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RESUMO

Introducdo: A resisténcia a insulina, que é caracterizada por uma reducido da
sensibilidade a acdo da insulina nos tecidos, € um componente importante no
desenvolvimento da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP). Neste caso, a
suplementagcdo com mio-inositol parece ter efeito promissor sobre a resisténcia a
insulina. Objetivo: Nesse sentido, esse estudo teve o objetivo de avaliar as evidéncias
cientificas sobre o efeito da suplementacdo de mio-inositol e seu isbmero sobre os
parametros glicémicos e de resisténcia a insulina em mulheres com SOP. Métodos: As
buscas foram realizadas nas bases Pubmed, Web of Science, Scopus e Google
Académico, nos ultimos 10 anos, por meio das palavras-chave: myo-inositol, polycistic
ovarian syndrome, PCOS e D-chiro-inositol. Realizou-se avaliagdo da qualidade
metodoldgica e risco de viés dos ensaios clinicos por meio da ferramenta proposta pela
Cochrane para ensaios randomizados (RoB2). Resultados: Inclui-se 17 artigos (12
ensaios clinicos e 5 metanalises) na revisdo. Quanto aos ensaios clinicos, a
suplementacao de Ml foi avaliada nas formas isolada (n= 8), combinada com o isbmero
(n= 3) e combinada com outro composto (n=1). A dose variou de 1g a 4 g/dia e o tempo
de suplementacao de 12 semanas a 6 meses. No caso do Ml de forma isolada, a dose
de 4 g/dia se mostrou mais eficaz na redugao global dos parametros glicémicos e de
resisténcia a insulina, quando suplementada por um periodo igual ou maior a 3 meses.
A combinagdo do MI com seu isébmero foi mais eficaz na melhora dos paréametros
estudados quando na razao fisiologica de 40:1. Os efeitos da associagao do Ml com
outros compostos ainda sio inconclusivos. Conclusao: Dessa forma, o uso do Mi
(isolado) parece ser uma boa estratégia terapéutica no tratamento da SOP, sobretudo
por ser uma opg¢ao segura, de baixo custo e sem efeitos colaterais, quando comparado

a outras formas de tratamento.

Palavras-chave: mulher, resisténcia a insulina, controle glicémico, inositol,
suplementacéo.
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ABSTRACT

Introduction: Insulin resistance, which is characterized by a reduced sensitivity to the
action of insulin in tissues, is an important component in the development of Polycystic
Ovary Syndrome (PCOS). In this case, myo-inositol supplementation seems to have a
promising effect on insulin resistance. Objective: In this sense, this study aimed to
evaluate the scientific evidence on the effect of myo-inositol supplementation and its
isomer on glycemic parameters and insulin resistance in women with PCOS. Methods:
Searches were carried out in Pubmed, Web of Science, Scopus and Google Search
databases, in the last 10 years, using the keywords: myo-inositol, polycistic ovarian
syndrome, PCOS and D-chiro inositol. The methodological quality and risk of bias of
clinical trials were assessed using the tool proposed by Cochrane for randomized trials
(RoB2). Results: So, 17 articles (12 clinical trials and 5 meta-analyses) are included in
the review. As for clinical trials, Ml supplementation was evaluated in isolated forms
(n=8), combined with the isomer (n=3) and combined with another compound (n=1). The
dose ranged from 500 mg to 4 g/day and the supplementation time from 12 weeks to 6
months. In the case of Ml alone, the dose of 4 g/day proved to be more effective in
reducing overall glycemic parameters and insulin resistance, when supplemented for a
period equal to or greater than 3 months. The combination of Ml with its isomer was more
effective in improving the studied parameters when in the physiological ratio of 40:1. The
effects of the association of Ml with other compounds are still inconclusive. Conclusion:
Thus, the use of Ml (alone) seems to be a good therapeutic strategy in the treatment of
PCOS, mainly because it is a safe option, with low cost and without side effects, when

compared to other forms of treatment.

Keywords: woman, insulin resistance, glycemic control, inositol, supplementation.

