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Resumo

Contexto: A Sindrome do Ovério Policistico (SOP) é uma doenca multissisttmica comum, que causa alteracfes
reprodutivas, metabdlicas e psicolégicas. Ultimamente, o uso de plantas medicinais vém crescendo consideravelmente
na esperanca de reduzir os efeitos colaterais das drogas sintéticas e na tentativa de reducdo dos danos e custos.
Obijetivo: Analisar 0 uso de plantas medicinais que sdo utilizadas na SOP a partir de uma revisdo integrativa da
literatura, com a finalidade de verificar os efeitos farmacoldgicos ocasionados a partir do uso na SOP. Metodologia:
Foi realizada uma revisao integrativa da literatura utilizando as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) através de pesquisas nas bases de dados PubMed, Scielo e Scopus para
selecdo de estudos etnobotanicos, etnofarmacologicos, pré-clinico e clinico, publicados na integra nos dltimos 10 anos
(2012 — 2022), nos idiomas Inglés, Portugués e Espanhol a partir de descritores em salde. Resultados: As dez
publicacdes analisadas evidenciaram dez familias e 11 espécies de plantas, que, de modo geral, apresentaram
atividades antiandrogénicas. Conclusfes: Com excecdo de Foeniculum vulgare, todas as demais plantas medicinais
analisadas neste estudo possuem efeitos anti androgénicos na SOP. Porém, essas espécies necessitam de melhores
avaliacGes clinicas e toxicoldgicas quanto ao seu uso para que seja possivel proporcionar uma terapia segura e eficaz.
Palavras-chave: Plantas medicinais; Sindrome do Ovario Policistico; Fitoterapia; Antiandrogenos.

Abstract

Context: Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) is a common multisystem disease that causes reproductive, metabolic
and psychological changes. Lately, the use of medicinal plants has grown considerably in the hope of reducing the
side effects of synthetic drugs and in an attempt to reduce harm and costs. Objective: Analyze the use of medicinal
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plants that are used in PCOS from an integrative literature review, in order to verify the pharmacological effects
caused by their use in PCOS. Methodology: An integrative literature review was performed using the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines through searches in PubMed,
Scielo and Scopus databases to select ethnobotanical, ethnopharmacological, preclinical and clinical studies,
published in full in the last 10 years (2012 — 2022), in English, Portuguese and Spanish using health descriptors.
Results: The ten publications analyzed showed ten families and 11 plant species, which, in general, showed
antiandrogenic activities. Conclusions: With the exception of Foeniculum vulgare, all other medicinal plants analyzed
in this study have anti-androgenic effects on PCOS. However, these species need better clinical and toxicological
evaluations regarding their use in order to provide a safe and effective therapy.

Keywords: Medicinal plants; Polycystic Ovary Syndrome; Phytotherapy; Antiandrogens.

Resumen

Contexto: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una enfermedad multisistémica comdn que causa cambios
reproductivos, metab6licos y psicoldgicos. Ultimamente, el uso de plantas medicinales ha crecido considerablemente
con la esperanza de reducir los efectos secundarios de las drogas sintéticas y en un intento por reducir dafios y costos.
Obijetivo: Analizar el uso de las plantas medicinales que se utilizan en el SOP a partir de una revision integrativa de la
literatura, con el fin de verificar los efectos farmacoldgicos provocados por su uso en el SOP. Metodologia: Se realiz6
una revision integrativa de la literatura utilizando las guias Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) a través de busquedas en las bases de datos PubMed, Scielo y Scopus para seleccionar
estudios etnobotanicos, etnofarmacoldgicos, preclinicos y clinicos, publicados integramente en el Gltimos 10 afios
(2012 — 2022), en inglés, portugués y espafiol utilizando descriptores de salud. Resultados: Las diez publicaciones
analizadas mostraron diez familias y 11 especies de plantas, las cuales, en general, mostraron actividades
antiandrogenicas. Conclusiones: Con la excepcion de Foeniculum vulgare, todas las demés plantas medicinales
analizadas en este estudio tienen efectos antiandrogénicos sobre el SOP. Sin embargo, estas especies necesitan
mejores evaluaciones clinicas y toxicoldgicas con respecto a su uso para brindar una terapia segura y efectiva.
Palabras clave: Plantas medicinales; Sindrome de Ovario Poliquistico; Fitoterapia; Antiandrogenos.

