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Resumo

A sindrome dos ovérios poliquisticos € uma das disfungdes reprodutivas mais
frequentes nas mulheres, sendo a principal causa de infertilidade feminina a escala
mundial. Esta doenca tem implicacGes fisiopatoldgicas multiorganicas, aumentando o
risco de diabetes mellitus ou a esteatose hepética ndo alcoolica, bem como o risco de
perturbacdes psiquicas. O objetivo desta monografia foi pesquisar alternativas
terapéuticas aos tratamentos farmacologicas convencionais utilizados no tratamento da
doenca (como as pilulas anticoncecionais ou a metformina), que frequentemente se
revelam relativamente pouco eficazes e muitas vezes com efeitos secundarios
indesejados em uso prolongado, incidindo nos produtos a base de plantas, pela sua
ampla variedade e potencial terapéutico reconhecido, embora ainda pouco explorado

em comparagdo com as terapias farmacologicas tradicionais.

Com base na pesquisa efetuada, foi possivel ndo sO identificar potenciais alvos
terapéuticos de interesse para o tratamento da doenga tendo em conta as suas principais
manifestacdes clinicas, tais como o hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina ou a
obesidade, e as vias de sinalizacdo celular neles envolvidas. Esta informacédo permitiu
mais uma vez compreender que esta € uma doenca complexa, multifatorial e, por isso,

com um impacto significativo na vida das mulheres que dela sofrem.

A revisdo da literatura efetuada também permitiu identificar diversas plantas ou
compostos obtidos das mesmas cuja relevancia terapéutica pode ser de grande
magnitude no tratamento destes sintomas. As principais plantas relevantes sdo as
mentas, 0 alcaguz, a planta do cha, a canela e a curcuma. Quanto aos principais
compostos destacam-se a berberina, a paeoniflorina e as isoflavonas. Os efeitos
terapéuticos podem ser mais ou menos abrangentes, dependendo da planta/composto

em causa, mas em todas elas sobressaiu a necessidade de mais investigacdo clinica.

Com os resultados obtidos, espera-se iniciar um novo caminho no tratamento da doenga
e no aconselhamento e acompanhamento as doentes, que lhes permita ter uma maior

qualidade de vida.

Palavras-chave: Sindrome dos ovarios poliquisticos, Estrogénios, Insulina, Planta

medicinal, Compostos bioativos.



Abstract

Polycystic ovary syndrome is one of the most common reproductive disorders in
women, and is the leading cause of female infertility worldwide. This disease has multi-
organ physiopathological implications, increasing the risk of diabetes mellitus or non-
alcoholic hepatic steatosis, as well as the risk of psychological disorders. The aim of
this monograph was to research therapeutic alternatives to the conventional
pharmacological treatments used to treat the disease (such as contraceptive pills or
metformin), which often prove to be relatively ineffective and often have undesirable
side effects in prolonged use, focusing on herbal products, due to their wide variety and
recognised therapeutic potential, although still little explored in comparison with

traditional pharmacological therapies.

Based on the research carried out, it was possible not only to identify potential
therapeutic targets of interest for the treatment of the disease, taking into account its
main clinical manifestations, such as hyperandrogenism, insulin resistance or obesity,
and the cell signalling pathways involved in them. This information has once again
made it possible to realise that this is a complex, multifactorial disease that has a

significant impact on the lives of the women who suffer from it.

The literature review also identified several plants or compounds obtained from them
whose therapeutic relevance could be of great importance in the treatment of these
symptoms. The main relevant plants are mints, liquorice, tea plants, cinnamon and
turmeric. As for the main compounds, berberine, paeoniflorine and isoflavones stand
out. The therapeutic effects may be more or less comprehensive, depending on the
plant/compound in question, but in all of them the need for further clinical research has

been emphasised.

With the results obtained, it is hoped to start down a new path in the treatment of the
disease and in counselling and support for patients, enabling them to have a better

quality of life

Keywords: Polycystic ovary syndrome, Estrogens, Insulin, Medicinal plant, Bioactive

compounds.
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1 Introducao- A doenca

A Sindrome dos Ovérios Poliquisticos (SOP) foi descrita pela primeira vez em 1931,
por Stein e Leventhal, e desde entdo tem sido um dos distirbios enddcrinos mais

frequentemente diagnosticados em mulheres em idade fértil.
1.1 Etiologia da Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

A etiologia da doenca € desconhecida, pensando-se atualmente que esta tem origem
genética, aumentando a propensao para o seu desenvolvimento em algumas familias.
Além da componente genética, a etiologia da doenca é ainda influenciada pelo ambiente
gestacional, mais rico em androgénios em mulheres com SOP, por exemplo, bem como
por fatores ambientais. Estes fatores sdo frequentemente acompanhados por disfungdes

enddcrinas e metabdlicas bem como por disfuncdo reprodutiva.

Existem diversos de fatores de risco (modificaveis e ndo modificaveis) que podem

predispor a mulher/adolescente para a doenca.

Em primeiro lugar, diversos genes tém sido estudados por estarem potencialmente
envolvidos na doenca, entre os quais genes reguladores da secrecdo das gonadotrofinas
e da funcdo ovarica, como o B-FSH (subunidade beta da hormona foliculoestimulante),
LHCGR (hormona luteinizante/ recetor da coriogonadotrofina) ou o FSHR (recetor da
hormona foliculoestimulante), bem como genes associados ao metabolismo (THADA
e INSR). Por esta razdo, o diagnostico de SOP tem implicacdes familiares uma vez que
as irmas e as filhas das mulheres diagnosticadas tém maior risco de desenvolver a

doenca. 2

Na infancia, ter um peso elevado a nascenca (no caso de filhas de mée obesa), baixo
peso & nascenca ou exposicao intrauterina a uma grande quantidade de androgénios
(virilizagdo congénita) sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca.? Na puberdade, alguns autores apontam também como fatores de risco ter uma
puberdade precoce (sobretudo puberdade central), sindrome metabdlico, acantose
nigricans e a obesidade/ indice de massa corporal elevado, que surge tanto como fator
de risco/causa como consequéncia da doenca.® Neste caso, os padrdes de distribuicéo
do tecido adiposo aparentam ter alguma influéncia no desenvolvimento da doenga,
sendo que uma maior quantidade de gordura visceral € apresenta maior risco de

desenvolvimento de doengas metabdlicas.
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Niveis elevados de testosterona e baixos de globulina de ligacdo das hormonas sexuais
(SHBG), bem como a resisténcia a insulina também séo apontados como causas/fatores

de risco para o desenvolvimento da doenca.*

Outros fatores, como a altura na idade adulta ou a idade da menarca, foram estudados
como potenciais causas da doenca, ndo tendo sido encontrada uma relacdo causa-efeito

suficientemente forte para produzir concluses.®

Alguns metabolitos encontrados no sangue de mulheres com SOP séo ainda apontados
como potenciais causas da doenca, nomeadamente a 3-di-hidrocarnitina.* Um estudo
de Zhang, J., publicado em 2019, determinou ainda que a presenca de marcadores
metabolicos mitocondriais anormais e 0s genes que lhes estdo associados estdao também

envolvidos na ocorréncia da doenca.®

Um estudo realizado por Bilo et al. demonstrou também uma relacdo positiva entre a
epilepsia e o uso de farmacos antiepiléticos com o desenvolvimento de SOP.3 Também
de acordo com uma revisdo de literatura realizada por A. Verrotti et al em 2010, a
disfungdo hormonal nestas mulheres pode dever-se tanto a alteracbes no eixo
hipotadlamo-hipdfise, devido a sua relagdo estreita e complexa com o sistema limbico,
como a efeitos secundarios da medicacdo antiepilética, nomeadamente da fenitoina, da
carbamazepina e do acido valpréico (antiepiléticos indutores enzimaticos). Assim, estas
mulheres tem um risco duplamente acrescido de desenvolver a doenca ao longo da

vida.’
1.2 Epidemiologia da Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

Estima-se atualmente que a doenga afete 5 a 15% da populagdo feminina a nivel
mundial, com uma tendéncia crescente desta percentagem, devido ao aumento da
esperanca média de vida e das alteracBes do estilo de vida, tais como a dieta, a pratica
de exercicio fisico, as altera¢cdes nos padrdes de sono, a disrupg¢ao do ritmo circadiano,

stress e exposicao a poluentes ambientais.® °

Em 2016, num estudo conduzido por Miazgowsk et al., a prevaléncia a nivel europeu
era de 276,4 casos por 100 000 mulheres, variando de acordo com a regido da Europa
em estudo. O numero de casos revelou-se consideravelmente superior na Europa
oriental e central quando comparado com a Europa ocidental (onde Portugal se inclui),
com um numero de casos nesta regido a variar entre os 120 e 130 casos por 100 000

mulheres. Estas diferencas, que foram mantidas ao longo de mais de 10 anos (entre
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2006 e 2016) sdo ilustrativas dos padrdes de prevaléncia da doenca no continente
europeu, e sugerem mais uma vez que os fatores genéticos e ambientais desempenham

um papel-chave na etiologia da doenca.®

Este estudo também revelou que a doenca € mais prevalente nas mulheres entre os 35-
39 e 40-45 anos, e que a tendéncia para o desenvolvimento da doenca aumenta caso a
crianca tenha crescido numa familia de baixo nivel socioeconémico e hum pais com
um indice sociodemogréafico também baixo. Foi considerado pelos investigadores que
ambos os fatores conduziam a adocdo de comportamentos negativos em salde que
podem ser ou levar ao desenvolvimento de fatores de risco para a doenga, tais como
restricdo alimentar durante a gravidez, obesidade ou um menor acesso a cuidados de

salide ao longo da vida.®

Atualmente na literatura ainda existem poucos estudos que permitam gerar uma relacao
causal forte entre a prevaléncia, a localizacdo geografica e a etnia/raca das doentes, mas
ja foi verificado que os fendtipos dominantes mudam consoante a etnia, reforcando

mais uma vez a hip6tese de que a doenca tem uma forte componente genética associada.
2,11

1.3 Fisiopatologia da Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

A fisiopatologia da SOP também ndo estd bem esclarecida, sendo o mecanismo da
doenca bastante complexo.

Uma parte do mecanismo da doenca consiste na disrup¢do do normal funcionamento
do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario. Em situagdes normais, o hipotalamo secreta GnRH
(hormona libertadora de gonadotrofinas), que, no inicio de cada ciclo menstrual
estimula a adeno-hipofise a produzir grandes quantidades de FSH (hormona
foliculoestimulante). Esta hormona vai desencadear a maturacéo de novos foliculos no
ovario, e a secrecdo de estrogénios (estrona e estradiol) e de inibina A e B (a B
inicialmente em maiores quantidades) pelos foliculos em desenvolvimento, nas células

da camada mais interna da teca (a granulosa).®

Estas hormonas véo ter uma relagéo de feedback negativo com a GnRH, inibindo a sua
producdo hipotalamica. No entanto, ao fim de 14 dias, a maturacdo do foliculo para
devido a uma diminuicdo abrupta da producdo de FSH (nesta fase regulada sobretudo
pela inibina A, a mais abundante) e a quantidade de estrogenios reduz-se rapidamente

e de forma abrupta, desencadeando um pico de LH (hormona luteinizante) que, num
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mecanismo de feedback negativo, desencadeia a ovulacao (libertacdo do o6cito maduro

do seu foliculo para a trompa de Fal6pio).

O pico de LH vai desencadear a formacdo do corpo lGteo a partir do odcito
remanescente no ovario e a producdo de progesterona, em grandes quantidades
(suficientes para voltar a inibir a GnRH), que vai permitir a proliferacdo do endomeétrio,
em preparacdo de uma eventual gravidez. Caso nao exista gravidez, ao final de 14 dias
0 corpo luteo degenera, desencadeando uma descida répida da progesterona, que
provoca o colapso da estrutura endométrio (menstruagdo) e uma nova subida nos niveis

de GnRH, reiniciando o ciclo.®

Neurdnios secretotes
4 de GnRH

4

Sistema porta hipofisirio GnRH

4

Gonadotrofinas:
| 4 LHeFSH

\ RN

Génadas : Testiculos Ovirios

Inibina 6 % Inibina

Estrogénio
Progesterona

Hipotalamo

Hipofise

Testosterona

Figura 1. Eixo hipotdlamo-hipéfise-ovario (adaptado de Memed et. al.) Nesta figura
estdo descritas as variagfes que ocorrem ao longo do ciclo menstrual na producao de

gonadotrofinas e das hormonas hipofisarias.

No entanto, este ciclo € ainda influindo por outros reguladores enddcrinos,
nomeadamente a insulina. Esta tem um efeito estimulador da producdo de estrogénios
nas células da granulosa e interage de forma aditiva com os compostos da familia do

estrogénio e a progesterona, bem como em sinergia com a LH.®

No entanto, na SOP, existe uma disrupgdo marcada no crescimento e maturagao
folicular, levando a disfuncéo do ovario e a uma sobreexpressao da proteina CYP17AL.
Esta proteina € fundamental para a sintese dos androgenios (precursores dos

estrogénios) na granulosa, desencadeando a sua hipersecrego.?
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Devido a um mecanismo de feedback positivo aberrante presente nestas doentes, o
excesso de androgénios secretados vai aumentar a secrecdo de GnRH e estimular em
grande medida a secre¢do de LH e FSH, o que exacerba a disfungdo ovérica. A
acumulag&o, no ovario disfuncional, de foliculos imaturos, aumenta a secre¢do de AMH

(hormona anti-Miilleriana) que agrava ainda mais esta disfung&o.?