INTRODUGAO
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A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um disturbio de origem endécrina
e metabdlica que afeta principalmente mulheres em idade reprodutiva, sendo
considerada a causa mais comum de infertilidade no mundo. As caracteristicas clinicas
e bioquimicas da SOP podem ser agrupadas em trés categorias principais: (1)
reprodutivas - que incluem oligo ou anovulagdo, caracterizada por menstruagdes
irregulares ou ausentes; (2) hiperandrogenismo - que inclui acne, alopecia, hirsutismo e
aumento dos niveis séricos de androgenos circulantes como a testosterona; (3)
alteragao morfoldgica - que é determinada por multiplos cistos nos ovarios identificados
por ultrassom. Assim, por meio desses sinais e sintomas, o diagndstico da SOP é
realizado, seguindo os parametros estabelecidos pelo critério de Rotterdam, em que se
preconiza que se tenha a presenga de pelos menos dois dos trés critérios citados
anteriormente’.

Ha que se ressaltar, no entanto, que apesar de nao ser considerado como critério
diagnéstico, € importante salientar que a SOP também esta associada com obesidade,
risco para doengas cardiovasculares, sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo I
(DMII e resisténcia a insulina (RI)?. Evidéncias sugerem que a resisténcia a insulina tem
um papel central na patogénese da sindrome, sendo que tanto mulheres com obesidade
quanto as eutroficas que possuem SOP, podem apresentar algum grau de sensibilidade
a insulina®*. Estudos apontam ainda que a hiperinsulinemia estimula uma secregédo
aumentada de hormdnios androgenos por meio de uma elevada secrecédo de horménio
luteinizante (LH), principalmente nos ovarios, atrapalhando o crescimento de foliculos e
diminuindo as chances da ovulacdo acontecer, além de aumentar as chances do
desenvolvimento de dislipidemia, hipertensdo e aumento da producédo de leptina
mediada pela agdo da insulina®.

No que diz respeito ao tratamento farmacoldgico, 0 mesmo inclui o uso de
contraceptivos hormonais e antiandrogénos que atenuam os sinais de
hiperandrogenismo e o controle do surgimento de cistos ovarianos. No entanto, estudos

enfatizam que esses medicamentos apenas amenizam os sinais clinicos e, por sua vez,
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nao tratam o disturbio metabdlico central da sindrome, que é a resisténcia a insulina.
Por isso, mudancas de estilo de vida por meio de uma alimentagao saudavel, a pratica
regular de atividade fisica e a redugéo de peso, principalmente em mulheres com
sobrepeso e obesas, sao eficazes em melhorar parametros metabdlicos e hormonais
em mulheres acometidas pela SOP®’. Deste modo, com o objetivo de complementar o
tratamento e prevenir comorbidades em longo prazo, sensibilizadores de insulina como
a metformina sao usados com uma opg¢ao terapéutica, pois evidéncias demonstram que
esse medicamento possui efeitos metabdlicos e reprodutivos que incluem a reducéo de
peso, diminuicdo dos niveis séricos de insulina e de andrégenos circulantes, melhora
no metabolismo de lipidios, regulagéo de ciclos menstruais e indugado da ovulagdo. No
entanto, o uso da metformina apresenta efeitos colaterais gastrointestinais que
dificultam a continuidade do tratamento por um longo periodo de tempo®.

Recentemente, tem se estudado a agdo de novos sensibilizadores de insulina,
como o Inositol, a fim de garantir melhor tolerabilidade no tratamento da SOP. O inositol
€ um poliol organico que possui nove esterioisémeros, sendo o Mio-Inositol (Ml) e o D-
Chiro-Inositol (DCI) os mais abundantes no organismo humano. Tanto o MI, quanto o
DCI possuem a fungdo de mediadores da insulina atuando como inositol-fosfoglicanos
(IPGs). Logo, na cascata de sinalizagéo celular, o Ml tem a fungéo de captar a glicose
e atuar como segundo mensageiro regulando horménios tireoidianos, Horménio Foliculo
Estimulante (FSH) e insulina enquanto o DCI estimula a sintese de andrégenos e de
glicogénio no meio celular®. Além disso, alguns estudos apontam que a SOP pode estar
relacionada a uma deficiéncia de mediadores da insulina ou um desequilibrio entre os
esteriosbmeros que derivam do inositol. Por isso, cabe ressaltar que os mesmos devem
atuar em sinergismo no tecido ovariano a fim de que fungdes metabdlicas acontegcam
de forma adequada, principalmente na etiopatologia da SOP''",

Portanto, o MI parece ser eficaz no tratamento da SOP, no entanto, faz-se
necessaria a revisdo dos efeitos metabdlicos associados a suplementacdo desse

composto, bem como conhecer a dosagem segura e os efeitos em longo prazo. Nesse
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sentido, o presente trabalho teve o objetivo de revisar as evidéncias cientificas sobre o
efeito da suplementacédo de MI, isolada ou combinada com seus isdmeros ou outros
compostos, sobre os pardmetros glicémicos e de resisténcia a insulina em mulheres

com SOP.