1. Introducéo

Em 1935, dois ginecologistas americanos nomearam uma sindrome, que a partir de 1960, foi descrita como a
Sindrome do Ovério Policistico (SOP), caracterizando-se primariamente por quadros de amenorréia associada a obesidade,
hirsutismo e ovarios com volume anormal (Anjos et al., 2021). A SOP é uma doenga multissistémica comum, causando
alteracGes reprodutivas, metabélicas e psicoldgicas (Chen et al., 2022). De acordo com a Sociedade Brasileira de Patologia
essa doenga afetou entre 5-13% das mulheres na idade reprodutiva (SBPC, 2016).

Por ser um acometimento do sistema enddcrino, as mulheres que apresentam a doenca, geralmente se manifestando
apos a menarca (Federacgdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia, 2006), tém como sintomas mais comuns a
irregularidade da menstruagdo, excesso de pélos principalmente nas regiGes do rosto, barriga e seios, aumento da oleosidade
da pele juntamente com o surgimento de acne e infertilidade (SBPC, 2016). Além disso, estudos recentes mostram que a SOP
apresenta risco elevado para Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), dislipidemias e Diabetes Mellitus tipo 2. Como também
esta associada a uma prevaléncia 11 vezes maior da Sindrome Metabdlica (SM) que inclui a disfuncdo do endotélio que € um
marcador de risco para doengas cardiovasculares (DCV) (Silva et al., 2021).

Apesar disso, sua etiologia ainda ndo estd bem descrita na literatura, visto que, as disfun¢des hormonais como o
hiperandrogenismo produz uma gama de achados clinicos, dentre esses, 0s principais fatores para o desencadeamento da
doenca estdo ligados a alteracdes na producao de gonadotrofinas (RH), liberacdo hipofisaria dos horménios luteinizantes (LH)
e foliculo estimulante (FSH) nas fun¢des dos ovérios e das glandulas suprarrenais, resisténcia insulinica (RI) e condi¢des
genéticas associadas. A partir disso, pode-se dizer que a origem desta sindrome pode ndo ser relacionada apenas a uma
disfuncdo endocrina, mas sim a diferentes condigdes ambientais, hormonais e genéticas (Anjos et al., 2021).

A SOP ¢é uma doenca cronica que ndo tem cura, mas ha formas de trata-la através de uma abordagem multidisciplinar
que é enfatizada nas diretrizes baseadas em evidéncias para melhor manejo das consequéncias apresentadas pela paciente. A

escolha do método ird depender da gravidade dos sintomas e 0s objetivos particulares da mulher deve ser adaptado as
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circunstancias em mudanca, expectativas e necessidades pessoais de cada uma (Escobar-Morreale, 2018), incluindo
modificacOes na dieta/estilo de vida, ajuste do ciclo menstrual, redugdo de andrégenos e melhora do metabolismo (Zheng et
al., 2022; Anjos et al., 2021). Desse modo, o0 quanto antes acontecer o diagndstico podera reduzir o surgimento da sindrome
metabdlica e proporcionar uma intervencdo médica precisa para os casos de infertilidade (SBPC, 2016).

Como terapia medicamentosa, utiliza-se anticoncepcionais orais e a metformina, que, além de aumentar os riscos de
comorbidades, também apresenta uma capacidade de acdo limitada ao amplo espectro de sintomas da doenca (Diamanti-
Kandarakis et al., 2003). Devido aos fatores citados anteriormente, juntamente com a baixa seguranca e eficacia de drogas
sintetizadas, uma solucéo para diminuir a ingestdo de farmacos é fazer a utilizacdo de plantas medicinais na tentativa de
reduzir os riscos associados a dislipidemias e resisténcia a insulina (Ashkar et al., 2020).

Frente a isso, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), desde a década de 1970, vem considerando como recursos de
cuidado pelos sistemas de salde nacionais as préaticas/saberes tradicionais em salde, ou seja, as Medicinas Tradicionais
Complementares e Integrativas (MTCI) (Tesser, Sousa & Nascimento, 2018; OPAS, 2022). Essas préaticas utilizadas na
Atencdo Priméria a Satde (APS), considerada generalista, tem-se mostrado através de estudos que promovam popula¢es mais
saudaveis com custo-efetividade melhor (Homa et al., 2015). No Brasil, conhecida como Préaticas Integrativas e
Complementares (PICs) promovem um resultado preventivo, paliativo e/ou curativo para determinadas doencas, desse modo
tornando-se fundamental nos cuidados bésicos de salde para a populagdo (Tesser, Sousa & Nascimento, 2018).

A partir do que foi exposto, o presente estudo busca realizar uma revisao integrativa da literatura para verificar o uso
de espécies botanicas na SOP, a fim de verificar quais plantas medicinais sdo utilizadas e os seus possiveis efeitos

farmacolodgicos nesta doenga cronica.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que fez uso da metodologia Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para alcancar o objetivo. As hip6teses do estudo constituiram em:
(@) Quais plantas medicinais sdo utilizadas na Sindrome do Ovario Policistico? (b) Quais os efeitos farmacol6gicos dessas
espécies na SOP?

