al., 2018). Além disso, em alguns casos é prudente o uso de medicamentos com
indicacdo de um profissional, sendo a pilula anticoncepcional o manejo farmacoldgico de primeira linha para irregularidades
menstruais e hiperandrogenismo, e a metformina para gerenciamento de aspectos metabdlicos (Teede et al., 2018).

O acompanhamento médico e nutricional frequente de mulheres portadoras de SOP é crucial, haja vista que ha
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prevaléncia de fatores de risco para desenvolvimento de doencas cardiometabolicas (Barber, 2021; Macut et al., 2017; Teede et
al., 2018). Deve ser feito um monitoramento do peso junto ao profissional de salde, que avalie tanto IMC quanto circunferéncia
da cintura (Escobar-Morreale, 2018; Yela, 2018).

Ademais, as mulheres devem ser avaliadas quanto ao risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, incluindo
a presenca de obesidade, tabagismo, dislipidemia, hipertenséo, tolerancia a glicose diminuida e sedentarismo. Deve haver,
também, rastreio de sintomas depressivos, ansiosos ou de um possivel comer transtornado, e se necessaria, a indicacdo de
profissionais para tratamento psicoldgico (Teede et al., 2018).

A conduta dietética para pacientes com SOP que apresentem sobrepeso ou obesidade compreende o objetivo de
emagrecimento, portanto, faz-se necesséaria a reducéo da ingestéo calérica (Teede et al., 2018). Ha controvérsias sobre a possivel
existéncia de uma composicao dietética de macronutrientes especifica que seja mais eficaz na melhora dos sintomas advindos
da sindrome, com diferencas sutis ou pouco relevantes entre as dietas demonstradas em ensaios clinicos (Assungo et al., 2021).
Apesar de a composicdo dietética ideal para manejo da doenca permanecer incerta, a perda de peso demonstrou-se eficaz e
determinante na melhora dos sintomas da SOP, e o padrdo alimentar prescrito deve seguir as recomendagdes de alimentacédo
saudavel da populacéo geral, respeitando a individualidade e preferéncia de cada paciente (Moran et al., 2013).

A prética de atividade fisica em mulheres com SOP melhora pardmetros cardiometabodlicos tanto na presenca quanto na
auséncia de alteracBes antropometricas, portanto, a terapia por exercicios faz parte da abordagem de primeira linha para melhorar

os resultados de satide em mulheres com SOP (Patten et al., 2020).

3.4 Relagdo entre Vitamina D e SOP

A deficiéncia de vitamina D pode estar associada a piora dos sintomas apresentados na SOP (Hahn et al., 2006; Mu et
al., 2002). A correlacdo surge a partir da andlise da atuagdo da vitamina D em diversas vias metabdlicas afetadas pela SOP, tais
como: homeostase do célcio, regulagdo insulinémica e sintese de horménios sexuais (Reis et al., 2017). Ademais, estudos
recentes mostram como 0s niveis de vitamina D tém forte correlagdo a capacidade reprodutiva, metabodlicas e psicossociais de
pacientes diagnosticadas com SOP (Mu et al., 2021).

Por isso, a alteragdo na concentragdo de vitamina D tem sido relacionada diretamente com a gravidade desse distdrbio
(aparecimento de sintomas e marcadores bioquimicos) (Hahn et al., 2006; Mu et al., 2021; Reis et al., 2017). Além disso, alguns
estudos sugerem que a prevaléncia de polimorfismos dos receptores de vitamina D pode ser um possivel padrdo dos disttrbios
apresentados pela SOP (Reis et al., 2017).

Em busca da relacdo direta entre niveis séricos da vitamina e manifestagdo de sintomas comuns a sindrome, estudos
evidenciaram gue niveis sanguineos baixos de 25-hidroxi-colecalciferol (25-hidroxivitamina D; 25(OH)D) estdo positivamente
associados ndo s6 ao aumento dos niveis séricos de resisténcia insulinica (Homeostasis model assessment of insulin resistance -
HOMA-IR), insulina basal, leptina sérica (Hahn et al., 2006) e testosterona livre (Mu et al., 2021), mas também ao aumento do
tecido adiposo, circunferéncia abdominal e pressdo arterial. Além disso, a presenca de hipovitaminose D, quando comparada a
niveis adequados da vitamina, esta associada a diminuicdo dos niveis de colesterol HDL (High-density lipoprotein - HDL) (Hahn
et al., 2006) e dos niveis de triglicerideos (Mu et al., 2021) em mulheres com SOP.