METODOS

BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE PESQUISA

A busca bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados: Pubmed,
Scopus, Web of Science e Google académico. O recorte temporal utilizado na revisao
foi de 10 anos. Para a pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras-chave: myo-
inositol, polycistic ovarian syndrome, PCOS e D-chiro inositol (Quadro 1).

Os operadores booleanos (AND e OR) e de proximidade (NEAR) foram
utilizados como estratégias de otimizagao da busca.

Além disso, as referéncias dos artigos selecionados nas bases também foram
consultadas, considerando o recorte temporal e os critérios de elegibilidade, a fim de se
ampliar a busca. As estratégias e critérios para a busca bibliografica estao mostrados

no Quadro 1.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de elegibilidade estao mostrados no Quadro 2.

A revisdo foi conduzida de acordo com os critérios metodolégicos da
recomendagdo PRISMA (Principais ltens para Relatar Revisbes Sistematicas e
Metanalises)'? e a pergunta de pesquisa foi elaborada a partir do acrénimo PICO (P —

populagao; | — intervengao; C — comparagao; O — desfechos), conforme Quadro 3.

SELECAO, ANALISES CRITICA E DO RISCO DE VIES
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A selegao dos artigos nas bases de dados foi realizada, inicialmente, pela leitura
dos titulos e resumos. Em seguida, os artigos foram lidos na integra e avaliados quanto
aos critérios de elegibilidade. Apds essa etapa, foi realizada uma analise critica dos
ensaios clinicos, seguindo-se o guideline CONSORT' para avaliagio da qualidade dos
artigos e para a redagdo da revisdo foram observados os aspectos descritos no
PRISMA.

Os ensaios clinicos selecionados na etapa anterior foram submetidos a
avaliagao da qualidade metodoldgica e risco de viés por meio da ferramenta proposta
pela Cochrane para ensaios randomizados (RoB2). Essa ferramenta classifica os
estudos em: (1) baixo risco; (2) preocupagao com viés; e (3) alto risco. A classificagéo
€ baseada em 5 dominios: (1) viés do processo de randomizacéo; (2) viés por causa de
divergéncias das intervengbes pretendidas; (3) viés por causa de dados das
observacgdes faltantes; (4) viés na mensuragéo da observagao; e (5) viés na selegéo do
resultado relatado™. Os resultados da analise foram inseridos na planilha do Excel®
proposta para a ferramenta, com a finalidade de obtencdo da avaliagao final de cada

artigo.

RESULTADOS

A partir da busca foram encontrados 215 artigos. Apds a leitura do titulo e do
resumo foram excluidos 198 artigos, restando um total de 17 artigos selecionados para
essa revisao. Desses estudos, 12 sdo ensaios clinicos randomizados e 5 metanalises.

Os ensaios clinicos (n=12) foram conduzidos em varios paises, sendo a maioria
deles na Italia (n=7), e os demais na Turquia (n= 1), na Georgia (n= 1), no Ira (n=1) e
na india (n= 2). A amostra total avaliada nesses estudos foi de 741 mulheres. Observou-
se heterogeneidade entre os estudos com relacdo aos critérios de inclusdo, pois houve
grande variagdo de idade, entre 13 e 45 anos, incluindo adolescentes que passaram

recentemente pela menarca e mulheres em menopausa.
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No que tange ao estado nutricional avaliado pelo indice de Massa Corporal
(IMC), observou-se que os estudos avaliaram mulheres eutréficas (n=6), com sobrepeso
(n=5) e com obesidade (n=1). Quanto aos critérios de diagndstico da SOP entre os
estudos, identificou-se que grande parte utiliza os critérios de Rotterdam (n=9), exceto
em 3 estudos, cujo critério foi o proposto pela Androgen Excess and Polycystic Ovary
Syndrome (AE-PCOS) Society.