O excesso de androgenios é também o responsavel por promover o crescimento
folicular aberrante, que leva ao desenvolvimento da morfologia tipica dos ovéarios
poliquisticos, bem como aumenta a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia. O
excesso de insulina em circulacdo aumenta a sintese de LH na hipdfise, o que diminui
a sintese de SHBG no figado e aumenta o nivel de androgénios livres em circulacao,
com a consequente ocorréncia de sintomas tipicos de hiperandrogenismo.? A insulina
também induz a sintese de androgénios no tecido adiposo, bem como impede o

desenvolvimento de novos foliculos pré-antrais.?

Pulsatilidade
anormalda |+
GnRH

Resisténcia a insulina |

A 4

4 Récio LH/FSH

Y
X S EE— . - —_— N ~ -
4 Insulina |«——"| Hiperandrogenismo |47| Disfung¢do ovulatoria |
r Y

v
Resisténcia a insulina I | PCOM | |*AMH |7

(figado e masculo)

Figura 2. Fisiopatologia da SOP (adaptada de Harada, M.). Na figura, é descrito o ciclo

gue conduz aos sinais e sintomas da SOP, explicados no texto anterior.
1.4 ManifestacOes Clinicas da Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

Tendo em conta a grande variedade de processos fisiopatoldgicos envolvidos, as
manifestacOes da doenca sdo muito variadas, acabando por se manifestar de formas

muito diferentes em diferentes doentes. 8

Um dos fenotipos mais presentes na sindrome dos ovarios poliquisticos sdo as
irregularidades menstruais e disfuncdo ovulatéria. Esta é geralmente das primeiras
manifestagOes da doencga e das mais caracteristicas. Geralmente, nas mulheres adultas,
classifica-se como intervalos entre ciclos menstruais superiores a 90 dias, no entanto,

nas adolescentes este € mais variavel, dependendo do tempo ocorrido desde a primeira
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menstruacdo (menarca). ® Um resumo da definicdo completa de irregularidade

menstrual pode ser encontrada no anexo 1.

Outras manifestacdes clinicas muito relevantes sdo o hiperandrogenismo (aumento da
quantidade de androgénios em circulacdo), que ocorre entre 60 e 100% das mulheres,
Este pode ocorrer tanto na forma de hiperandrogenismo clinico (que se manifesta, por
exemplo, pelo surgimento de acne, hirsutismo, alopécia e acantose nigricans) como
biogquimico. Em algumas mulheres, surge ainda a morfologia tipica dos ovarios
poliquistos, nome genérico utilizado para descrever o aspeto dos ovarios na presenca

dos quistos.®

Os critérios de diagndstico da doenca sdo atualmente alvo de debate, tendo vindo a ser
alvo de alteragdes desde 1990. Atualmente, os critérios mais utilizados s&o os Critérios
de Roterd&o, estabelecidos em 2003 pela European Society for Human Reproduction &
Embryology (ESHRE) e pela American Society of Reproductive Medicine (ASRM),
que permite identificar quatro fendtipos diferentes da doenca.? Estes espelham trés
caracteristicas-base da doenca: hiperandrogenismo, disfuncdo ovulatéria e a morfologia

tipica dos ovarios poliquisticos.'?

Hiperandrogenismo
(HA)

% Fendtipo A

Morfologia dos Disfungdo Fenétipo B
Ovdérios Poliquisticos ovulatéria Fenétipo C
(PCOM) (oD) *  Fenétipo D

Figura 3. Fendtipos de SOP de acordo com os critérios de diagnéstico de Roterdao
(adaptada de Harada M.)

De acordo com estes critérios, existem quatro fenétipos fundamentais da doenca: as
doentes que apresentam hiperandrogenismo (HA) e disfuncéo ovulatoria (OD), as que
apresentam disfuncdo ovulatdria e morfologia tipica dos ovarios poliquisticos (PCOM),
as que manifestam morfologia tipica de ovarios poliquisticos e hiperandrogenismo e

por Gltimo as que manifestam as trés em simultaneo.?

Estes critérios aplicam-se de formas diferentes quando se fala de mulheres adultas e de
adolescentes, sendo que é nesta fase que sdo mais controversos, pois a maturagao
fisioldgica do sistema enddcrino e reprodutivo ainda esta a ocorrer. ! Por isto, muitas

mulheres reportam insatisfacdo com o seu diagnostico, sendo que este normalmente
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acontece muito tarde do ponto de vista cronoldgico, oferecendo pouco espaco para a
educacio da doente, prevencdo de complicacdes e tratamento de sintomas. & A falta de
consisténcia e de clareza entre os trés critérios dificulta o diagnostico, a comparacao
entre doentes e a estandardizacdo do tratamento e das descobertas cientificas
relacionadas com a doenga, sendo que também pode ter consequéncias quando se trata
de estimar a prevaléncia numa populacdo. Num estudo coorte conduzido por Amaro et
al., a prevaléncia da doenca variou entre 51%, 83% e 70,9%, utilizando os critérios NIH
(National Institute of Health), de Roterddo e da AES (Androgen Excess Society),
respetivamente, numa mesma populacao evidenciando a necessidade de uniformizacgéo
e de estandardizacdo dos critérios de diagndstico. E também necessario que estes se
tornem mais eficientes, de modo a assegurar a fidelidade do diagnéstico, permitindo
excluir outras patologias que possam causar 0S mesmos sinais ou sintomas, e que exista
uma melhoria e desenvolvimento das ferramentas utilizadas no diagnostico.! Um

resumo dos diferentes critérios de diagndstico pode ser encontrado no anexo 2.

O diagnostico de hiperandrogenismo é altamente suscetivel a variagao, dependendo de
diversos fatores (inclusive do peso corporal e da fase da vida em que a mulher se

encontra).®

Para o diagndstico de hiperandrogenismo bioquimico, sdo normalmente utilizados o
doseamento da testosterona biodisponivel (testosterona total) e da testosterona livre
calculada pela formula de Vermeulen (indice de Androgénios Livres). No entanto, a

escolha do melhor parametro ainda ¢ discutida pelos clinicos.®

Para o diagnostico de hiperandrogenismo clinico, o profissional de salde responsavel
deve proceder a um exame fisico e recolha da historia clinica completa. Neste exame,
deve estar particularmente atento a presenca de sinais de hiperandrogenismo, como o
acne ou a alopécia, ja descritos anteriormente. Deve também estar atento do potencial
impacto psicossocial negativo destas manifestacfes clinicas, e valorizar as queixas da

doente, independentemente da sua aparéncia.®

O hirsutismo deve ser avaliado através da escala de Ferriman Gallwey modificada, que
o classifica com base na presenca e na densidade de pelo corporal em determinadas

regides do corpo (como a face, abdémen, dorso ou coxas).®

A obtencdo de uma imagem ovarica adequada por ecografia também é uma componente

importante do diagndstico, mas apenas em doentes em que ndo apresentam
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irregularidades menstruais ou hiperandrogenismo, como forma de esclarecer o
diagnostico. Deve ser utilizado como critério de diagnostico apenas em mulheres
adultas, ndo em adolescentes.® O diagndstico da PCOM deve ser baseada no nimero de
foliculos por ovério (FNPO) e no volume do ovério (OV), preferencialmente através de
uma ecografia transvaginal, se a doente aceitar, com alternativa a ecografia

transabdominal.®

O numero de foliculos por ovario e/ou o volume do ovario sdo usados apenas quando a
qualidade da imagem obtida ndo é suficiente para proceder a contagem dos foliculos, o
que acontece geralmente em ecografias transabdominais. Na presenca de um ndmero
de foliculos por ovario superior a 20 e/ou um volume ovario superior a 10 mL,

considera-se que a mulher tem alteragdes morfoldgicas consistentes com SOP. 8

O doseamento da AMH sérica pode também ser usado em mulheres adultas para o
diagnostico de SOP, sobretudo em doentes que ndo apresentam hiperandrogenismo ou

irregularidades menstruais. N&o deve ser usada como critério Ginico no diagnostico.®

Além das consequéncias biolégicas, a SOP acarreta ainda uma série de consequéncias
psicossociais para as doentes. A prevaléncia de sintomas de humor depressivo e
ansiedade nas mulheres e adolescentes com SOP é elevada, em conjunto com uma
funcdo psicossexual afetada e uma visdo negativa da prépria imagem corporal. Deve
também considerar-se 0 risco aumentado que estas mulheres tém para o
desenvolvimento de perturbacGes do comportamento alimentar, como anorexia nervosa

e bulimia nervosa, independentemente do seu peso corporal.®

A literacia em salde provou também ter papel fundamental no diagnostico e na gestao
da doenga, estando uma maior literacia em salde associada a um maior cumprimento
das instrugdes clinicas e a um maior auto-cuidado por parte das doentes. Um estudo de
Lyu, Y. et al, realizado com base nas respostas a um questionario de 286 mulheres,
diagnosticadas ha menos de um ano, concluiu que a maioria (aproximadamente 56%)
tinha niveis de literacia em salde insuficientes para reconhecerem 0s seus sintomas
como parte da doenca e fazerem uma gestdo consciente e informada da mesma. Tal
pode dever-se ao facto da maioria das mulheres ser jovem e diagnosticada ha
relativamente pouco tempo, quando comparadas com as de outros estudos, como o de
Al-Ruthia et al, visto que os doentes crénicos tém tendéncia para expandir 0s seus

conhecimentos em satide com o tempo. 13
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Apesar de tudo, existem outros fatores que podem conduzir a subdiagnostico ou a méa
gestdo da doenga. Os sintomas e as comorbilidades associadas a mesma (como a
ansiedade, depresséo, compulsdes alimentares e a fadiga) ndo favorecem igualmente

uma gestdo equilibrada e saudavel da mesma. **

A medida que o conhecimento sobre as causas e as consequéncias da doencafoi
aumentando, o interesse dos investigadores focou-se também na compreensao da forma
como a falta de conhecimento por parte dos clinicos podia afetar tanto o diagndstico da
doenga como a gestdo da doenca pelas mulheres que dela sofrem.

Um estudo conduzido por Dokras, A. et.al., que consistiu num inquérito em formato
eletronico a 630 ginecologistas e endocrinologistas, incidindo sobretudo nos seus
conhecimentos sobre a doenca, demonstrou que uma grande percentagem dos clinicos
desconhecia os critérios de diagnostico recomendados a época em que o estudo foi
realizado (aproximadamente 68% e 41%, respetivamente), o que também pode
contribuir para o seu subdiagnostico. Este estudo também demonstrou que estes eram
menos capazes de reconhecer as complicacdes psicossociais da doenca do que as
comorbilidades cardiometabdlicas que lhe estdo frequentemente associadas. Um
diagnostico completo e atempado esta associado a uma maior qualidade de vida e bem-
estar emocional por parte das doentes, como tal é fundamental promover a formacéo
dos profissionais de satde que com elas trabalham, para melhorar a forma como a sua

doenca é gerida e o seu conhecimento sobre a mesma.'*

1.5 Tratamentos farmacoldgicos disponiveis e alvos terapéuticos na
Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

Devido as suas implicacdes fisioldgicas variadas, as doentes com SOP devem ter um

bom acompanhamento por parte do seu médico e de outros profissionais de saude.

Certos parametros clinicos devem ser monitorizados com regularidade, de modo a

acompanhar a evolugio da doenca ao longo do tempo.®

Tabela 1. Pardmetros clinicos relevantes na SOP (adaptada da referéncia bibliografica
8)

Parametro Clinico Frequéncia de monitorizagdo Justificacdo
Perfil lipidico completo Agquando do diagndstico; apos Maior risco de
dependendo dos resultados iniciais doenca
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cardiovascular

Pressdo arterial Anual, através de medicao da
pressdo arterial

Aquando do diagndstico; depois a Maior risco de
cada um a trés anos, usando a desenvolvimento
Glicémia PTOG (Prova de Tolerancia Oral a | de diabetes mellitus
Glucose) tipo 2

Maior risco de
desenvolvimento

Espessura do endométrio Né&o recomendada por rotina . )
: . de hiperplasia e
(risco baixo)
cancro do
endométrio

A nivel farmacoldgico, os tratamentos considerados e recomendados na SOP destinam-
se sobretudo ao controlo dos sintomas e ndo tanto ao tratamento da doenca
propriamente dita, sendo que esta atualmente se considera ser incuravel. Um resumo

dos tratamentos farmacol6gicos atualmente recomendados encontra-se no anexo 3.%°

Com base nas terapias farmacoldgicas utilizadas e no conhecimento ja existente da
doenca, é possivel definir alguns alvos terapéuticos preferenciais, como consta do

anexo 4.8

1.6 Modelos animais na investigacdo da Sindrome dos Ovarios

Poliquisticos

Apesar do seu uso ter mais de 60 anos, 0 uso de modelos animais na SOP ainda néo é
ideal, no sentido de que nenhum modelo animal consegue replicar de forma

suficientemente fidedigna todas as caracteristicas fisiopatologicas da doenca.’