A revisdo integrativa é uma metodologia que possui o intuito de verificar estudos e resumir de maneira ampla as
pesquisas previamente realizadas. Para isso, € preciso seguir seis passos: Determinacdo da hipotese, busca na literatura,
classificacdo das informacdes obtidas, examinar as pesquisas através das listas de verificagdo PRISMA e por fim, expor 0s
resultados (Ercole, Melo & Alcoforado, 2014).

A busca foi realizada no més de setembro de 2022 através das bases de dados cientificos National Library of Medicine
(Pubmed), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Base de dados bibliograficos (Scopus), utilizando os descritores em
saude “medicinal plants”; “polycystic ovary syndrome”, combinados através do operador booleano AND.

Foi julgado como critério de inclusdo os artigos originais publicados na integra, artigos etnobotanicos,
etnofarmacologicos, estudos clinicos e pré-clinicos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol; que foram publicados no periodo
de 2012 a 2022 e que citam 0 uso de plantas utilizadas para o tratamento da SOP. Desse modo, foram excluidas as demais
publica¢des que ndo eram condizentes com 0s requisitos mencionados.

A partir disso, os artigos presentes neste trabalho foram selecionados em duas etapas: Inicialmente foi realizada uma
leitura exploratéria através do titulo e resumo e em seguida efetuou-se a andlise qualitativa do texto completo para extrair as

informacdes desejadas (autor (es), ano de publicacdo, titulo e os efeitos farmacol6gicos na SOP).
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3. Resultados e Discussao

Ao término da etapa de elegibilidade, as publicacGes selecionadas possuiam como tema central o uso de plantas

medicinais no tratamento da SOP (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da sele¢éo dos estudos.
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Fonte: Autores (2022).

A Figura 1 demonstra que ao final desta etapa, foram selecionadas dez publicacGes, as quais foram publicadas entre os
anos de 2015 a 2022. Apds efetuar a analise qualitativa destas publicacfes, foi possivel reunir as informagdes e resultados,

apresentados no Quadro 1 a seguir:
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Quadro 1 - Principais resultados dos estudos sobre a utilizac8o de plantas medicinais na SOP.

Autor/Ano Titulo Achados Principais
Sandeep, Anti-Androgenic  Activity of | O estudo realizou o bioensaio de andrégeno de levedura RIKILT (RAA) para verificar
Bovee & | Nardostachys jatamansi DC | as espécies com acdo anti androgénicas (Nardostachys jatamansi DC. e Tribulus

Sregjith, 2015

and Tribulus terrestris L. and
Their Beneficial Effects on
Polycystic Ovary Syndrome-—
Induced Rat Models

terrestris L.) a partir disso, foram administrados aos animais os extratos metandlico
dessas espécies verificando-se a normalizacdo dos ciclos estrais, niveis de
progesterona, estradiol e o crescimento folicular ovariano normais. Embelia tsjeriam-
cottam DC foi excluida desta analise em decorréncia de sua atividade mista.

Zhou et al.,
2016

An atractylodes macrocephala
koidz extract alleviates
hyperandrogenism of
polycystic ovarian syndrome

O estudo etnohotanico pré-clinico demonstrou que os extratos alcoolicos das raizes de
Atractylodes macrocephala Koidz, na dosagens: baixa (0,1 g/Kg), média (0,3 g/Kg) e
alta (0,9 g/Kg), progrediu consideravelmente os ciclos estrais, reduzindo os niveis
plasmaticos de testosterona total, indice de androgénios livres (FAI) e androstenediona
(dose-dependente). Com niveis plasméaticos de FSH mais altos; LH e hormbnio
antimilleriano (AMH) mais reduzidos. Ademais, reduziu a expressdo do receptor do
hormdnio foliculo estimulante (FSHR) e elevou a expressdo de aquaporina-9 (AQP-9)
de forma (dose-dependente).