Haja vista que a deficiéncia de vitamina D esta positivamente associada a severidade da doenca, faz-se necessario o
entendimento do metabolismo da vitamina D e a relagdo da substancia com os sintomas da sindrome do ovario policistico, assim
como a avaliacdo dos efeitos da suplementacgdo da vitamina em mulheres portadoras da sindrome.

A vitamina D é considerada um pré-horménio, sendo a maior fonte de vitamina D na pele, em resposta a luz solar. Mas
também, pequenas quantidades dessa vitamina sdo encontradas em alguns alimentos (especialmente peixes gordurosos), o que
faz com que a disponibilidade da vitamina D na dieta seja limitada (Ferreira et al., 2017). Importante ressaltar que existem duas
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formas de vitamina D: vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3 (colecalciferol). Uma pequena parte da vitamina D pode ser
obtida através da alimentacéao (ergocalciferol), mas a maior parte € sintetizada na pele através da exposicdo a raios ultravioleta
(Ultraviolet B - UV-B) (colecalciferol) (Cozzolino, 2016).

Tanto a vitamina D obtida através da alimentagdo como a sintetizada de forma enddgena pela exposicdo a luz solar sao
metabolizadas pelo figado, formando 25- hidroxi-colecalciferol (calcidiol), que é a principal forma circulante da vitamina e
também a principal forma de armazenamento pelo organismo (Cozzolino, 2016; Mu et al., 2021; Anagnostis et al., 2013). Em
caso de deficiéncia, a concentracdo plasmatica de calcidiol cai abruptamente, portanto, esta é a forma medida em exames
bioguimicos (Cozzolino, 2016; Anagnostis et al., 2013). A esta¢do do ano, localizagdo geogréfica, idade, genética, alimentagdo
e pigmentacéo da pele séo alguns dos fatores que podem influenciar os niveis de 25(OH)D no sangue.

Segundo o Posicionamento Oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2018), valores de 25(OH)D no exame de sangue acima de 20ng/mL s&o desejaveis
para populagido de maneira geral, sendo abaixo disso considerado deficiente, e acima de 100ng/mL caracteristico de risco para
toxicidade.

O calcidiol tem meia-vida no plasma de 10 dias a trés semanas, e posteriormente é metabolizado pelo rim,
transformando-se em 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol), a forma ativa da vitamina (Anagnostis et al., 2013; Cozzolino,
2016). A concentracdo de calcitriol no plasma permanece constante, portanto, sua medicdo através de exames bioquimicos para
avaliacéo de deficiéncia de vitamina D néo é padrdo (Cozzolino, 2016).

A principal funco da vitamina D esta relacionada & homeostase de calcio. Quando a concentragéo de célcio no plasma
diminui, o horménio da paratiredide é secretado, aumentando a atividade da enzima calcidiol-1-hidroxilase no rim e
consequentemente a sintese de calcitriol. O calcitriol age aumentando a absorcéo intestinal e reduzindo a excre¢do de célcio pelo
aumento de sua reabsor¢do nos rins e de sua mobilizagdo nos 0ssos. Em contrapartida, altas concentragdes de calcitriol e calcio
no plasma suprimem a sintese do hormoénio da paratiredide, que, juntamente ao efeito direto dos ions calcio no rim, reduzem a
sintese de calcitriol (Anagnostis et al., 2013; Cozzolino, 2016).

Além da regulacdo homeostatica do célcio, o calcitriol age modulando a expressao génica de células-alvo. Essas células
tém receptores de calcitriol (Vitamin D Receptor - VDR) e estdo presentes em diversos tecidos do corpo, como: esqueleto,
sistema linfatico, trato gastrointestinal, trato urinario, musculos, sistema nervoso, sistema reprodutivo, pele e sistema enddcrino,
incluindo as células beta-pancreéaticas (produtoras de insulina) (Anagnostis et al., 2013; Cozzolino, 2016). Quando ligado ao
calcitriol, o receptor é ativado e dimerizado juntamente ao elemento de resposta a vitamina D (Vitamin D Response Element -
VDRE) no DNA, estimulando a expressao de genes relacionados (Anagnostis et al., 2013; Cozzolino, 2016; Mu et al., 2021).

VDR séo encontrados em varios tipos de células do sistema imune, incluindo macréfagos, células dendriticas, linfocitos
T e linfécitos B. Além disso, também é encontrada nessas células a enzima responsavel pela conversédo de calcidiol em calcitriol,
a 1-alfa-hidroxilase, portanto, a forma ativa da vitamina D é conhecida por modular o sistema imune (Prietl et al., 2013).