Existem trés grandes grupos de modelos animais que podem ser utilizados: aqueles em
que a SOP ¢ induzida por exposicéo a excesso de hormonas, tanto numa fase p6s como
pré-natal; animais transgénicos ou que geneticamente exibem caracteristicas
fenotipicas tipicas de SOP; e animais cuja doenca € induzida por via quimica (ndo

hormonal) ou ambiental. 1’
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Para a inducéo pela via hormonal, as espécies (geralmente ratos e ratinhos, mas também
ovelhas e primatas ndo-humanas) sdo injetadas, antes ou depois do nascimento, com
hormonas, que podem ser estrogénios (como o valerato de estradiol), gonadotrofina
coriénica humana, AMH ou androgénios (propionato de testosterona, di-

hidrotestosterona ou desihidroepiandrosterona).’

O objetivo é a inducdo de um fendtipo semelhante ao encontrado nas doentes com SOP,
tendo este método a vantagem de estender as alteracBes a descendéncia do animal,
sobretudo quando o uso das hormonas € feito previamente ao nascimento. No entanto,
estes animais ndo permitem estudar os mecanismos genéticos implicados na doenca,

nem averiguar de que forma os fatores ambientais afetam a sua progresséo.’

De forma a estudar os mecanismos genéticos envolvidos na SOP, tém vindo a ser
desenvolvidos varios modelos de ratos e ratinhos transgénicos. Estes compreendem
essencialmente dois tipos de fenotipos, relacionados com dois tipos de alteragdes:
fenotipos relacionados com disfuncdo metabolica e fendtipos causados por mudancas

no sistema enddcrino.’

Além destas duas opcdes, a SOP pode ser ainda induzida por alteragdes ambientais ou
guimicas, o que inclui mudancas na dieta, exposicdo a luz por periodos prolongados e

administracdo de compostos quimicos, como o letrozol, por exemplo.t’
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2 Desenvolvimento- Produtos a base de plantas
na gestdo da Sindrome dos Ovarios

Poliquisticos

Como ja foi referido anteriormente, a fisiopatologia e a etiologia da doenca ainda nédo
estdo esclarecidas na totalidade, além de que sdo mecanismos complexos e

multifatoriais.

Por esta razdo, o tratamento da doenca ainda € maioritariamente baseado na educacao
da doente, no seu aconselhamento e nas alteracBes do estilo de vida, e ndo na terapia
farmacoldgica ou cirdrgica. Assim, é particularmente importante selecionar uma terapia
segura, mais seletiva e com menos efeitos indesejaveis reportados. A terapia a base de
plantas cumpre parcialmente estes critérios, podendo ainda ser discutida a questdo da

eficacia e da qualidade dos produtos usados no tratamento da doenca.*

Existem uma série de plantas que j& foram estudadas para uso na doenca, algumas delas
ja com ensaios em modelos animais e clinicos, revelando-se relativamente eficazes no
alivio dos sintomas e atraindo por isso grande interesse por parte dos investigadores.
Deste grupo, destacam-se, enquanto compostos, a berberina [Coptis chinensis Franch.,
Hydrastis canadensis L., Coptis japénica Makino) e a paeoniflorina (Paeonia
lactiflora, Pall), a curcumina (Curcuma longa, L.) e as isoflavonas (Glycine max, L.
Merr.) e enquanto plantas, a canela (Cinnamomum verum J. Presl), a planta do cha
verde/arvore do cha (Camellia sinensis (L.) Kuntze) e a hortela-comum (Mentha

spicata L., Mentha arvensis L., Mentha piperita L.). 181920

Metodologia

Inicialmente foi feita uma pesquisa mais alargada sobre a doenca, de modo a tentar
compreender melhor os seus aspetos fundamentais. De seguida, foi feita uma pesquisa
para tentar perceber que plantas j& haviam sido estudadas na doenca. Aquelas que
revelaram maior quantidade de literatura disponivel foram exploradas no sentido de
perceber se poderiam ou ndo ser relevantes. A plataforma mais utilizada foi a base de
dados PubMed e os critérios de selecdo dos artigos foram a sua data de publicacéo

(idealmente 5 a 10 anos) e a sua origem.
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2.1 Berberina

A berberina (BBR) é um alcaldide isoquinolinico natural, encontrado em diversas
plantas da familia Berberidacea e do género Berberis. Pode ser extraida a partir de
plantas como Coptis chinensis Franch., Hydrastis canadensis L., Coptis japonica
Makino, Berberis aristata DC, entre outras, normalmente dos tecidos periféricos da
planta (casca, raiz e frutos). 171819

Figura 4. Estrutura molecular da berberina (Fonte: PubChem, CID 2353, consultado
a 16/03/2024)

Historicamente, as plantas contendo berberina sdo utilizadas desde o ano 650 A.C.,
pelas suas propriedades antimicrobianas e antiflngicas, bem como pelos seus efeitos
digestivos, cardiovasculares, neuroldgicos e enddcrinos. Contudo, o alcaldide s6 foi
isolado pela primeira vez e estudado em 1830, por Buchner e Herberger, marcando

assim o inicio da investigacéo cientifica moderna deste composto.?

O composto contem um azoto quaternario central, que Ihe permite ser transportado na
forma protonada e que lhe confere propriedades basicas. A berberina existe
comercialmente como suplemento alimentar, na forma de sal (cloreto ou sulfato), sendo

um p6 de cor amarela, de sabor amargo e ligeiramente sol(ivel na 4gua e no etanol.?

A berberina é toxica quando administrada pela via parentérica, pelo que a via
geralmente utilizada é a oral. No entanto, a sua absorcdo intestinal € muito baixa, e a
biodisponibilidade total reduzida. Atualmente, uma das principais questdes respeitantes
a berberina e & sua utilizacao terapéutica é precisamente a melhoria das formulages de
administracdo oral, de modo a aumentar a absorcéo e a biodisponibilidade. No entanto,
esta caracteristica também confere ao po de berberina' um perfil de seguranca elevado,
com poucas reagdes adversas (das quais constam sobretudo o0s sintomas
gastrointestinais como a diarreia, obstipacao e a flatuléncia) reportadas nos doentes que

a utilizam, e considera-se ser segura a sua utilizacdo em doses relativamente elevadas
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ou por longos periodos de tempo.?® Foram reportadas, no entanto, algumas reacgoes
adversas relacionadas com a coagulacdo, com um aumento do risco de hemorragia, e
ndo e aconselhado a sua toma concomitante com outros medicamentos antidiabéticos,
por aumentar o risco de quadros de hipoglicemia.?* No caso de mulheres gravidas, a
planear engravidar ou a amamentar, a toma de berberina ndo é aconselhada, por poder
prejudicar o feto e/ou a crianca.>* Apesar da sua reduzida biodisponibilidade, a
distribuicdo da beberina é extensa nos varios tecidos e de grande magnitude, o que
também ajuda a justificar a grande variedade de efeitos terapéuticos que Ihe estdo

atribuidos.?®

Como referido anteriormente, grande parte da dose administrada permanece no
intestino e é eliminada com as fezes, sendo que alguns investigadores colocam a
hipotese de que parte do efeito da molécula dependa da modulacdo do microbioma
intestinal .22 Embora os investigadores ndo consigam justificar cientificamente a razéo
destas alteracdes acontecerem aquando da toma de berberina, pensa-se que 0s seus

efeitos antimicrobianos possam estar em parte relacionados com as mesmas.

No estudo PREMOTE, publicado na revista Nature em 2020, Zhang Y. et al estudaram
as alteracGes do microbioma intestinal em doentes com diabetes mellitus tipo 2,
suplementados com probidticos e com berberina e naives para qualquer outra
medicacdo. A toma da suplementacdo durou 12 semanas (3 meses), com follow-up
regular pelos investigadores. Neste estudo, os investigadores partiram do conhecimento
do facto de que a berberina modula o metabolismo dos &cidos biliares, e tentaram
estabelecer uma correlacdo entre a abundancia relativa das bactérias comensais do
microbioma responsivas a BBR apds o tratamento com as alteracdes nos resultados
clinicos e as alteragdes nos niveis plasmaticos de &cidos biliares. O que estes
verificaram foi que a maioria das espécies secundarias correlacionadas com o
metabolismo dos &cidos biliares eram aquelas também associadas as alteracfes de
HbA1c e outros indicadores clinicos, incluindo principalmente o LDL, o colesterol total
(CT) e os triglicéridos (TG). Os taxa relacionados a HbAlc foram dominados por
aqueles que foram deplecionados pelo tratamento com BBR, incluindo Ruminococcus
bromii. In vitro, algumas estirpes de R. bromii demonstraram ser capazes de transformar
0 acido deoxicdlico (DCA), entre outros acidos biliares. Assim, ao eliminar parte das
estirpes de R. bromii do intestino devido a sua a¢cdo antimicrobiona, a BBR permite que

0 DCA se mantenha no intestino, exercendo a sua funcdo de emulsificante dos lipidos
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da dieta. Ao promover o metabolismo lipidico, os niveis de triglicéridos e de acidos
gordos livres diminuem, reduzindo a inflamagado e melhorando a fungao das células 3
dos Ilhéus de Langerhans, promovendo a producdo de insulina e a estabilizacdo dos
niveis de glicémia. Teoriza-se que este seja pelo menos um dos mecanismos de a¢do da
berberina sobre o metabolismo dos acucares, ndo se descartando, no entanto, outros
mecanismos de acdo complementares, sobre o0s quais € necessaria mais

investigacio.?2

Neste ambito, H-R. Shen et al. conduziram um estudo experimental em quarenta e duas
fémeas de ratinho Sprague- Dawley nas quais foi induzida SOP quimicamente para
testar a alteracdo no microbioma intestinal com a administracdo de berberina. Os
investigadores demonstraram que 0s @géneros Romboutsia, Bacteroides e
Clostridium_sensu_stricto_1 foram os mais afetados pela ingestdo da planta. A
guantidade de espécies dos Filos Firmicutes diminuiu e do Filo Bacteroidetes
aumentou, e cerca de vinte seis operational taxonomic units (OTUs) sofreram
alteracfes quantitativas relativamente a sua presenca no intestino. Estas alteraces
permitiram concluir que a BBR melhorou a estrutura do microbioma intestinal em

ratinhos com SOP induzida.?’

Ao longo dos anos, devido ao grande nimero de efeitos terapéuticos que a molécula
exerce e a quantidade de vias de sinalizacdo celulares que modula, o interesse para
aplicacdo no tratamento da sindrome de ovarios poliquisticos tem vindo a aumentar,
sendo que atualmente se considera que tem efeitos ao nivel da resisténcia a insulina, na
reducdo do nivel de androgénios séricos, em regularizar o metabolismo lipidico e em
diminuir a inflamagdo crénica causada pela doenca. Como ja foi discutido
anteriormente, todos estes sintomas fazem parte da fisiopatologia da doenca e estéo
relacionados, pelo que o berberina acaba por oferecer uma resposta alargada para o

tratamento da doenca.

De acordo com estudos realizados em modelos animais e em humanos, a BBR pode
diminuir a resisténcia a insulina aumentando o nimero de transportadores de glucose
a superficie da célula (GLUT-4). Este aumento deve-se a uma ativacdo da via de
sinalizagio PI3K/Akt/GSK-3pB. A semelhanca do que a insulina faz endogenamente, a
BBR induz a fosforilagdo da molécula Akt (segunda na cascata da via de sinalizacao,
apos o recetor da insulina e a molécula PI3K), induzindo a expressao de GLUT-4 a

superficie da célula e levando ao uptake da glucose.?>?® Alguns estudos também
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demonstraram que a BBR consegue interferir com a via PISK/Akt/mTOR, inibindo a
mTOR e blogueando a apoptose das células. Esta via demonstra uma grande
importancia na SOP, sobretudo ao nivel da apoptose das células da granulosa nos
foliculos ovaricos, assegurando a continua maturagdo dos foliculos e a presenca de

ciclos ovulatérios.??’

Além deste mecanismo, a BBR também demonstrou ter a capacidade de inibir a catalise
da fosfatase da tirosina de proteinas 1B (PTP-1B) e de aumentar a fosforilagdo do
recetor da insulina e do substrato do recetor da insulina-1 (IRS-1) em adipdcitos 3T3-
L1. A inibicdo da PTP1B vai, assim, levar a que as proteinas do metabolismo do
glicogénio e dos lipidos se mantenham ativas, e impedir a sua conversdo bioquimica
em glucose, reduzindo a hiperglicemia.?2?¢2° A proteina IRS-1, por outro lado, é
fosforilada fisiologicamente quando a insulina se liga ao seu recetor na superficie

celular, ativando a PI3K e permitindo a expressdo do transportador da glucose, como

referido anteriormente. 222830
Recetor
Insulina/IGF-1
N
3"&’/ .ZL’.‘;L’, Mo TP ‘%m
PTEN p1 3-kinase sz«sos SHP2
mYOR PDK! ras —b raf —p MEK —p MAPK

PHASl / ‘ PDK:

sex —_—
p70 PKCJPKC/ PKBJakI FKHR-L1(P)

\ TV

Sobrevivéncia

Sintese Transporte Sintese de celular Transcrigio

proteica de Glucose Glicogénio

Figura 5. Via de sinalizacdo do recetor da insulina (adaptada de M. White)

Esta teoria ficou demonstrada num estudo de H. Kuang, realizado em 2020, em que
foram analisadas amostras de sangue e células da granulosa de um total de 78 mulheres
adultas (49 delas com infertilidade induzida por SOP, diagnosticada utilizando os
critérios de Roterddao) que iam ser sujeitas a fertilizacdo in vitro. Apos preparacao
adequada para cultura e um intervalo de 48h para adaptacdo das células ao meio,
algumas células foram incubadas com solvente contendo berberina durante 24h,
formando dois grupos, um intervencionado e o outro ndo. A analise demonstrou a
subida dos niveis de mMRNA correspondente a proteina IRS-1 nas celulas da granulosa,

demonstrando assim que existe um aumento da atividade desta proteina nas células.!
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Também neste ambito, Z. Wang et al conduziu um estudo em fémeas de rato Wistar
SPF (specific pathogen free) que demonstrou que a berberina melhora 0 metabolismo
anormal da glucose (aumentando a tolerancia a mesma), provavelmente por induzir
também uma maior libertagdo de insulina dos ilhéus de Langerhans (o que € consistente

com os niveis séricos de insulina e indice HOMA-IR aumentados).?®
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Figura 6. Resultados da medicéo dos niveis de insulina séricos, da PTOG e indice
HOMA-IR em ratos Wistar (adaptada de Z. Wang et al.)