Hajimonfaredn

Insulin resistance improvement

O estudo clinico randomizado duplo-cego monitorado por placebo investigou o uso da

ejad et al, | by cinnamon powder in ingestdo diaria de 1,5 g da casca de Cinnamomum verum J. Presl (canela), constatou a
2018 polycystic ovary syndrome: A | diminuicdo do peso, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura,
randomized double-blind | glicemia de jejum, glicemia pods-prandial, perfil lipidico e niveis séricos de
placebo andrdgenos, modelo de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR),
controlled clinical trial lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL). Além
disso, o principal composto bioativo de seu 6leo essencial é o cinamaldeido (92,06%).
Pyun et al., | Tetragonia tetragonioides | O estudo etnoboténico pré-clinico demonstrou que o uso de 500 mg/Kg de peso
2018 (Pall.)  Kuntze  Regulates | corporal do extrato etandlico 70% de Tetragonia tetragonioides (Pall.) Kuntze reduziu
Androgen Production in a | a quantidade de foliculos cisticos, inibiu os niveis séricos de LH, testosterona e

Letrozole-Induced  Polycystic
Ovary Syndrome Model

estradiol (E2), a partir da inibicdo da biossintese de andrdgenos pela via de sinaliza¢do
ERK-CREB, que regula a expressdo de CYP17A1 e HSD3B2 induzido por forscolina
(FOR) nas células NCI-H295R.

Hoseinpour et | Ulmus minor bark hydro- | O estudo etnobotanico pré-clinico demonstrou que o uso do extrato hidroalcodlico de

al., 2019 alcoholic extract ameliorates | Ulmus minor Mill. bark (UMB) ndo ocasionou diferenca significativa entre 0s grupos
histological parameters and | no nimero total de foliculos antrais e no volume do ovario. Contudo, houve elevacéo
testosterone level in an | na quantidade de corpo lGteo e diminuicdo de foliculos primordiais primario e
experimental model of PCOS | secundario no grupo SOP/50 (50 mg/Kg do extrato de UMB + 6 mg/ Kg de
rats Desidroepiandrosterona (DHEA), além da diminui¢do nos niveis de testosterona nos

grupos SOP/50 e SOP/150 (6 mg/ Kg de DHEA + 150 mg/Kg do extrato de UMB)

Ashkar et al., | Effect of hydroalcoholic extract | O estudo etnobotanico pré-clinico demonstrou que o uso do extrato hidroalcodlico de

2020 of Berberis integerrima and | Berberis integerrima combinado ou ndo com o resveratrol reduziu as concentragdes de
resveratrol on ovarian | LDL, triglicerideos (TG), malondialdeido (MDA), e fator de necrose tumoral (TNF-a).
morphology and biochemical | Além disso, os grupos 1V (150 mg/Kg de metformina); V (20 mg/Kg resveratrol); VI
parameters  in  Letrozole- | (3 g/Kg de bérberis) e VII (3 g/Kg de bérberis + 20 mg/Kg de resveratrol) reduziram a
induced  polycystic  ovary | resisténcia a insulina e elevaram a superoxido dismutase, capacidade antioxidante total
syndrome rat model: An | e HDL. Ademais, reduziu a quantidade de foliculos cisticos, contudo, ndo houve
experimental study diferenca consideravel no nivel de glicose sérica entres 0s grupos.

Mvondo et al., | The leaf aqueous extract of | O estudo etnoboténico pré-clinico demonstrou que o uso do extrato aquoso das folhas

2020 Myrianthus arboreus P. Beauv. | de Myrianthus arboreus P. Beauv reduziu o peso, gordura abdominal e os niveis
(Cecropiaceae) improved | séricos de testosterona e LH. Ademais, houve desenvolvimento dos foliculos
letrozole-induced  polycystic | tercidrios, de Graaf e corpo luteo, reduzindo-se assim a quantidade de foliculos
ovarian syndrome associated | cisticos. Além disso, foi possivel observar o aumento do estradiol e reducdo do
conditions and infertility in | estresse oxidativo, restabelecendo-se assim o ciclo estral.
female Wistar rats

Ogunlakin et | Antiproliferative and | O estudo pré-clinico do extrato das folhas de Tetracera potatoria Afzel. ex G. Don.

al., 2021 ameliorative effects of | Demonstrou a inibicdo na proliferacdo celular a partir das fragBes de hexano e

Tetracera potatoria and its
constituent

diclorometano, a partir do diclorometano foi possivel isolar a apigenina. Ademais, 0
extrato bruto exibiu niveis menores de LH e niveis maiores de estradiol e FSH.
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Amirkhanloo Comparison of Foeniculum | O estudo clinico randomizado controlado (ndo cego) da comparagdo do uso de
etal., 2022 vulgare versus metformin on | Foeniculum vulgare Mill. Em relacdo a metformina na SOP ndo gerou resultados
insulin resistance and | estatisticamente consideraveis na diferenca da HOMA-IR, medidas antropométricas
anthropometric  indices  of | (peso, IMC, relagéo cintura quadril) e na sensibilidade a insulina (QUICKI) em ambos
women with polycystic ovary, | os grupos testados.
an open-label controlled trial
study
Gharanjik et | The Effect of Hydroalcoholic | O estudo etnobotanico pré-clinico do extrato hidroalcodlico de Calendula officinalis L.
al., 2022 Calendula officinalis Extract | nas dosagens (200, 500 e 1000 mg/Kg) demonstrou a diminuicdo do peso corporal, do