Outrossim, alguns achados demonstram que a vitamina D exerce papel direto na reproducdo humana, e tal observacao
é sustentada pelo fato de os niveis de vitamina D estarem relacionados ao resultado positivo ou negativo de fertilizacéo in vitro
em mulheres com SOP (Anagnostis et al., 2013).

Os receptores de calcitriol (VDR) também estdo presentes em tecido ovariano (células da granulosa e células do
cumulus), no endométrio, na decidua e na placenta (Anagnostis et al., 2013; Mu et al., 2021). A molécula de calcitriol esta
envolvida na regulacéo de lactogénio placentario e na secrecdo e expressao de gonadotrofina coridnica. Além disso, participa do
transporte de célcio na placenta e da tecidualizacdo do endométrio, que pode contribuir para a estabilizacdo do feto, em caso de
gravidez (Anagnostis et al., 2013; Mu et al., 2021). Ademais, a vitamina D estimula a esteroidogénese ovariana, induzindo a
producdo de progesterona, estradiol e estrona (Anagnostis et al., 2013). Finalmente, estudos em animais mostraram que a
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vitamina D regula a expresséo de hormonio anti-Mulleriano nas células da granulosa (Wojtusik et al., 2012).

VDR foram encontrados no gene promotor de receptores de insulina, sugerindo, dessa forma, que a vitamina D também
exerce influéncia positiva na agdo da insulina e, consequentemente, no transporte de glicose (Maestro et al., 2003; Mu et al.,
2021). Além disso, VDR estdo presentes nas células beta-pancreéticas, e estudos em animais evidenciaram aumento da secre¢do
de insulina mediante adicéo de 1,25(0H)2D3 ao meio de cultura (Lips et al., 2017; Takiishi et al., 2010). Foi evidenciado também
que o metabdlito ativo da vitamina D pode estar envolvido na modulacdo de crescimento e diferenciacdo de células beta-
pancreaticas (Lips et al., 2017). Ainda sobre a relagdo entre o0 metabolismo glicidico e a vitamina D, sabe-se que intolerancia a
glicose pode acontecer a partir da alta concentracéo de paratorménio (PTH) advinda de hiperparatireoidismo secundario, causado
pela deficiéncia de vitamina D (Lips et al., 2017).

4. Efeito da Suplementacéo de Vitamina D nos Marcadores de Resisténcia a Insulina em Mulheres
com SOP

A literatura tem buscado alternativas no manejo dos sintomas da SOP com o intuito de diminuir a resisténcia a insulina
das mulheres diagnosticadas (Barber, 2021; Macut et al., 2017; Teede et al., 2018). Como visto anteriormente, 0 excesso de
insulina pode desencadear diversos outros tipos de patologias como excesso de androgénios, obesidade, dislipidemias e quadro
de inflamacé&o sistémica de baixo grau (Barber, 2021; Escobar-Morreale, 2018). Nesse sentido, verifica-se que alguns estudos
avaliaram, por meio de exames bioquimicos, marcadores metabolicos diretamente ligados ao metabolismo glicidico, como
HOMA IR, curva glicémica, glicose e insulina em jejum (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2019).

Dos 13 artigos presentes nas bases de dados, foram elegiveis 10 de acordo com os critérios estabelecidos nesta reviséo,
conforme descrito no Quadro 1. Destaca-se que os estudos selecionados foram realizados com mulheres adultas em idade fértil
diagnosticadas com SOP, em que oito deles utilizaram o critério de Rotterdam (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS
Consensus Workshop Group, 2004). Além disso, cinco estudos tinham grupos em que uma condi¢do de saide em especial,
juntamente com a SOP, eram objetos de estudo com diferentes condigdes fisioldgicas e estado de salide, como condi¢des de
infertilidade, resisténcia a insulina, hipovitaminose D e obesidade. A duragao dos estudos variou entre 8 a 24 semanas.