No entanto, em 2023, F. Di Pierro et al. conduziu um ensaio clinico em mulheres
adultas, diagnosticadas de acordo com os critérios de Roterddo, em diferentes
categorias de IMC, que foram divididas em dois grupos: o grupo de tratamento, que
recebeu suplementacdo com berberina durante 90 dias, duas vezes por dia, e 0 grupo de
controlo, que ndo recebeu. No final do estudo foi medida a glucose e os niveis de

insulina em jejum e os niveis de hemoglobina glicada em ambos os grupos.?

A tendéncia decrescente nos parametros foi observada em ambos os grupos em relagao
a baseline, no entanto esta descida ndo foi significativa para nenhum deles. Esta
diferenca pouco significativa atribui-se ao facto da maioria das mulheres serem
normoglicémicas, e como tal, ndo exibirem alteracdes significativas das vias descritas

anteriormente.?®

Além do efeito sobre o metabolismo da glucose e a insulina, alguns estudos
determinaram também que a BBR é capaz de reduzir a concentra¢do sanguinea de

androgénios, em grande parte por conta do seu efeito no metabolismo da insulina.

Atualmente, considera-se que a insulina é simultaneamente uma hormona metabolica e
reprodutora. Num estado de resisténcia a insulina, a producéo da hormona pelo pancreas
aumenta substancialmente, de modo a induzir uma resposta nos recetores das células
do tecido adiposo e do musculo, que se tornaram resistentes. No entanto, como no

ovario a funcédo da insulina ndo se alterou, a ligacéo da insulina ao seu recetor ativa a
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proteina PI3K, que posteriormente vai fosforilar a proteina Akt. A proteina Akt, quando
ativada, vai ter a capacidade de ativar a cinase da proteina AMP, 0 que por sua vez
estimula a atividade da enzima 17-hidroxilase/C17-20 liase, que é responsavel
sobretudo pela sintese de androstenediona e testosterona, 23233

Ao mesmo tempo que ativa a cinase da AMP, a Akt consegue também inativar (por
desfosforilacdo) a via de sinalizacdo MAPK-ERK1/2, promovendo a expressdo do
mRNA que codifica para a hormona responsavel pela sintese da testosterona. A BBR
atua precisamente neste passo da via de sintese, ativando a via da MAPK e inibindo a
sintese da 17-hidroxilase/C17-20 liase, levando a uma diminui¢do na producdo de
androgénios. Por outro lado, a BBR também induz a sintese de aromatase, promovendo

a sintese de estrogénios a partir de androgénios e reduzindo ainda mais o seu teor.?*
33,34

Além de interferir na sintese de androgénios, também se teoriza que a BBR suprime a
via de sinalizacdo do recetor dos androgénios. Shen M et al descobriram que a ativacao
da AMPK pode diminuir diretamente a quantidade da proteina que constitui o recetor
dos androgénios. Horman et al salientaram que a AMPKaa pode ser fosforilada pela Akt,
0 que reduz a atividade da AMPK. Como ja foi referido, a BBR pode aumentar a
fosforilacdo da Akt, pelo que a investigacdo deve centrar-se na questdao de saber se a
BBR pode diminuir a proteina AR reduzindo a inibicéo da Akt na atividade da AMPK.??

Um estudo conduzido por H. Zhang et al demonstrou também que a BBR diminui a
guantidade de proteina StAR (proteina reguladora aguda da esteroidogénese) na
membrana celular e mitocondrial das células da teca'®®. A StAR é responsavel por
permitir a translocacdo do colesterol, substrato da hormona esteroide, da membrana
externa para a membrana interna da mitocondria, regulando assim a fase limitativa da
esteroidogénese.® A sua expressdo varia em funcdo das necessidades do tecido
especifico em que se encontra, diminuindo na fase inicial do ciclo menstrual e
aumentando na fase luteinica. Neste estudo, foram utilizadas quarenta e oito fémeas de
ratinhos Sprague Dawley, nas quais foi induzida SOP atraves da administracdo de
letrozol. Os animais foram divididos em trés grupos, um de controlo, outro (de controlo
positivo) que recebeu tratamento com melbina (um composto também ele com agéo
hipoglicemiante) e outro com berberina.®® O que estes investigadores determinaram foi
que o nivel de testosterona nos ratinhos era diretamente proporcional a densidade de

proteina StAR na membrana das células da teca, e que tanto a berberina como a melbina
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foram capazes de diminuir a quantidade de androgenios presentes. Logo, estes
concluiram que a administracdo de berberina reduziu positivamente a densidade da
proteina nos ovarios dos ratinhos, impedindo a translocacdo do colesterol entre as

membranas da mitocondria e a sintese de androgénios.?* 32

E também teorizado que a BBR aumenta os niveis de SHBG (cuja producio esta
diminuida na SOP), diminuindo a quantidade de testosterona livre em circulacéo e
reduzindo os sinais e sintomas de hiperandrogenismo. O excesso de insulina pode
aumentar a frequéncia e a quantidade de LH libertada, o que pode inibir a producéo de

SHBG no figado, aumentando o androgénio livre.??

O aumento da SHBG e diminuicdo da testosterona livre aquando da administracao de
berberina ficou demonstrada em humanos, por exemplo, através do estudo conduzido
por M. Rondanelli et al. Este estudo foi conduzido em mulheres com SOP
diagnosticada, com peso clinicamente ideal ou obesas, as quais foi administrado
diariamente um suplemento alimentar a base de beberina. Os niveis de testosterona e
de SHBG foram posteriormente medidos. O que os investigadores observaram foi uma
subida nos niveis de SHBG e uma descida nos niveis de testosterona, bem como

alterac@es de outros parametros bioldgicos e analiticos.

Relativamente a acdo da BBR sobre o metabolismo lipidico e inflamacéo, a acdo da
planta é muito complexa, estimando-se que envolva mais de dez vias de sinalizagdo
intracelular, incluindo as vias PIK3CB, JAK2, MAPK14, PTPN1 e PIK3CG.%*

Em estudos realizados tanto em animais como em humanos, a BBR demonstrou
contribuir para a perda de peso, bem como para a reducao do colesterol total, LDL e
triglicéridos. M. Yu et al demonstraram que uma parte do efeito no metabolismo
lipidico depende da inibi¢do do complexo I da mitocéndria (sobreativado na obesidade),
e testaram os efeitos da planta através de um estudo conduzido em ratos machos
C57BL/6J. Nestes ratinhos, a BBR demonstrou reduzir a deposicdo de lipidos nos
vacuolos dos hepatdcitos (principal carateristica fisiopatoldgica da esteatose hepatica
néo alcoolica e tambeém um fendtipo tipico da SOP). A sintese endogena de lipidos e a
sua absor¢do gastrointestinal também se mostraram diminuidas, bem como a B-
oxidacéo dos acidos gordos, etapas fundamentais do metabolismo hepético dos lipidos.
Além destas capacidades, também ficou provado neste estudo que a BBR tem a
capacidade de ativar a via AMPK, ja referida anteriormente.® A ativacio desta via
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permite aumentar os niveis de lipase dos triglicéridos em adipocitos 3T3-L1, para

manter a homeostasia.

Num outro estudo, a BBR também demonstrou aumentar os niveis de acetiltransferase
dos esteres do colesterol (LCAT), aumentando a esterificacdo dos lipidos e evitando o
seu transporte reverso do plasma para o figado. Também neste estudo, ficou
demonstrado que a BBR exibe um papel regulador da enzima UGCG (UDP-gluco
ceramida glucosiltransferase), diminuindo a producédo de glucoceramidas, que induzem
a atividade da iNKT e a producéo de citoquinas para reduzir a resisténcia a insulina.3®
Por prevenir a aterosclerose, a BBR é também considerada como benéfica para os vasos

sanguineos.

Em muitos casos, as alteracdes do perfil lipidico estdo relacionadas com a obesidade, e
esta induz inflamacao. Um perfil de inflamacdo aumentado é também um dos fenétipos
mais marcados da SOP, sendo que, num estudo conduzido por JW Noh et al., a BBR
demonstrou reduzir a inflamacéo induzida pela obesidade por diminuir a infiltracdo dos
macréfagos no tecido adiposo, o que levou a supressdo das vias de sinalizagdo das
quimiocinas, num processo de modulagdo da quimiotaxia nas células. Neste estudo a
BBR demonstrou inibir a via de sinalizagdo CXCR4/NF-kB, com uma consequente
diminuicdo da expressdo de TNF-a, CCL2, CCL4, e CCLS, todas quimiocinas pro-

inflamatorias.®’

A inflamacdo também fortemente relacionada com a diabetes mellitus tipo 2 (outra
condicdo muito associada a obesidade e um aspeto fundamental da fisiopatologia da
SOP). Pensa-se que o stress oxidativo gerado pelas alteracbes metabdlicas possa ter
efeitos negativos na atividade da insulina e aumentar a producdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS), danificando as células 3 dos I[lhéus de Langerhans e desencadeando
a producdo de NF-kB e proteina C reativa (PCR), bem como de outras citoquinas pro-
inflamatdrias, nos adipdcitos. O NF-kB é capaz de fosforilar o recetor da insulina na
membrana celular, com um consequente aumento da resisténcia a insulina. Em estudos
realizados anteriormente, a BBR demonstrou ter um efeito antioxidante, modulando,
por exemplo, os niveis de glutationa (GSH), superdxido dismutase (SOD) e de
malonaldeido (MDA), com um aumento da primeira e da segunda e diminui¢do da
terceira. Pensa-se tambem que a modulagcdo pela BBR de outras vias ja referidas
anteriormente, como a AMPK, a NF-kB, a PPAR-y ou a via do AP-1, contribua para 0s

seus efeitos antinflamatorios. 38
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2.2 Mentas (Mentha spicata, L., Mentha arvensis, L. e Mentha piperita,

L., 6leo essencial, cha e extrato hidroalcoolico)

A Mentha spicata L. (também conhecida pelos nomes comuns horteld, horteld-comum,
ou horteld vulgar), a Mentha arvensis L. (designada comummente por hortela-japonesa)
e a Mentha piperita L.(horteld-pimenta) sdo planta aromatica da familia Lamiaceae.
Estas sdo originarias da Europa e da Asia, mas atualmente tém uma distribuicéo

mundial, podendo ser encontradas numa grande variedade de climas e de regides.*

Além do uso popular como aromatizante, as folhas secas de M. spicata sdo muito
utilizadas na preparacdo de chd de menta, com reconhecidas propriedades
antiandrogenicas, com uma diminuic¢do da producdo de testosterona, e na reducédo do
hirsutismo.*> A planta é rica em terpenos, isoflavonoides, flavonoides, stilbenos e
lihnanos, com efeitos estrogénicos fracos ou antiestrogénicos. De modo a obter efeitos
mais intensos, a partir das folhas de qualquer espécie do género Mentha, pode ser
extraido o seu extrato hidroalcoolico e o seu 6leo essencial, além do seu consumo na

forma de cha.*%4!