on
Androgen-Induced  Polycystic
Ovary Syndrome Model in
Female Rat

peso do ovario, glicemia média, concentracdo de insulina, MDA. Ademais, houve
elevacdo da capacidade antioxidante total (TAC) e do LH no soro (Achados dose-
dependentes). Além disso, os niveis da testosterona foram reduzidos e o da
progesterona foi elevado. Por fim, ndo houve diferenga significativa na quantidade de

foliculos primordiais e nas concentracdes de FSH ou na relagdo LH/FSH entre os
grupos.

Fonte: Autores (2022).

O quadro 1 relne as principais informacdes obtidas através da andlise qualitativa dos estudos sobre o uso das plantas
medicinais na SOP, o qual pode-se observar a existéncia de 11 espécies botanicas.

O uso de plantas medicinais vem crescendo consideravelmente na expectativa de reduzir os efeitos colaterais das
drogas sintéticas e na tentativa de reducdo dos danos e custos (Gharanjik et al., 2022). Levando em consideracdo a busca por
medicamentos alternativos para o tratamento da SOP, foi realizado um estudo com 493 mulheres Australianas, mais de 70%
relataram uso de medicina complementar com algum tipo de suplemento nutricional e fitoterdpicos e cerca de 76,6% das
usuarias relataram alguma consulta com um profissional complementar (Arentz et al., 2014).

A partir do exposto acima e das espécies botanicas identificadas neste estudo, foi realizado uma analise para verificar
as familias botanica presentes neste estudo, a fim de verificar se havia uma maior predominancia, contudo, a partir das
informacdes retiradas do (Tropicos.org, 2022) na ordem dos estudos analisados, foi visto que as 11 espécies boténicas estavam

agrupadas em dez familias botanicas, o qual apenas a Asteraceae possui mais de um representante (Quadro 2)

Quadro 2 - Familias e espécies botanicas analisadas neste estudo.

Familia botanica Espécie e autor

Caprifoliaceae - Nardostachys jatamansi DC

Zygophyllaceae - Tribulus terrestris L

Asteraceae - Atractylodes macrocephala Koidz
- Calendula officinalis L.
Lauraceae - Cinnamomum verum J. Presl
Aizoaceae - Tetragonia tetragonoides (Pall.) Kuntze
Ulmaceae - Ulmus minor Mill.

Berberidaceae - Berberis integerrima Bunge

Urticaceae - Myrianthus arboreus P. Beauv.
Dilleniaceae - Tetracera potatoria Afzel. ex G. Don.
Apiaceae - Foeniculum vulgare Mill.

Fonte: Autores (2022).
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3.1 Nardostachys jatamansi DC. e Tribulus terrestris L.

O aumento de corpos lateos, foliculos primarios e secundarios a partir do uso de T. terrestris foi descrito
anteriormente (Dehghan, Esfandiari & Bigdeli, 2012) confirmando-se assim os achados do estudo analisado a partir do uso dos
extratos de N. jatamansie T. terrestris (Sandeep, Bovee & Sreegjith, 2015).

Ademais, estas espécies diminuiram os niveis de progesterona, estradiol e testosterona atuando sobre a acédo
enzimatica para aprimorar o crescimento do foliculo através da producdo dos horménios esterdides. Além de bloquear a

atividade de transcricdo do receptor de androgenos, bloqueando assim, a sua agdo (Sandeep, Bovee & Sregjith, 2015).

3.2 Atractylodes macrocephala Koidz.

O extrato de diclorometano de A. macrocephala possui acdo de inibir a aromatase, dentre 0s seus compostos a
atractilenolida, atractilenolida Il e atractilenolida 111 possuem maior poténcia de inibicdo desta enzima (Jiang, Shi & Li, 2011).
A aromatase € pertencente ao grupo de enzimas do citocromo P450s (CYP19A1), o qual é responsavel pela catalizagdo e a
conversdo de andrégenos em estrogenos (Ghosh et al., 2009).

Além disso, a elevacdo do FAI, testosterona e sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), sdo indicadores eficientes
para deteccdo de SOP (Escobar-morreale et al., 2001). SupBe-se que essa abundancia de androgénios exercem uma funcéo
relevante no desenvolvimento folicular na SOP, contudo, o resultado do uso do extrato alco6lico de A. macrocephala na SOP
demonstram a diminuicdo da testosterona total e androstenediona, o qual resultou em melhores ciclos estrais nas ratas (Zhou et
al., 2016).