E valido ressaltar que houve diferentes formas de suplementacfo, nota-se que foi ministrado a suplementacdo com
diferencas na posologia, com doses baixas de 20 U.l. até doses altas de 300.000 U.l. Ademais, foram utilizados compostos
diferentes tais como alfacalcidol (precursor sintético do calcitriol), calcitriol (forma ativa da vitamina D) ou “vitamina D”. De
acordo com Jorde e Grimnes (2015), as formas da vitamina D disponiveis na natureza sdo o ergocalciferol (vitamina D2) e o
colecalciferol (vitamina D3), entretanto, quando néo se especifica a fonte para a vitamina D, entende-se que esta possa representar
uma mistura dos dois tipos. Além disso, nos trabalhos selecionados, houve associagdo com outras intervencdes tais como
metformina (hipoglicemiante oral) (Binakdaran et al., 2012; Dravecka et al., 2016; Jamillan et al., 2017) e probidticos
(Ostadmohammadi et al., 2019).

Os resultados dos ensaios clinicos analisados sdo demasiado divergentes entre si e, por vezes, controversos. 1sso
acontece principalmente devido a auséncia de controle da dieta, as diferentes dosagens de suplementacéo e a limitacdo do nimero
de participantes, como sinalizado nos préprios estudos em questao.

A maioria dos ensaios clinicos analisados nesta revisdo ndo observou mudanga significativa nos valores de HOMA-IR
das participantes que suplementaram vitamina D (Dastorani et al., 2018; Jamilian et al., 2017; Javed et al., 2019; Jamilian et al.,
2017; Salehpour et al., 2019; Wehr et al., 2011). Em contrapartida, Bonakdaran (2012), que utilizou a suplementac&o de calcitriol
(forma ativa da vitamina D) na dosagem de 0,5 pg/dia por 12 semanas, identificou uma diminuigao sutil nos valores de HOMA -

IR e insulina em jejum. Contudo, neste mesmo estudo houve aumento da glicose sanguinea em jejum e dos valores de glicose
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sanguinea na curva glicémica. Nesse sentido, a eficacia da suplementacdo de calcitriol na melhora dos marcadores glicidicos
permanece hipotética. Além disso, Trummer et al. (2019) , cujo estudo ministrou 20,000 IU/semana de colecalciferol por 24
semanas, e Raja-Khan et al. (2014), cujo estudo ministrou 12,000 IU/dia de colecalciferol por 12 semanas, evidenciaram
aumentos nos valores de HOMA-IR das participantes que suplementaram vitamina D, o que sustenta a divida sobre a possivel
eficcia da suplementacdo na melhora desse marcador.

Em estudos, Wehr et al. (2011), cujo estudo ministrou 20,000 IU/semana de colecalciferol por 24 semanas, observaram
melhora bastante sutil nos valores de glicose sanguinea ao longo do teste de curva glicémica, enquanto Trummer e colaboradores
(2019) identificaram melhora um pouco mais acentuada nestes valores. Ambos os estudos utilizaram 20000 Ul de vitamina D
por semana durante 24 semanas. Apesar de existentes, os valores que representam melhora permanecem insignificantes e ndo
caracterizam efeito clinico relevante.

Dentre os estudos que mensuraram apenas o efeito da suplementacdo de vitamina D, sem associacdo com outros
componentes, em sua maioria, ndo foi observado mudangas significativas nos valores de glicose sanguinea em jejum das
participantes que suplementaram vitamina D (Javed et al., 2019; Raja-Khan et al., 2014; Trummer et al., 2019; Wehr et al.,
2011). Um Unico estudo, que durou 8 semanas e administrou a vitamina D foi na forma de colecalciferol em dose Unica intra
muscular de 300.000Ul, evidenciou diminuicdo, contudo, tal diminui¢do néo foi significativa e ndo apresenta relevancia clinica
(Salehpour et al., 2019). Entretanto, Bonakdaran et al., (2012) identificaram aumento nos valores de glicose sanguinea em jejum
e nos valores de glicose sanguinea duas horas depois do inicio do teste de toleréncia a glicose, portanto, os resultados em geral
mostram-se controversos e mais estudos precisam ser analisados para que conclusfes sejam tomadas.

Nos estudos evidenciados ndo houve mudanca significativa nos valores de insulina em jejum (Dastorani et al., 2018;
Javed et al., 2019; Salehpour et al., 2019; Trummer et al., 2019; Wehr et al., 2011), com excec¢do de um estudo que evidenciou
diminuicdo sutil (Bonakdaran et al., 2012) e outro estudo que evidenciou aumento relevante neste marcador (Raja-Khan et al.,
2014). Raja-khan et al. (2014) também ndo observou melhora significativa no indice QUICKI (Quantitative Insulin sensitivity
Check Index) do grupo que suplementou a vitamina.