Para comprovar os efeitos do dleo essencial da horteld (M. spicata), M. Atabaadi et al.
selecionaram fémeas sexualmente maduras de ratos Wistar albinos. As fémeas foram
divididas em grupos, sendo que, além do grupo controlo e do grupo que recebeu apenas
letrozol (inibidor da aromatase, que diminui a sintese de estrogénios, para induzir a
SOP), foram ainda formados dois grupos, aos quais foi administrado letrozol e 6leo de
M. spicata em duas dosagens (150 e 300 mg/Kg). Este 6leo € rico sobretudo em
terpenos, tais como a carvonona, o0 mentol e o limoneno, cujos efeitos se pretendiam
estudar nesta doenca. Como o veiculo utilizado para a administracdo do 6leo de menta
foi o 6leo de sésamo, foram formados outros dois grupos de ratinhos, um que recebeu
exclusivamente 6leo de sésamo e outro Oleo de sésamo e letrozol. O periodo de
administracdo foi de 20 dias. Neste estudo ficou demonstrado que, nos ratinhos com
SOP induzida, a menta contribuiu para o controlo do peso e para uma diminuigédo dos
niveis séricos de testosterona, bem como para a reducdo do ndmero de foliculos
secundarios e aumento do nimero de foliculos maduros em comparagdo com o0 grupo
com SOP que nédo recebeu nenhum composto e com o grupo que recebeu apenas 6leo

de sésamo (veiculo). Os valores dos grupos com SOP induzida aos quais foi
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administrado extrato de menta apresentavam valores médios dos parametros medidos
quase idénticos ao grupo de controlo, que recebeu apenas agua destilada e no qual ndo
foi induzida SOP, mostrando a capacidade da planta na melhoria dos sinais da doenca.
Combinada a esta a¢do, em estudos anteriores, a menta também demonstrou ter agao

antioxidante, na reduco do colesterol e na prevencéo da diabetes tipo 11.4°

O estudo de M. Mehbaran et al veio também comprovar estes resultados, sendo que
além dos niveis de testosterona, este estudo também demonstrou uma redu¢do marcada

nos niveis de estradiol.**

Além dos sinais e sintomas metabdlicos, Huddleston H. et al também investigaram o
impacto que a SOP tem na funcdo cognitiva das mulheres que dela sofrem. Numa
analise efetuada utilizando as mulheres que haviam participado no estudo CARDIA,
publicada no jornal da Sociedade Americana de Neurologia, os investigadores
observaram que nesta coorte, as mulheres tinham uma performance cognitiva mais
baixa e menor integridade da matéria branca quando atingiam a meia-idade. No entanto,
0S mecanismos que constituem estas alteracGes ficaram por esclarecer, e 0s proprios
investigadores afirmam ser necessaria mais investigacdo, ndo so para confirmar estas
alteracdes neste grupo e determinar qual o seu mecanismo fisiopatoldgico, mas também
para descobrir eventuais fatores modificaveis que nelas tenham influéncia.*> Também
neste campo a M. spicata se pode revelar Util, visto que a toma regular do seu extrato
ja demonstrou ser eficaz na melhoria da memadria de trabalho, na memoria espacial, no
raciocinio e na aprendizagem em doentes entre os 50 e os 70 anos, bem como em
doentes mais jovens. Este feito deve-se sobretudo aos polifendis presentes em maiores
quantidades nas folhas da menta, tais como o &cido rosmarinico e salvianélico B, que

atuam como neuroprotetores e nootropicos, promovendo a funcéo cerebral. 43

G. Sharafieh et al. também conduziram um estudo em 2023 com o objetivo de
determinar quais os efeitos histologicos e bioquimicos do extrato de M. arvensis na
SOP. Neste estudo foram utilizadas 30 fémeas de ratinhos, as quais foram administradas
injecOes de enantato de testosterona para induzir SOP. As fémeas foram divididas em
5 grupos, um que permaneceu ndo tratado e outros aos quais foram administrados
extratos hidroalcéolicos de M. arvensis em diferentes concentracfes. Em todos os
grupos tratados, os niveis de LH e de FSH diminuiram, bem como o nimero de quistos
ovaricos e a expresséo de genes que codificam para enzimas envolvidas na sintese de

testosterona, em comparagio com o grupo nao tratado.**
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A M. piperita também demonstrou eficacia em fémeas de ratos Wistar albinos na
reducdo dos quistos ovaricos, na necrose das celulas do estroma mesenquimal
(responsaveis pela producao de tecido conjuntivo no ovario) e na hiperplasia das células
do epitélio luminal do ttero.*® Neste estudo, conduzido por M. Amoura et al e publicado
em 2015, a SOP foi induzida utilizando letrozol e aos ratinhos foi administrado cha de

menta, preparado diariamente pelos investigadores.*®

Relativamente aos efeitos adversos do consumo de derivados (chd ou extrato
hidroalcodlico) de plantas do género Mentha, estes ndo foram reportados. No entanto o
consumo do chd de M. piperita é desaconselhado em doentes com refluxo
gastrointestinal, hérnia do hiato ou litiase renal.*® O consumo do dleo de M. piperita foi

associado com quadros de dispepsia, vomitos e nauseas *’

Assim, conclui-se que, apesar do potencial destas plantas no tratamento da doenca, séo
necessarios estudos, inclusive clinicos, para avaliar melhor todo o seu potencial
terapéutico e compreender melhor o0 mecanismo antiandrogénico da planta, bem como

aprofundar a sua seguranga nestas doentes.

2.3 Alcaguz (Glycyrrhiza glabra L., raiz seca e extrato da raiz)

O alcaguz, designado em inglés e na maioria da literatura disponivel como licorice, €
uma planta perene da familia Fabaceae, originaria da regifo mediterranica e da Asia
menor, com usos que vao desde a alimentacdo (como adocgante) até aos fins medicinais,
sobretudo a raiz. Esta é atualmente comercializada em Portugal na forma de suplemento

alimentar, seja em capsulas duras, contendo o pé da raiz seca, ou na forma de extrato.

O alcacuz é usado como planta medicinal ha cerca de 2500 anos, com multiplas
propriedades que sdo atualmente reconhecidas cientificamente. Estas devem-se a
composicdo da raiz, que €é constituida, entre outros elementos, por saponinas
triterpénicas, nomeadamente o &cido glicirrizidico, metabolizado no estdmago e

duodeno em &cido glicirretinico, e flavonoides, como a glabridina (Fig. 7).%8
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Figura 7. Estrutura molecular do acido glicirrizidico (A, CID 14982), do acido
glicirretinico (B, CID 73398) e da glabridina (C, CID 124052) (Fonte: PubChem,
consultado a 16/03/2024)

Na SOP, a raiz de alcacuz tem propriedades anti-inflamatérias e de diminuicdo da
secrecdo da testosterona. Estes efeitos devem-se aos componentes da raiz ja

mencionados, e ao seu metabolismo quimico.*®

A classe das saponinas triterpendides (acido glicirrizidico e o seu metabolito, o &cido
glicirretinico), quimicamente, tém uma estrutura anfipatica, em que uma parte da
molécula é hidrofilica (a cabeca sacaridea) e a outra hidrofobica (a cauda, também
conhecida como genina ou nucleo sapogenina). A sapogenina pode ser esteroide ou
triterpendide, dependendo da planta. No caso do alcaguz, os seus sapondsidos sdao de
genina triterpenoide, que tém reconhecidas propriedades anti-inflamatérias, anti-

tssicas e expetorantes, bem como de protecdo gastrica.*®

Atualmente, pensa-se que a sua acdo se deva a potenciacdo da acdo dos
mineralocorticoides pelos terpenoides, através da inibicdo da enzima 11 beta-
hidroxiesteroide desidrogenase 2 (11HSD?2). Esta enzima, presente nos tecidos alvos da
aldosterona (rim, intestino e glandulas salivares e sudoriparas), € responsavel por
converter o cortisol no seu metabolito, a cortisona, que ndo ativa o recetor dos
mineralocorticoides (RM). Assim, se a enzima for bloqueada, o cortisol permanece
ativo e capaz de ativar o recetor dos mineralocorticoides. Além da acdo bloqueadora da
enzima 11HSD2, o &cido glicirretinico, pela sua semelhanca estrutural com os
esteroides, € também capaz de se ligar ao RM, potenciando o efeito dos corticoides e

diminuindo o estado inflamatorio.*®
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A nivel da acdo sobre o metabolismo dos androgénios, esta também € proporcionada
pelos triterpenoides da raiz do alcacuz. Em doentes com SOP, a raiz de alcaguz é
geralmente combinada com espironolactona, que atua ndo sé como bloqueador do
recetor dos mineralocorticoides mas também como antagonista do recetor dos
androgénios, afetando tanto a sintese gonadal e adrenal das moléculas como prevenindo
os efeitos clinicos associados ao excesso de esteroides sexuais. O alcaguz vai
contrabalancar os efeitos do possivel hipoaldosteronismo induzido pela espironolactona
(um diurético poupador de potéssio), bloqueando uma parte da sua acdo diurética e
potenciando o seu efeito antiandrogénico pelo bloqueio das enzimas 17-20 liase e 17
beta-hidroxiesteroide desidrogenase, enzimas vitais na sintese dos precursores da

testosterona.*®

No entanto, apesar dos efeitos benéficos, o0 uso prolongado ou em doses elevados de
raiz de alcacuz pode levar a casos graves de hiperaldosteronismo, cujos sintomas mais
frequentes sdo hipertensdo arterial, retencdo de fluidos, fraqueza e espasmos
musculares e aumento da sensagdo de sede e da vontade de urinar. Por esta razéo, é
sempre aconselhdvel combinar o farmaco com um outro com uma acéo oposta, mas
complementar, como a espironolactona, e verificar a historia clinica da doente,
inclusive a sua terapéutica farmacoldgica atual, para diminuir o risco de manifestacado

da doenga.*®

Por outro lado, a glabridina, um flavonoide da classe dos isoflavonoides também
presente na raiz do alcacuz, tem efeitos estrogénicos, sendo esta classe de componentes
conhecidos vulgarmente como fitoestrogénios, devido a sua grande semelhanca
estrutural com o 17p-estradiol, a principal hormona sexual feminina. A glabridina tem
a capacidade de se ligar de forma potencialmente seletiva ao recetor dos estrogénios,
sobretudo no 0sso e nos vasos sanguineos, sendo eficaz, por exemplo, na prevengdo da

osteoporose e outros sintomas de menopausa.*®

No entanto, também se sabe atualmente que as propriedades fito-estrogénicas destes
compostos contrabalangcam a desregulacéo celular associada ao sindrome metabolico,
prevenindo quadros de diabetes, resisténcia a insulina e obesidade, muito frequentes
nas mulheres com SOP. Esta provado que a glabridina comprovadamente participa na
regulacdo do gasto energético através de dois tipos de interacdes, a estimulacdo da
atividade da AMPK e a regulagdo positiva do PPAR-y. A AMPK ¢ um importante

“sensor” de energia, que regula diversas vias metabdlicas, aumenta a atividade
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mitocondrial e a biogénese no musculo, e é responsavel pela inibicdo da adipogénese.
O PPAR-y ¢ um fator regulador da transcri¢ao dependente de ligandos, conhecido por
regular a expresséo de um grupo de genes que mantém o metabolismo da glicose e dos
lipidos. No total, a estimulacdo da AMPK e a regulacdo positiva do PPAR-y levam a
regulacdo de genes envolvidos no metabolismo lipidico e na diferenciacdo dos
adipdcitos, eventualmente diminuindo a adipogénese e reduzindo a resisténcia a
insulina.®® Além da modulacio do AMPK e do PPAR-y, pensa-se que a glabridina
também aumente a sensibilidade a insulina pela sobreexpressao do recetor GLUT-4 e

pela subexpressdo das citocinas pro-inflamatorias.*84°

Componentes principais da raiz de alcaguz

\
‘/ Ta
Acido Glicirretinico Flavonréwrdes
(Glabridina)
Efeits Efeite
ﬂ, . Efeito Antiandrogénico SRR .
Mineralocorticoide Estrogénio- like
Bloqueio da 11HSD2 Bloqueio da 17HSD Ligagdo ao RE

Ligacdo ao RM

Bloqueio da 17-20 liase

Figura 8. Resumo dos beneficios do uso da raiz de alcagcuz na SOP (adaptada de
Sabbadin, C. et al); Nesta imagem € possivel identificar as trés a¢des principais da

planta, j& discutidas, mediadas pela glabridina e pelo &cido glicirretinico.

2.4 Ché Verde (Camellia sinensis, L., folhas secas)

Uma das bebidas mais consumidas no mundo, em especial em paises asiaticos como a
China, o Japdo e na peninsula da Coreia, de onde é originario, o cha verde € obtido a
partir das folhas secas de C. sinensis, tal como o cha preto ou o cha oolong, sendo o
fator diferenciador entre eles o grau de fermentacao sofrido apds a secagem das folhas.
O chéa verde néo ¢é fermentado, pelo que acaba por manter a cor verde e reter uma maior
guantidade de componentes com interesse terapéutico, tais como a cafeina e as

catequinas, entre outros polifenois.>°

As catequinas sdo compostos fendlicos com propriedades antioxidantes, que constituem
6 a 16% das folhas do cha verde. As principais catequinas presentes no cha verde sdo a
(-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG), a mais abundante, a epigalocatequina (EGC), a
epicatequina-3-galato (ECG) e a epicatequina (EC). *°
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Figura 9. Estrutura molecular da EGCG (A, CID 65064), da EGC (B, CID 72277) e
da EC (C, CID 72776) (Fonte: PubChem, consultado a 17/03/2024)

Ao longo do tempo, as propriedades terapéuticas do cha verde em diversas patologias
do aparelho reprodutor feminino, tais como a SOP, menopausa e dismenorreia, tém sido
estudadas, como forma de cobrir as lacunas deixadas pelos tratamentos farmacol6gicos

tradicionais no tratamento e no alivio dos seus sintomas.*°

Na SOP, ainda existem relativamente poucos estudos, tanto clinicos como realizados
em animais, sobre os efeitos do cha verde diretamente nas manifesta¢cbes da doenca,
quando comparados com o estudo dos efeitos da planta noutras patologias e condic¢oes-
satélite, como a obesidade, resisténcia a insulina e inflamag&o.5:°2%% Em todas estas,
bem como na infertilidade anovulatoria, o cha-verde demonstrou ter efeitos benéficos,
sendo, contudo, necessarios mais estudos para determinar se a planta é verdadeiramente

eficaz ou ndo na SOP.%

Em relacdo a obesidade, um estudo observacional transversal realizado com 1210
adultos (homens e mulheres) demonstrou que consumidores regulares (durante mais de
10 anos consecutivos) de cha verde apresentavam uma reducdo de 19,1% na gordura
corporal e de 2,1% no racio anca/cintura quando comparados com consumidores ndo
habituais. O IMC, o peso corporal total e a gordura subcutanea e visceral também
diminuiram consideravelmente nestas doentes.> Pensa-se que o efeito na reducéo de
peso se deva a capacidade termogénica dos componentes do cha verde, que aumentam
0 gasto energico e a oxidacao do tecido adiposo via inibicdo das COMT e aumento da

norepinefrina.>®

Zhang et al. e Tian et al., separadamente, descobriram também a capacidade do cha
verde de melhorar o perfil lipidico destas doentes. Estes provaram que as catequinas

presentes no cha sdo inibidoras da enzima responsavel pela sintese de acidos gordos no
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figado (a sintase dos acidos gordos, ou FASN), reduzindo assim 0s niveis séricos de
triglicéridos. No tecido adiposo periférico, a EGCG também diminuiu a expressédo de
diversas moléculas de sinalizacdo intracelular, como a PPAR-y, que é responsavel pela
expressdo da FASN (sintetase dos &cidos gordos) e da ACC (acetil-CoA carboxilase),
enzimas fundamentais na sintese de lipidos nos tecidos periféricos. A EGCG também
ativa a AMPK in vitro, o que inibe a lipogénese. A reducdo da sintese e do uptake
lipidico pela EGCG, além de melhorar o perfil lipidico, também contribui para os seus
efeitos anti-obesidade.>*