Estudos fitoquimicos prévios de A. macrocephala Koidz demonstram que em seu extrato ha a presenga primordial de
6leo volatil, polissacarideos, flavonéides, saponinas e compostos fenélicos (Liang & Guo, 2007; Zhu et al., 2006). O qual,
possivelmente os compostos bioativos dos glicosideos flavondides podem estar relacionados aos efeitos observados (Zhou et
al., 2016).

Por fim, houve reducéo na expressdo do FSHR e elevacdo de AQP-9, o qual esta Ultima exerce atividade importante
no desenvolvimento folicular (Huang et al., 2006). Vale ressaltar, que no liquido folicular de mulheres com a SOP ha uma

inibicdo da AQP-9 nas células granulomatosas através da via PI3K devido a presenca do hiperandrogenismo (Qu et al., 2010).

3.3 Cinnamomum verum J. Presl.

Os compostos bioativos presentes no extrato de C. verum possuem efeitos favoraveis sobre os lipidios, glicose e
insulina, o qual levam a reducdo da glicemia de jejum (18-29%), triglicerideos (23-30%), colesterol total (12 -26%) e LDL (7-
27%), demonstrando que o seu uso é conveniente no tratamento do diabetes (Anderson et al., 2004). Além de melhorar os
niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) e HDL (Sharma et al., 2012).

Porém, no estudo analisado, apesar de ocorrer uma reducdo na resisténcia a insulina, ndo houve mudancas
consideraveis na glicemia de jejum, isso pode ser em decorréncia da seus niveis normais nos pacientes analisados, ademais, a
reducgdo da resisténcia a insulina obtido através do uso de C. verum € primordial no tratamento da SOP (Hajimonfarednejad et
al., 2018). Visto que a SOP ao decorrer da vida da mulher eleva o risco de causar infertilidade, doencas cardiovasculares e
diabetes mellitus tipo 2 (Abbott & Bacha, 2013).

Ademais, dentre os compostos bioativos no extrato de C. verum o cinamaldeido é o mais predominante com 92,06%
(Hajimonfarednejad et al., 2018). Em estudos prévios, a administracdo de 20 mg/Kg de cinamaldeido pela via oral elevou a
captacdo de glicose por meio da translocacdo do transportador de glicose (GLUT4) nos tecidos periféricos, além de aprimorar
0 conteudo de glicogénio muscular, hepatico e das atividades enzimaticas que sdo modificadas da piruvato quinase,

fosfoenolpiruvato carboxiquinase e a expressdo de mRNA (Anand et al., 2010).
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3.4 Tetragonia tetragonoides (Pall.) Kuntze.

Estudos pré-clinicos prévios demonstram que o extrato etanolico 70% de T. tetragonoides reduz as concentragGes
séricas das citocinas pro-inflamatdria, TNF-a e proteinas quimiotaticas mondcitos-1, além de realizar a protecdo dos animais
com deficiéncia de estrogeno em relagdo a distdrbios no metabolismo de energia, lipidios e glicose atuando como um
modulador seletivo do receptor de estrogeno (Ryuk et al., 2017).

Além disso, o extrato de T. tetragonoides inibiu os efeitos induzido por FOR, pois observou-se reducdo dos niveis de
DHEA e testosterona, visto que houve elevagdo na viabilidade das células NCI-H295R tratadas em diferentes concentracdes de
FOR (Pyun et al., 2018). FOR é responsavel por elevar os niveis intracelular de AMPc (Li et al., 2011) e andr6genos como a
testosterona (Attia, Raine & Carr, 2001). A presenca de niveis séricos aumentados de LH e testosterona sdo associados para o
aparecimento de ciclos ovarianos ou estrais desarmonicos, contribuindo assim para a sintomatologia da SOP (Eldar-Geva et
al., 2005).

Contudo, mais estudos sobre os mecanismos da diminui¢do de CYP17A1 e HSD2B2 sdo necessarios para determinar
como a via ERK-CREB relaciona-se com essa reducdo. De modo especial, a sintese de cortisol, progesterona e aldosterona é

realizada através da atuacdo da enzima HSD3B2 (Harvey, 2016; Turcu & Auchus, 2015).

3.5 Ulmus minor Mill.

Estudos prévios demonstram que dentre 0os compostos bioativos presentes no extrato de U. minor os principais sdo o
lupeol, B-sitosterol e hidroxicoamarinas, principalmente a escopoletina e isofraxidina (Martin et al., 2004).