De acordo com a anélise das alteragdes dos marcadores glicidicos supracitados, ndo se pode afirmar que a suplementacéo
de vitamina D seja eficaz em melhorar o perfil metabdlico relacionado a resisténcia & insulina de mulheres portadoras de SOP.
Contudo, a hip6tese permanece existente e mais estudos controlados precisam ser feitos para que haja conclusfes mais assertivas.

Um estudo evidenciou diminuicdo sutil dos niveis de testosterona total sérica com a suplementacéo de vitamina D, na
dosagem de 50.000 Ul de colecalciferol quinzenalmente, associada a probioticos, na propor¢do de 8x109 UFC diariamente
(Ostadmohammadi et al., 2019), que foi acompanhada da melhora do quadro de hirsutismo das participantes, avaliado através
do sistema de pontuagdo de Ferriman-Gallwey. Raja-khan et al. (2014) e Trummer et al. (2019) ndo observaram mudancas
significativas nos valores de testosterona. Ademais, Dravecka et al. (2016) observou aumento sutil de testosterona total e livre
no grupo que fez o uso da suplementacdo de vitamina D (associada ou ndo a metformina) e aumento significativo no grupo que
ndo fez o uso de vitamina D, apenas de metformina. Tais resultados ainda sdo inconclusivos e mais estudos que avaliem esses

parametros precisam ser feitos.

5. Considerac0es Finais

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma das disfun¢des enddcrinas mais comuns entre mulheres em idade
reprodutiva. A fisiopatologia da doenca é complexa e pode ser caracterizada por um ciclo vicioso de excesso de andrégenos que
resulta em um quadro de hiperinsulinismo compensatério. Por conseguinte, a busca de melhorias para os sintomas da SOP a
partir de métodos nao farmacolégicos vém ganhando destaque.

Nesse sentido, ha diversos trabalhos que abordam as possiveis relagdes entre suplementagdo de vitamina D e melhor
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resposta insulinica, na tentativa de promover melhoras nédo sé da resposta glicmica, mas também de conter o aparecimento de
diversos outros tipos de patologias associadas a sindrome, tais como hiperandrogenismo e quadros de obesidade, dislipidemias
e inflamacdo sistémica de baixo grau.

Considerando que a vitamina D tem associa¢do negativa com a severidade da doenca e atua em diversos tecidos, sendo
dois deles as células beta-pancreéticas secretoras de insulina e o tecido ovariano, conclui-se que esta possa ter potenciais
beneficios no manejo da SOP, mesmo que ainda nao haja valores especificos relacionados a melhora da resisténcia a insulina na
administragdo desse micronutriente. Isso se deve ndo sé a falta de padronizagao dos estudos realizados, em relacdo a duracéo e
posologia, mas também a heterogeneidade das amostras envolvidas.

Dessa forma, é preciso considerar os fatores limitantes das pesquidas para estabelecer a eficacia dessa terapia, ja que
varios trabalhos apontam beneficios, seja nos niveis insulinémicos, seja em outros marcadores metab6licos e antropométricos
(adiposidade, horménios andrdgenos e dislipidemias) diretamente relacionados a doenga e a o nivel de qualidade de vida das
pacientes.

Diante das andlises realizadas, apesar do efeito da suplementacéo da vitamina D ainda nio estar bem estabelecida,
sugere-se que a administragdo dessa vitamina pode ser benéfica no manejo dos sintomas da SOP, haja vista que 0 metabolismo
da vitamina estd diretamente relacionado a fisiopatologia da sindrome. Ainda sdo necessarios maiores esclarecimentos da
posologia (dose e periodicidade) ideal, bem como a melhor férmula de suplementagdo. Como limitagao no aprofundamento das
intervencdes utilizadas nesses individuos, destaca-se o fato da propria doenga ser complexa e nao ter patogénese bem definida,
0 que, por sua vez, dificulta a defini¢do de um padrao nas pesquisas.

Torna-se evidente que a suplementacdo de vitamina D € promissora, mas para que sua eficicia seja comprovada, faz-se
necessaria a realizagdo de mais ensaios clinicos prospectivos e randomizados que avaliem o efeito sobre marcadores
insulinémicos, como HOMA-IR, insulina em jejum, curva glicémica e glicose em jejum. E ideal que a dieta seja bem controlada
pelos avaliadores, para evitar possivel interferéncia nos resultados, e que a dosagem da suplementacdo seja padronizada entre
diferentes estudos, para evitar resultados demasiado divergentes.
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