A resisténcia a insulina e a hiperglicemia também diminuiram em modelos animais
depois da injecdo de extrato de cha verde, numa dose de 200 mg/Kg por 10 dias. Em
humanos, a suplementacdo com extrato de cha verde, durante 3 meses, numa dose de
500 mg/dia, contribuiu para a diminuicdo dos niveis séricos de insulina.> Estas
propriedades devem-se ao aumento do uptake da glucose pelos adipdcitos (aumento da
expressdao de GLUT-4) e a diminuicdo da absorcao intestinal da glucose, induzidos pelo

chéa verde.*®

Além dos efeitos no metabolismo basal, o cha verde também regula a pulsatilidade da
producdo de GnRH, modulando a producédo de gonadotrofinas e dos seus recetores. A
suplementacdo com extratos de cha verde diminuiu os niveis séricos de LH, testosterona
livre e B-estradiol, a0 mesmo tempo que aumentam o0s niveis de progesterona e FSH.
Em modelos animais, o cha verde também demonstrou reduzir o nivel de citocinas pro-
inflamatdrias no tecido ovarico. Num estudo clinico em que as doentes receberam 500
mg/dia de extrato, os marcadores de inflamacéo (como a IL-6 ou o TNFa) diminuiram
consideravelmente, demonstrando as propriedades anti-inflamatorias desta planta, que

dependem, em parte, do estado inflamatdrio prévio.*
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Figura 10. Resumo dos efeitos do cha verde (bebida e extrato) na SOP (adaptada
de Maleki, V.)

Relativamente a questdes de seguranca, Jiang Hu et al. determinaram, numa reviséo de
literatura realizada em 2018, que as catequinas do cha verde, quando consumidas na
forma de bolGs em grandes quantidades, provocavam hepatotoxicidade e toxicidade
gastrointestinal, de maneira dependente da concentracdo, ndo tendo, no entanto,
verificado estes efeitos quando o consumo ocorria na forma de cha ou de extrato em
alimentos ou bebidas.*® Os investigadores ndo determinaram outro tipo de toxicidade

atribuivel ao cha verde, inclusive toxidade reprodutiva ou carcinogenicidade.*

2.5 Paeoniflorina (Paeonia lactiflora Pall., extrato da raiz seca)

De origem no centro e este da Asia, a pednia conheceu, a partir do século XVIII, uma
ampla distribuicdo na Europa, em particular nas regides do continente com clima
temperado onde € utilizada sobretudo como planta ornamental. No entanto, na China,
h& mais de 1000 anos que o extrato da sua raiz seca é usado medicinalmente pelas suas
propriedades anti-inflamatorias e analgésicas, bem como pela sua capacidade

imunomoduladora.

O composto responsavel por estas acdes é a paeniflorina, um glicosideo monoterpeno
de Paeonia lactiflora, que compde 40% dos TGP (glicosidos totais da peodnia), sendo

assim o seu principal constituinte.®’

Figura 11. Estrutura quimica da paeoniflorina (CID 442534) (Fonte: PubChem,
consultado a 18/03/2024)
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J. Zhou et al demonstraram que a paeoniflorina tinha a capacidade de inibir a via TGF-
1/Smads in vivo, diminuindo consideravelmente a fibrose do ovario induzida pela SOP
% A TGF-B1 ¢ uma citocina pro-fibrotica, que facilita a producgdo e deposicio excessiva
de matriz extracelular nos tecidos. Apos a ligacdo da TGF-B1 ao seu recetor nas células
do tecido conjuntivo, as Smads sdo fosforiladas no citoplasma sequencialmente,
comecando na 2 e terminando na 4, e levando a producdo de tecido conjuntivo e
consequente fibrose. Nesta via, existe uma molécula contrareguladora, a Smad 7, que

tem capacidade de inativar a Smad 2 e impedir a proliferacdo excessiva do tecido. *8

Para induzir SOP, foi administrada DHEA (desidroepiandrosterona) a 48 ratos Sprague-
Dawley fémea, de um total de 58. Dos 58 ratos, 10 ndo receberam paenoniflorina nem
DHEA, apenas 6leo de soja (veiculo utilizado na administracdo da DHEA), servindo
como controlo para demonstrar que os efeitos observados no ensaio ndo se devem ao
veiculo. Dos 48 restantes, 10 receberam apenas DHEA e 30 receberam DHEA e
paeoniflorina, tendo sido divididos em 3 grupos uniformes em que cada um recebeu
uma dosagem diferente do monoterpeno. Apds 4 semanas, 0s ratinhos foram
sacrificados e estudados.*®

Ficou demonstrado neste estudo que a paeoniflorina ndo s6 diminui a fibrose do ovario
e 0s sintomas associados, como também reduziu os niveis de testosterona nas células
da teca por atuar como inibidora dos citocromos CYP17A1 e CYP11ALl. Nos ratinhos
aos quais havia sido administrada a paeoniflorina também se observou uma melhoria
na sensibilidade a insulina, na reducdo dos seus niveis hormonais e no perfil lipidico de
um modo geral, aliviando também os sinais de esteatose hepatica. Pensa-se que uma
parte do mecanismo da paeoniflorina na diminuigéo da fibrose esteja relacionado com
a melhoria da resisténcia a insulina. Também se verificou que uma parte do seu efeito
residia na capacidade de regular a via MAPK e na redugéo do stress oxidativo e da
inflamacdo, no entanto esta hipotese carece de mais estudos e informacao que a que se
encontra disponibilizada atualmente. Também n&o esta totalmente esclarecido se,
apesar do seu papel imunomodulador e anti-inflamatdrio, a planta é vantajosa para a

SOP nesta vertente.58

Relativamente a reacOes adversas, ndo foram reportadas reacOes adversas graves
decorrentes da utilizacdo da paeoniflorina em uso prolongado. Quando consumida em
excesso, foram reportados alguns efeitos gastrointestinais, tais como diarreia, vomitos

e nauseas.>?
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2.6 Canela (Cinnamomum cassia Nees ex Blume, extrato da casca

seca)

Originaria da Asia, em modelos animais, a canela demonstrou reduzir eficazmente a
resisténcia a insulina e a dislipidemia, por promover a ativacdo das vias de sinaliza¢do
induzidas pela insulina, sobretudo da via IRS/PI-3k e da via MAPK. Esta ativacéo,
como jéa foi discutido anteriormente, vai levar a autofosforilacdo do recetor da insulina
e inibir a fostatase da proteina cinase I, aumentando a captacédo da glucose estimulado

pela insulina e a sintese de glicogénio.®

L. Dou et al conduziram um estudo em 60 ratinhos C57BL/6 fémeas, em que 25
receberam DHEA (para induzir SOP) e outros 25 receberam DHEA e extrato de canela.
Os ratinhos que receberam canela melhoraram a frequéncia de ciclos reprodutivos em
comparacdo aos ratinhos que nao tinham recebido, mas menos que os controlos, com
um aumento do ndamero de foliculos priméarios e diminuicdo do nimero de corpos
luteos. A nivel hormonal, o extrato de canela contribuiu para a diminuicdo dos niveis
de testosterona e de insulina, bem como para 0 aumento dos niveis de FSH e LH. Os
polifendis extraidos da casca da canela, como a quercetina, o kaempferol, a rutina ou a
catequina, e o acido cindmico provaram assim aumentar a tolerancia a glucose in vivo
e a expressdo do recetor da insulina, contribuindo também de forma indireta para a
diminuicdo dos niveis de androgénios. O perfil lipidico também melhorou nestes
ratinhos devido & acdo do cinamaldeido na reducdo da acumulacéo lipidica e na
diminuicdo da expressio do PPAR-y.%°

Figura 12. Estrutura quimica do é&cido cindmico (A, CID 5372020) e do
cinamaldeido (B, CID 637511) (Fonte: PubChem, consultado a 07/05/2024)

De modo a demonstrar os efeitos da canela na melhoria dos ciclos menstruais em

mulheres com SOP, em 2014, D.H Kort et al conduziram um ensaio duplamente cego,
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randomizado, em mulheres em idade fértil, que cumpriam os critérios de diagnostico
de Roterddo. A coorte de mulheres (no total, 45) foi dividida em dois de forma
uniforme, sendo que a um dos grupos foi administrado um suplemento de canela em
capsulas e ao outro foram administradas capsulas de aspeto semelhante, mas contendo
apenas excipiente, durante 3 a 6 meses. Nas mulheres que seguiram a suplementacéo
durante 6 meses, a frequéncia de ciclos menstruais regulares melhorou marcadamente
em relacdo aos restantes grupos, sem que, no entanto, tenha sido possivel descobrir um
mecanismo plausivel para as melhorias encontradas. Curiosamente, ao contrario do que
ja havia sido demonstrado no modelo animal e em doentes com diabetes mellitus, nas
mulheres deste estudo, estas demonstraram ter um maior indice de resisténcia a insulina.
Os investigadores atribuiram esta diferenca a fraca sensibilidade dos métodos de
detecdo de glicemia e da insulina, teorizando que realmente as doentes melhoraram
neste sentido, mas que a melhoria ndo foi detetada. Os efeitos secundarios apontados
pelas participantes (dor de cabeca, azia, colicas menstruais e naduseas com diarreia) ndo
foram considerados relevantes pelos investigadores. O principal problema detetado foi
na adesdo & terapéutica, sendo que a maioria das doentes ndo conseguiu seguir um

regime terapéutico diario durante 6 meses.5!

Em 2013, R. W. Allen et al conduziram também uma meta analise para verificar os
efeitos da suplementacdo com extrato de canela nos parametros metabélicos (glicémia,
hemoglobina glicada, LDL e colesterol total). O que os investigadores observaram foi
de facto um aumento da sensibilidade a insulina e uma diminuicdo da glicémia, bem
como dos niveis de colesterol total e de LDL. Estes efeitos atribuem-se a capacidade de

inativacio do PPAR-y e da expressdo do recetor GLUT-4 exercidas pela canela.®?

2.7 Curcuma (Curcuma longa, L., p6 da raiz seca)

A curcuma, também conhecida por acafrdo-das-indias ou gengibre amarelo, é uma
planta herbacea, da mesma familia que o gengibre, originaria do sudeste tropical da
Asia (india e Indonésia). A parte mais utilizada da planta é a sua raiz que, quando seca
e moida produz um po6 que é utilizado como corante, especiaria ou na preparacdo de
medicamentos utilizados em medicina tradicional. Atualmente, o seu uso popularizou-

se no Ocidente como suplemento alimentar, geralmente na forma de capsula.
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O principal componente ativo do pd de curcuma € a curcumina, um pigmento amarelo
lipofilico da classe dos polifenois, com reconhecidas propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes, derivadas da sua acdo em multiplos processos e vias intracelulares.
Comprovadamente, a curcumina aumenta a atividade da SOD, glutationa peroxidase e
da catalase, bem como atua como um regulador da via de sinalizacdo Keapl-Nrf2/ARE
que regula positivamente a expressdo de uma série de genes associados a desintoxicacao
do organismo e com acédo antioxidante. Ao ter agdo antioxidante e de sequestradora de

radicais livres, a curcumina acaba também, por apresentar uma agao anti-inflamatéria.®3

Figura 13. Estrutura quimica da curcumina (CID 969516) (Fonte: PubChem,
consultado a 16/05/2024)

Pelas suas acOes fisioldgicas no organismo humano saudavel, ao longo dos anos, a
curcumina foi atraindo cada vez mais a atencdo dos investigadores que trabalham na

SOP, dada a importancia da componente inflamatdria na fisiopatologia da doenca.