Pertencentes a familia dos fitoesterois, os triterpenos sdo encontrados nas espécies vegetais de forma abundante, o
lupeol é um triterpenos que possuem atividades antioxidantes, antimicrobianas, anti-inflamatorias e de proliferagdo celular
(Agra et al., 2015; Siddique & Saleem, 2011a). Na SOP o lupeol reduziu a hiper fibrose do endométrio e a indugdo da
hiperplasia através de DHEA (Rezaei-Golmisheh et al., 2017). Atuando como inibidor do receptor de andrégenos (Siddique et
al., 2011b).

Estudos prévios demonstram a a¢do antioxidante e anti-inflamatéria dos derivados do compostos bioativos B-sitosterol
na lesdo hepatica aguda (Yin et al., 2018). Este bioativo realiza a inibigdo sobre a 5-a redutase (Vargas, 2022), enzima
responsavel pela conversdo da testosterona em dihidrotestosterona na glandula adrenal (Pachiappan, Ramalingam &
Balasubramanian, 2020).

Escopoletina e isofraxidina séo hidroxicumarinas presentes em menores concentracfes na casca de U. minor (Martin
et al., 2004). Contudo, estudos demonstram que dentre os efeitos ocasionados pela escopoletina estdo a acdo antioxidante
(Shaw et al., 2003), anti-inflamatério (Ding et al., 2008; Leema & Tamizhselvi, 2018), hipoglicémica e hipolipidémica (Verma
et al., 2013). Em relacéo a isofraxidina dentre os seus efeitos estdo a inibicdo de citocinas pro-inflamatérias (Liu et al., 2015),
inibicdo da producdo de lipidios e inflamag&o no figado (Li et al., 2017), antioxidante e antibacteriano propriedades (Khan et
al., 2009).

3.6 Berberis integerrima Bunge.

Pacientes com SOP possuem mudancgas na fungdo da mitocdndria, que ocasiona a ativacdo de um fator pré-
inflamatorio de transcricdo, o fator nuclear kappa B, sendo este responsavel por induzir uma elevacdo na producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), TNF-o e disfun¢do no endotélio (Victor et al., 2011). Além disso, estudos apontam que B.
integerrima possui uma elevada quantidade de compostos fendlicos e antioxidantes em seu extrato, auxiliando na protecéo
contra os danos oxidativos (Sabahi et al., 2018).

Ademais, B. integerrima possui em sua constituicao a berberina, um alcaloide isoquinolinico, o qual possui agdo na
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reducéo do colesterol total, LDL e TG e aumento de HDL, sendo eficiente para ocasionar a melhora do perfil lipidico em
pacientes com baixo risco de doengas cardiovasculares (Derosa et al., 2013; Firouzi et al., 2018). Esta espécie vegetal, é capaz
de ativar os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR-a), o qual pode diminuir os niveis séricos de TG ¢
elevar o HDL (Hadi et al., 2019).

Além disso, a berberina atua na regulacdo do metabolismo da glicose por meio da reducédo da resisténcia a insulina e

na elevacdo de sua secrecdo, além de suprimir reduzir a diferenciacéo dos adipdcitos (Firouzi et al., 2018).

3.7 Myrianthus arboreus P. Beauv.

Estudos prévios demonstram que a reducdo do peso e da gordura nos animais através do extrato de M. arboreus
ocorreu a partir da diminuicdo da atividade da acetil CoA redutase (ACC) devido a elevagdo da acdo da monofosfato de
adenosina (AMPK), a ACC é responsavel pela sintese de acidos graxos, portanto, ao reduzir a sua atividade reduz a sintese e
consequentemente eleva a reducédo do peso (Sun et al., 2016; Zang et al., 2004). Além disso, a hiperinsulinemia também
contribui no aumento do peso através, pois a insulina reduz a atividade da AMPK (Valentine et al., 2014).

Ademais, o desenvolvimento folicular ocorreu devido a redugdo dos niveis de testosterona e LH, além da elevagdo de
estradiol que promoveu o crescimento das células do epitélio do Gtero, ou seja, pode-se dizer que o extrato de M. arboreus
diminuiu a acdo inibitéria sobre a atividade da aromatase (Hewitt et al., 2003; O'Brien et al., 2006). Por fim, M. arboreus
demonstrou reduzir o estresse oxidativo, possivelmente através da propensdo dos compostos fendlicos realizarem o

fornecimento de atomos de hidrogénio para os radicais livres (Kasangana, Haddad & Stevanovic, 2015).