De acordo com uma meta-analise efetuada por W. Shen et al em 2022, focada nos
efeitos terapéuticos e na seguranca do uso da curcumina pelas mulheres com SOP, a

curcumina exerce um efeito abrangente e vasto nesta patologia.®

Comecando pelo érgdo-alvo associado a patologia, 0 ovario, a curcumina parece ter
efeitos protetores no tecido do ovério ao inibir a producdo de fator endotelial de
crescimento vascular (VEGF), inibindo a angiogénese e prevenindo a formagéo de

tecido fibroso, a0 mesmo tempo que promove a degradacdo da matriz extracelular.%*

Tal como ja foi referido anteriormente, ao reduzir os niveis marcadores inflamatorios
(como a IL-6 ou 0 TNF-a), a curcumina também permite restaurar a via do
PI3K/AKt/mTOR, ja referida anteriormente, diminuindo a resisténcia a insulina e

mantendo a integridade dos ilhéus de Langerhans, contribuindo também para a
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regularizacdo dos niveis de insulina e de glicémia, bem como os valores do perfil
lipidico.®*

A acdo da curcumina sobre os parametros inflamatorios especificamente em doentes
com SOP ja havia sido demonstrada por S. Mohamadi et al, num estudo efetuado em
animais, em 2017. Num grupo formado por 72 fémeas de ratos Wistar saudaveis, foi
induzida SOP a 60 delas utilizando valerato de estradiol. 48 dos ratinhos aos quais foi
induzida SOP foram divididos em quatro grupos homogéneos com 12 individuos cada
um, aos quais foi administrada curcumina em doses de 100, 200, 300 e 400 mg/kg. O
que os investigadores observaram ao fim de duas semanas consecutivas de tratamento
foi que a curcumina, através da inibicdo do TNF-a e IL-6, através da reducdo da bainha
folicular, melhorando a ovulagdo e o numero de corpos luteos, melhorando as

caracteristicas histoldgicas do ovario poliquistico.®

Pensa-se também que acdo hipolipidemiante exercida pela curcumina se deve ao
aumento da expressdo de esfingomielina polinsaturada, diminuindo os niveis de MDA
e elevando os niveis de SOD, contribuindo também para a acdo antinflamatéria da
planta. No entanto, 0s estudos revistos nesta meta-analise ndo sdo totalmente
consistentes sobre quais os valores do perfil lipidico impactados pela toma do
suplemento, podendo essa diferenca ser atribuida as diferentes popula¢fes em estudo,
quantidade de curcumina utilizada ou abordagens analiticas utilizadas pelos

investigadores.®*

Relativamente ao impacto nos niveis séricos das hormonas sexuais, 0s estudos revistos
também ndo sdo claros, sendo que alguns indicam um impacto positivo nos niveis de
DHEA e de outros androgénios. No entanto, ndo ficou esclarecido se esta melhoria se
devia diretamente a acdo da molécula no metabolismo dos androgénios ou se era uma
consequéncia da melhoria de outros parametros metabdlicos, como a resisténcia a

insulina e a glicémia, que o influenciam indiretamente.4

No sentido de diminuir a severidade dos sintomas associados ao hiperandrogenismo,
A. Malvasi et al sugeriram que uma combinacdo de extrato de curcumina com
teupolidsido poderia ser eficaz. O teupolidésido ¢ um inibidor da enzima a-redutase
derivado da planta Ajuga reptans L. (conhecida tradicionalmente por erva de S.
Lourenco ou lingua-de-boi), que consegue inibir a atividade androgénica da
testosterona ao impedir que esta se converta em di-hidrotestosterona (DHT) por ligagédo
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enzimatica. Esta acdo, combinada com os efeitos de antagonismo do recetor dos
androgénios exercido pela curcumina, foi testada pelos investigadores em 2022, usando
em seis mulheres com idades entre 0s 21 e 0s 37 anos, diagnosticadas com SOP, e nas
quais o fendtipo de hirsutismo estava diagnosticado e classificado de acordo com a
escala de Ferryman-Gallwey. A estas mulheres foi administrada uma mistura de teupol
e de curcumina, durante 12 semanas. O estudo concluiu que uma mistura nutracéutica
dos dois componentes pode ser vantajosa para ajudar a gerir os sintomas de hirsutismo
em mulheres com SOP, no entanto, a sua grande limitacao é ter sido realizado com um
coorte muito pequeno de apenas 6 mulheres e um nimero de parametros clinicos

avaliados relativamente reduzido.®®

Pardametro Baseline 12 semanas
IMC (Kg/m?) 22,05+ 2,1 22,32+22
Hirsutismo (escala de Ferriman-Gallwey) 22,60+29 12,2 +6,43
Acne (escala GAGS) 19,5%9,2 85+5,2
Irregularidade menstrual 6em6 3emb6

Figura 14. Resultados do estudo conduzido por A. Malvasi et al em 2022; nesta tabela
é possivel verificar que no final de 12 semanas existiu uma melhoria consideravel a

nivel do hirsutismo e do acne, bem como na irregularidade menstrual, nas participantes.

Na maioria dos casos, a toma de doses elevadas de curcumina, durante um periodo de
tempo prolongado (12 gramas por dia, durante pelo menos 4 meses) revelou-se segura,
sendo que apenas uma minoria dos doentes reportou algum tipo de efeitos secundarios,
geralmente um ligeiro desconforto gastrointestinal e prurido. A toma de curcumina
também ndo alterou significativamente os valores de referéncia dos parametros das
analises sanguineas nem as funcdes renais ou hepaticas.®® No entanto, estdo registados
alguns casos de hepatite e de faléncia hepética provocadas pelo consumo de curcumina,
sobretudo as novas formulas, com uma maior biodisponibilidade. Pela sua agdo
colerética, o seu consumo é desaconselhado em doentes com algum tipo de afecéo das
vias biliares. Devido ao potencial risco de interagdo com medicacdo anticoagulante,
antineoplasica e imunossupressora, a toma de suplementos de curcumina esta apenas

aconselhada mediante vigilancia e conselho médico.®’

A. Kiani et al consideraram também que podiam existir limitacfes ao uso da curcumina,
nomeadamente variagdes na especificidade dos 6rgdos, nos constituintes quimicos e

farmacologicos das formulacgdes, na atividade entre diferentes espécies de Curcuma e
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nas variacbes diurnas, bem como as que estdo relacionadas com o cultivo,

armazenamento, fabrico dos suplementos e com as alternativas substituintes.®

2.8 Isoflavonas

As isoflavonas, também conhecidas por fitoesterdides, sdo compostos flavondides
obtidos de vérias fontes vegetais, mas sobretudo da soja, uma leguminosa originaria da
Asia, mas atualmente extremamente popular no mundo inteiro, com um cultivo amplo

e uma importancia fundamental na alimentacéo, tanto animal como humana.

A estrutura dos fitoestrogénios assemelha-se as estruturas dos estrogénios mamiferos.
A maior parte das isoflavonas (como a genistina, a daidzina ou a glicitina) existe na
forma de glicésido, sendo depois convertidas na forma de agliconas (genisteina,
daidzeina ou gliciteina), a forma ativa, pela a¢do das B-glucosidases das bactérias da
microbiota intestinal. A fracdo ndo absorvida ou absorvida mas que é excretada na bilis
é metabolizada pelas mesmas bactérias num metabolito com maior biodisponibilidade,
o equol.% O equol liga-se ao recetor de estrogénio (ER) e ao recetor de estrogénio 1
acoplado a proteina G (GPR30) que, entre outros efeitos hormonais, leva ao aumento
dos niveis intracelulares de ido calcio. O equol reduz o efeito da incretina apos as
refeicbes, o0 que pode contribuir para a sua influéncia metabdlica a longo prazo. Este
efeito considera-se benéfico nas mulheres com SOP, pois a diminui¢do da secrecdo de
insulina pds-prandial mediada pelas incretinas diminui o estado de hiperinsulinémia em

mulheres resistentes & hormona.®®

Figura 15. Estrutura quimica da genisteina (A, CID 5280961), da daidzeina (B, CID
5281708 ) e da gliciteina (C, CID 5317750) (Fonte: PubChem, consultado a
24/06/2024)
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Atualmente, alguns investigadores teorizam que a importancia das isoflavonas na SOP
ndo esteja relacionada com o seu efeito estrogénico fraco, mas sim com a sua
capacidade de modular o microbioma intestinal, com a geragéo de novos compostos
potencialmente antioxidantes, antinflamatdrios e antiandrogénicos. Como ja havia sido
referido anteriormente, as doentes com SOP tém um microbioma intestinal menos
variado e com um perfil filogenético diferente do apresentado pelas mulheres que nao
sofrem desta condi¢do. Esta disbiose esta associada ao surgimento de mdltiplas
patologias inflamatorias, tais como o sindrome metabdlico ou a esteatose hepatica.®® A
influéncia das isoflavonas nas vias inflamatoérias ndo € totalmente clara, mas pensa-se
gue module pelo menos a via do NF-kB, diminuindo o estado inflamatorio geral e

contribuindo para a melhoria dos sintomas de SOP."

De modo a comprovar as vantagens da utilizacdo das isoflavonas da soja como
prebidticos para reduzir os sintomas de SOP, C. Haudum conduziu um estudo
experimental em 50 mulheres adultas (com mais de 18 anos), diagnosticadas com SOP
de acordo com os critérios de Roterddo. Estas mulheres foram selecionadas tendo em
conta o facto de ndo terem tomado qualquer medicacdo contracetiva, antidiabética ou
antibidtica nos trés meses anteriores a realizacdo do estudo, bem como pelo seu IMC
(este devia estar entre 18 e 40 para que as mulheres fossem admitidas). 24 delas foram
expostas as isoflavonas através do consumo de bebida de soja, 20 ndo receberam
qualquer intervenco e as restantes foram excluidas durante o estudo. As mulheres que
consumiram a bebida de soja, foi-lhes indicado que consumissem um copo (contendo
aproximadamente 25 mg de isoflavonas), duas vezes por dia, durante trés dias.®® No
final do estudo, as doentes com SOP, especialmente as produtoras de equol foram as
que registaram uma melhoria mais acentuada dos parametros bioquimicos medidos. Ao
inibir o GLP-1 intestinal (uma incretina), o equol conseguiu diminuir a sintese e a
libertagdo de insulina, diminuindo a hiperinsulinemia, como referido anteriormente. As
mulheres definidas como produtoras de equol podem também sentir efeitos benéficos
diretos da ligacdo do equol a DHT, impedindo a ativacdo do recetor de androgénios ou

através de uma diminuigio da expresséo de enzimas esteroidogénicas.®

Neste estudo, tal como noutros realizados anteriormente, a genisteina demonstrou
melhorar o perfil lipidico.®®"*"" O facto dos valores séricos de genisteina serem maiores
em mulheres com um racio LH:FSH mais baixo sugerem também uma acgéo pituitaria

da molécula.®
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Apds o consumo do leite de soja, o principal OTU do microbioma do intestino das
mulheres com SOP passou a ser Parabacteroides distasonis. Esta estirpe demonstrou
modular o metabolismo do hospedeiro, diminuindo o0 aumento de peso, a hiperglicemia

e, por conseguinte, aliviando a obesidade e a sindrome metabdlica em ratinhos.5

Os investigadores demonstraram assim a importancia do consumo de isoflavonas em
mulheres com SOP, bem como o papel que uma dieta correta e a pratica de exercicio
fisico podem ter no controlo dos sintomas da doenca. No entanto, ndo deixa de ser
visivel o nimero reduzido de participantes no estudo e a grande variedade de idade das

participantes, que podem ter tido influéncia nos resultados e na sua interpretacéo.5°

G. Liyanage et al. demonstraram igualmente a importancia desta classe no alivio dos
sintomas da SOP, utilizando indutores (amido) e inibidores (cocktail de antibioticos)
do metabolismo intestinal das isoflavonas em ratinhos. Nos ratinhos aos quais foram
administrados indutores metabdlicos das isoflavonas, as melhorias nos parametros
normalmente associados a SOP, como o nivel sérico de testosterona, 0 numero de
quistos ovéricos ou a irregularidade menstrual foram observaveis, mais acentuadas em
alguns casos que noutros. Este estudo veio demonstrar o papel das isoflavonas na

melhoria dos sintomas de SOP através da modulac&o pelo microbioma.5®

Além das trés isoflavonas ja& mencionadas, outras, como a biocanina A, também
demonstraram potencial terapéutico na SOP. Esta em particular demonstrou inibir a
secrecdo excessiva de citocinas inflamatérias (TNF-o, IL-6 e IL-1B) e aumentou os
marcadores da superfamilia TGF- em ratinhos com SOP induzida pela administragéo
de DHEA, o que conduziu a uma melhoria nos niveis de obesidade, parametros do perfil

lipidico e niveis hormonais.’

Em termos de seguranca, as moléculas tém uma baixa biodisponibilidade oral, devido
a sua fraca solubilidade em agua. Em mulheres com risco elevado de cancro da mama,
0 consumo destes produtos ndo é aconselhado, visto que, pela sua atividade estrogénica
fraca, as isoflavonas podem ter um efeito negativo na expressdo de genes tumorais.’®
No entanto, de um modo geral, as isoflavonas sdo bem toleradas, sendo os efeitos
secundarios do seu consumo geralmente ligeiros e de origem gastrointestinal (nauseas,

diarreia, obstipac&o ou inchago abdominal).”
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2.9 Outros suplementos e produtos a base de plantas na SOP

Como ja foi referido ao longo da monografia, a maior parte dos produtos mencionados
sdo atualmente vendidos como suplementos alimentares, e ndo como medicamentos.
Assim, torna-se da maior importancia considerar outros suplementos como alternativas

terapéuticas no alivio dos sinais e sintomas da SOP.

Ao longo do tempo, alguns suplementos foram teorizados como sendo potencialmente
benéficos na SOP, pela sua acdo no organismo. A vitamina D, o inositol, bem como
outras vitaminas do complexo B, a coenzima Q10, o cromio,o selénio e 0 6mega 3

foram estudados em ensaios clinicos relativamente a sua agéo na SOP.#°

De todos estes, 0 que demonstrou mais efeitos clinicos na coorte de mulheres com SOP
foi o inositol. Este demonstrou ser eficaz na reducdo dos sinais e sintomas de
hiperandrogenismo, bem como nos niveis séricos de testosterona e androstenodiona e
no aumento do nimero de ovulagfes. Com a suplementacdo, os niveis de glucose e de
insulina em jejum, bem como a resisténcia a insulina diminuiram, e foi registado uma
diminuicdo do peso e da massa gorda corporal. O selénio também demonstrou efeitos
positivos na testosterona e na SHBG, bem como nos niveis de glucose em jejum e na
resisténcia a insulina. O 6mega 3 também registou efeitos positivos ao nivel da reducéao
do colesterol total, mas sem efeitos especificos na SHBG ou na testosterona livre. Estes
dados permitem concluir que, embora estes suplementos possam ser aconselhados para
ajudar a gerir certos aspetos fundamentais na SOP, sobretudo os que estéo relacionados
com o metabolismo dos lipidos e dos acUcares, poucos deles demonstraram ter uma
acdo efetiva no alivio dos sintomas reprodutivos, sendo necessaria mais investigacao

para compreender realmente o seu impacto nestas doentes.®
2.10 Aconselhamento em Farmacia Comunitaria

Enquanto espagos de saude, as farméacias sdo locais privilegiados de contacto com o
publico e de promocdo da satde publica e individual, sendo frequentemente o primeiro

local onde o doente se dirige quando apresenta um problema de saude.

Isto confere ao farmacéutico comunitario um papel-chave no sistema de satde, exigindo
ao mesmo tempo que este mantenha conhecimentos aprofundados em areas tdo vastas
como a fisiologia, a farmacoterapia e a farmacologia, que passam além da formacao

académica.
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A literatura que existe atualmente sobre a intervencdo do farmacéutico na SOP é
escassa, encontrando-se na maioria das vezes enquadrada no grande tema da
infertilidade. Dado que na maioria das vezes a doenga se manifesta na adolescéncia e
gue os sintomas sdo muito mais vastos, é insuficiente, em termos de resposta a doente,

limitar a acdo do farmacéutico apenas a este aspeto.

O Farmacéutico podera comecar por estar atento aos sinais e sintomas da doente
(presenca de pelo facial, excesso de peso, acne, queda de cabelo ou outros, ja
discutidos).

O Farmacéutico podera ainda intervir no sentido de tentar perceber ha quanto tempo a
doente experiencia 0s sintomas, se recebeu algum diagndstico médico que 0s

justifiqguem e se faz alguma medicacéao para o controlo dos mesmos.

Neste sentido, se sentir que o pode fazer, consoante os sintomas demonstrados pela
doente e o seu historial, o0 Farmacéutico podera fazer a recomendacéo de algum produto

a base de plantas ou suplemento alimentar, disponivel na farmécia.

Tabela 2. Reviséo dos efeitos dos produtos a base de plantas, na forma de suplemento
alimentar, de acordo com o fen6tipo apresentado pela mulher com SOP

o Alteracdes 3

) ) Resisténcia ] ) Inflamacéo
Hiperandrogenismo | == Obesidade do perfil .

ainsulina L Cronica

lipidico
Berberina X X X X X
Menta X

Alcaguz X X
Ché-verde X X X X X
Paenoflorina X X
Canela X X X X
Curcuma X X
Isoflavonas X X

A gestdo da doenca deve ser feita caso a caso, bem como o aconselhamento

relativamente aos sintomas e as medidas de estilo de vida, que podem ajudar a doente.
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Aconselhar um estilo de vida saudavel, como uma alimentacédo equilibrada e variada e
a prética de exercicio fisico, a limitagdo do consumo de tabaco e de alcool, o controlo
do peso regular e a realizagdo de check-ups frequentes para vigiar os parametros
metabdlicos sdo fundamentais. Qualquer duvida que a doente tenha deve ser
esclarecida, nomeadamente relativamente ao impacto que esta doenca pode ter na

fertilidade e na sua qualidade de vida no geral.
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3 Conclusao

Nesta monografia, foi objetivo encontrar produtos a base de plantas que se mostrassem
promissoras na gestdo e no tratamento da sindrome dos ovarios poliquisticos. Para
atingir este objetivo, foi feita uma analise da literatura disponivel, que demonstrou
existirem algumas plantas estudadas na SOP para o alivio dos sintomas. Apesar de
algumas terem a¢Bes mais completas, outras demonstraram ter maior eficicia apenas

em alguns aspetos da SOP.

Em termos de acOes terapéuticas, a berberina e o cha-verde demonstraram a¢fes mais
completas nos sintomas da SOP, seguidos da canela. A paeoniflorina, a curcuma, as
isoflavonas, a menta e o alcacuz demonstraram uma acdo menos abrangente, focada
apenas em determinadas manifestacfes-chave da doenca, o que pode ser Util, por
exemplo, em doentes com um diagndstico ainda ndo confirmado clinicamente, mas com
sinais ou sintomas correspondentes a essas manifestacdes, ou com um fenotipo mais

focado em certas manifestacdes da doenga.

O hiperandrogenismo e a inflamacédo foram as manifestaces em que estas plantas mais
demonstraram efeito terapéutico, tanto em modelos animais como humanos, seguidas
da resisténcia a insulina e das alteracdes do perfil lipidico. A obesidade foi a
manifestacdo em que estas plantas menos se revelaram eficazes, mas em que as

alteracdes do estilo de vida podem ter um papel mais determinante.

Apesar da grande diferenca registada nos mecanismos de acdo e nos alvos de cada
planta, ndo é seguro concluir que estes sdo livres de viés. De um modo geral, a literatura
disponivel sobre o tema € escassa, e muitas vezes os estudos apresentados ou foram
realizados em animais ou numa populacdo de mulheres considerada pequena, dado o
namero total afetado pela doenca. Desta forma, torna-se dificil encontrar estudos que
sejam abrangentes ou que produzam uma quantidade de evidéncia suficiente para gerar

conclusdes definitivas.

Este facto também impossibilita que sejam feitas recomendagfes totalmente seguras e
eficazes de suplementacdo ou medicacdo além daquela que ja estd contemplada nas
guidelines internacionais, como 0s agentes antidiabéticos tradicionais (p.ex.
metformina). Nestes casos, a recomendacao fica ao cargo do meédico, como parte da sua

experiéncia clinica e conhecimento da histéria da doente, limitando o papel do
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farmacéutico nestas situagdes, pois este ndo pode realizar recomendacdes livres de
risco, ndo s6 a nivel da recomendacdo de um produto especifico como também
relativamente a sua dose e posologia, visto que estas ndo estdo bem esclarecidas para a

maioria dos compostos mencionados.

Depois, devido a natureza fisiopatologica complexa da doenca, € dificil precisar se 0s
compostos tém apenas uma acdo mais limitada sobre a qual o estudo incidiu ou se
poderdo ter uma acdo mais abrangente no contexto da satde da mulher. Alguns deles
estdo ainda limitados por questdes de seguranga, como por exemplo, o alcaguz.

No entanto, é ainda de considerar algumas limita¢des, ligadas a estruturacdo e forma de
realizacdo deste trabalho. Uma das principais limitacdes é o uso de apenas uma base de
dados (PubMed) e os critérios de selecdo dos artigos, pois estes poderdo ter limitado os

dados e a informagé&o descrita.

Em suma, conclui-se que, embora muitos destes compostos se revelem promissores
para o tratamento dos sintomas da SOP, muitos requerem mais estudos, com populacdes
maiores e que tenham uma abordagem mais global da acéo de cada um deles na doenca.
Torna-se, assim, necessario um aumento do interesse neste tipo de compostos e na sua
acao potencialmente benéfica pela parte dos investigadores, sobretudo os ocidentais,

para gerar mais evidéncia cientifica que suporte e favoreca o seu uso.
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AnNexos

Anexo 1. Definicdo de irregularidade menstrual (adaptada da referéncia bibliografica

8)

Intervalo de Tempo

(nimero de anos apds a menarca)

Critério para diagnostico/definicao de
irregularidade menstrual
(ndimero de dias decorridos desde o

fim do ultimo ciclo sem menstruacéo)

<lano

Considerada normal/ fisioldgica

1 a3 anos

< 21 ou > 45 dias

Mais de 3 anos ap0s a menarca até a

perimenopausa

< 21 dias ou > 35 dias ou < 8 ciclos por

ano

>1ano

> 90 dias para qualquer ciclo

Anexo 2. Evolucao dos critérios de diagndstico de SOP (adaptada de Souto SB et al.)

Entidade Responsavel

Critérios de Inclusédo

National Institute of Health (1990)

1. Hiperandrogenismo clinico ou
bioguimico;

2. Oligo-anovulacéo;

3. Exclusdo de distarbios

relacionados.

European Society for Human
Reproduction & Embryology
(ESHRE) e American Society of
Reproductive Medicine (ASRM)
(Roterdéao, 2003)

(exige apenas a presenca de dois critérios)

1. Oligo ou anovolucdo;

2. Sinais clinicos ou bioquimicos de
hiperandrogenismo;

3. Ovarios poliquisticos.

Androgen Excess Society (2006)

1. Hirsutismo ou
hiperandrogenemia;

2. Oligo-anovulacdo e/ou ovarios
poliquisticos;

3. Exclusdo de
androgénios ou
relacionados.

eXCesso de
distlrbios
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Anexo 3. Terapéuticas farmacoldgicas ndo relacionadas com a fertilidade mais

utilizadas no tratamento da SOP (adaptada da referéncia bibliogréafica 8).

) Objetivo do Racional para a
Farmaco Grupo e
tratamento utilizacdo

Inibem a sintese
Gestdo do de GnRH,

hirsutismo e/ou de tornando os
ciclos menstruais | ciclos totalmente

Pilula contracetiva
combinada Mulheres adultas e
adolescentes

(Estrogenio+ \ 'm
Progesterona) |rreglJ|areS anOVUIatOHOS,
mas regulares
. Aumenta a
Melhoria da .
resistncia A sensibilidade
Mulheres adultas insulina dos recetores
Metformina com um IMC > 25 Lo para a insulina,
5 hiperinsulinemia, .
Kg/m o diminuindo a
perfil lipidico e T
resisténcia e a
peso corporal LT
hiperinsulinemia

Reducéo do peso
Agonistas do

. : Mulheres adultas corporal, em
Liraglutido e ;
. com excesso de conjunto com recetor do GLP-
Semaglutido N .
peso alteracdes do estilo 1
de vida
Espironol n
spironofactona, Controlo do
Acetato de L
: Mulheres adultas | hirsutismo e outros
ciproterona, o Agentes
! . com sinais de . ..
Finasterida, . . . . antiandrogenicos
. hiperandrogenismo | hiperandrogenismo
Flutamida e clinico

Bicalutamida

Anexo 4. Potenciais alvos terapéuticos no tratamento da SOP (adaptada da referéncia

bibliogréfica 15)

Alvo Terapéutico Fisiopatologia Fitoquimicos

O estimulo e sensibiliza¢do do recetor da

Recetores ) ] o L
) insulina contribui para a diminuicéo da
tecidulares da o -
] _ resisténcia, e consequentemente, da
insulina ] o o )
hiperglicemia e hiperinsulinemia
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Alfa-cetoredutase
tipo 1C3

Enzima que converte a androstenodiona
em testosterona, a Sa-androstenediona
em 5a-DHT e a estrona em 17f3-
estradiol, por acdo da insulina.
Blogueando a enzima, a conversao é
reduzida e os niveis séricos das

hormonas baixam

Componentes da
via de sinalizacéo
PI3K/Akt

Apos a ativacdo do recetor da insulina,
levando a ativacdo do mensageiro PI3K e
depois do Akt, levando a sintese de
glicogénio e captacdo de glucose. A FSH
modula a expresséo do recetor da

insulina, afetando esta via e inibindo-a

Berberina

Componentes da
via de sinalizacéo
TLR4/NFKkB

A ativacdo da via do NFkB implica a
expressdo de TNF alfa, IL-1 e IL-18, que
levam a instalacdo de um estado
inflamatdrio geral, alterando o
microambiente folicular e conduzindo ao
desenvolvimento de células disfuncionais
e aberrantes da granulosa, bem como a

sua apoptose.

Acido alfa-

linoleico

Via de sinalizacdo
AMPK

Nas mulheres com SOP, a via esta
inibida nas celulas da granulosa dos
odcitos, 0 que estimula a esteroidogénese
e aumenta consideravelmente o nimero
de foliculos em desenvolvimento,
contribuindo para a PCOM, bem como
para uma ativacao excessiva dos
foliculos primordiais, limitando o

numero de foliculos viaveis. A inibicéo

Quercetina
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da via também aumenta os niveis séricos

de adiponectina

Via de sinalizagdo
MAPK

Esta via é ativada nas doentes com SOP
através do excesso de IL-15 em
circulagdo, promovendo uma sintese

excessiva de androgénios

Via TGF-p/Smads

A disrupcéo desta via leva a fibrose dos
foliculos em desenvolvimento, levando
ao aparecimento de células da teca
aberrantes que produzem androgénios
em excesso. O fator TGF-B1 inibe ainda
a conversao dos androgénios em

estrogenios

Proantocianidinas
Paeoniflorina
Ramnocitrina

Resveratrol
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