3.8 Tetracera potatoria Afzel. ex G. Don.

A apigenina é um flavonéide (Menezes et al., 2016), que estava presente no extrato de T. potatoria (Ogunlakin et al.,
2021). Em decorréncia da presenga dos grupamentos funcionais hidroxilas (OH), os compostos fenélicos atuam eliminando os
radicais livres, atuando assim como potenciais antioxidantes (Hussain et al., 2016).

Além disso, foi observado uma reducdo nos niveis de LH (Ogunlakin et al., 2021), visto que a sintese demasiada de
LH prejudica a regulagdo do ciclo estral (Zangeneh et al., 2012), o qual, esses niveis descontrolados de LH serd a alteracéo

primordial observada em pacientes com SOP (Kakadia et al., 2019).

3.9 Foeniculum vulgare Mill.

O estudo ndo obteve resultados significativos em relagdo a melhora da resisténcia a insulina. Podendo-se considerar
como uma das possiveis causas a quantidade amostral apropriada e o destino de tratamento ndo cego entre 0s pacientes e
pesquisadores que pode ter tornado o resultado passivel a fontes de dados. Além disso, no momento ha poucos dados de
comparacdo do efeito antidiabético de F. vulgare com um medicamento sintético de propriedades equivalentes (Amirkhanloo
et al., 2022).

Dentre os estudos realizados, Ozbek e colaboradores (2013) verificaram no seu estudo pré-clinico o dleo de F. vulgare
em comparagdo com a glibenclamida no tratamento do diabetes, ndo reduziu consideravelmente o nivel sérico de glicose
(Ozbek et al., 2003).

3.10 Calendula officinalis L.
O uso do extrato de C. officinalis precaveu a elevacdo de peso corporal (Gharanjik et al., 2022), visto que estudos
prévios demonstram que essa espécie possui acidos graxos conjugados, 0s quais S0 proveitosos no tratamento da obesidade

(Samatadze et al., 2019). Ademais, houve reducédo da sintese de testosterona, ocasionando a perda de peso e reducdo do peso
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ovariano (Gharanjik et al., 2022), possivelmente atuando como 0s anticoncepcionais orais, através da elevagdo das proteinas
ligadoras de hormdnios sexuais, 0s quais reduzem a testosterona livre e consequentemente a sintomatologia da SOP (Shi et al.,
2019).

Além disso, houve elevacdo das concentracdes de LH, progesterona, e a reducdo de testosterona (Gharanjik et al.,
2022), estudos prévios a partir da analise da erdosteina demonstram, a diminui¢do do peso dos ovarios, quantidade de foliculos
cisticos LDL, testosterona, glicose e insulina, além da elevacdo de HDL e estradiol (Karateke et al., 2018).

Dentre os seus compostos bioativos estdo presentes os compostos fendlicos e carotenodides tornando-se assim uma boa
fonte de antioxidantes (Pinto et al., 2019). De modo geral, os flavondides possuem caracteristicas hipoglicemiantes, devido a
elevacdo da atividade das enzimas hexoquinase e glucoquinase hepética, além das caracteristicas parecidas com a insulina que
podem reduzir os sintomas de diabetes mellitus (Vessal, Hemmati & Vasei, 2003).

Por fim, ocorreu a melhora do ciclo estral de forma dose-dependente, possivelmente atuando através do eixo

hipotalamo-hipdfise através da regulacéo da secrecdo das gonadotrofinas (Gharanjik et al., 2022).

4. Concluséo

Portanto, conclui-se que a partir dos achados desta pesquisa, com excegdo de F. vulgare, todas as demais plantas
medicinais analisadas possuem efeitos antiandrogénicos na SOP. Em relacdo a F. vulgare, mais estudos com uma amostra
considerdvel e preferencialmente duplo-cego devem ser realizados a fim de verificar e confirmar os dados existentes na
literatura.

Este estudo reuniu 11 espécies botanicas, porém estas pertenciam a diferentes familias boténicas, o qual apenas a
Asteraceae possuia mais de um representante. Além disso, foi verificado que os principais compostos bioativos presente nestas
espécies botanicas que atuaram na SOP foram os alcal6ides isoquinolinicos, flavondides, saponinas, cinamaldeido, triterpenos,
f-sitosterol, escopoletina, isofraxidina, através da acdo enzimatica, dos efeitos hipoglicemiantes e hipolipidémicos, além da
reducdo de androgenos, de seus receptores, do estresse oxidativo e das citocinas pré-inflamatdrias.

Contudo, essas espécies vegetais necessitam de melhores avaliagdes quanto ao seu uso com a finalidade de investigar
a posologia adequada bem como os possiveis efeitos toxicoldgicos, para que assim seja possivel ampliar as informagdes e

terapias disponiveis nas terapias complementares.
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