As formas de administracdo de mio-inositol investigadas nos ensaios clinicos
foram: isolada (n= 8), associada com seu isdmero d-chiro-inositol (n= 3) ou com outros
compostos (n= 1, acido gimnémico e o L-metilfolato). A dose suplementada variou de
1g/dia a 4 g/dia, sendo fornecidas em saché [pd] (n=4) e pilula (n=1). Em alguns estudos
a forma de administragdo no foi relatada’®1617:18.19.20.21 * A forma em gel foi investigada
em apenas 1 estudo?. A duragéo da suplementagdo variou de 3 a 6 meses.

Foram avaliados ao total 11 pardmetros glicémicos e de resisténcia a insulina,
sendo eles: glicose sérica (n=7), insulina sérica (n=9), indice HOMA-IR (n=10), razéo
glicose/insulina (n=1), teste oral de tolerancia a glicose (n=3), curva insulinémica (n=4),
curva glicémica (n=2), indice QUICK (n=1), Teste de clamp euglicémico-hiperinsulinémico
(n=1), razado insulina imunorreativa/glicemia (n=1), indice Matsuda (n=1). Também
foram avaliados nos estudos o0s seguintes parametros hormonais e metabdlicos:
homocisteina (n=1), volume ovariano (n=1), contagem de foliculos antrais (n=1),
Hormonio Anti Mulleriano (AMH) (n=1), proteina C- reativa (n=2), LH (n=10), FSH (n=8),
prolactina (n=5), estradiol (n=5), androstenediona (n=7), 17-alfa-hidroxiprogesterona
(n=3), razdo LH/FSH (n=2), testosterona total (n=9), testosterona livre (n=5),
Desidroepiandrosterona (DHEA-S) (n=7), SHBG (n=8), perfil lipidico: colesterol total
(n=5) , triglicerideos (n=5), HDL-c (n=5), LDL-c (n=4), VLDL-c (n=2), razao ApoA/ApoB
(n=1), TSH (n=1), indice de andrégenos livres (n=1) e cortisol (n=1). Observou-se que
alguns estudos também realizaram avaliacdo de hirsutismo, pelo escore de Ferriman-
Gallwey (n=3), e de acne, pelo escore de Cremoncini (n=1). Os parametros

antropomeétricos avaliados foram o IMC (n=10) e a razao cintura/quadril (n=5).
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Com relacdo a suplementacao de mio-inositol de forma isolada, os principais
desfechos encontrados nos parametros glicémicos e de resisténcia a insulina foram:
melhora da glicose sérica (n=5), redug¢ao do indice HOMA-IR (n=6), redugao da insulina
sérica (n=5), reduc¢ao da razao glicose/insulina (n=1), redug¢ao dos parametros da curva
glicémica (n=1) além do aumento do indice Matsuda (n=1) e indice QUICKI (n=1). Os
principais desfechos nos parametros hormonais foram: redugao dos niveis séricos de
testosterona total (n=1), testosterona livre (n=1), LH (n=1), razdo LH/FSH (n=1), DHEA-
S (n=1), prolactina (n=1), progesterona (n=1) e AMH (n=1).

Com relagao aos desfechos metabdlicos foram observadas melhora do perfil
lipidico por meio da redugéo do LDL-c (n=1), colesterol total (n=2), triglicérides (n=2),
VLDL-c (n=2) HDL-c (n=1), proteina C-reativa (n=1). Ademais foi observada reducéo da
contagem de foliculos antrais (n=1) e do volume ovariano (n=1). Apenas em 1 estudo
foi relatada a reducéo de IMC (n=1).

A suplementagcao associada do mio-inositol com o seu isébmero d-chiro-inositol
também mostrou efeitos positivos na melhora dos parémetros glicémicos e de
resisténcia a insulina por meio da reducao da insulina sérica (n=3), da glicose sérica
(n=1) e do indice HOMA-IR (n=2). Com relacdo aos parametros hormonais, foi
observada reducéo de testosterona total (n=1), testosterona livre (n=1) e aumento tanto
de SHBG (n=2) quanto de estradiol (n=2).

O tratamento da SOP com mio-inositol combinado com &cido gimnémico e L-
metilfolato foi investigado em apenas 1 estudo. Os autores relataram a reducédo nos
niveis séricos de insulina, de glicose e dos parametros que compdem as curvas
insulinémica e glicémica. Além disso, foi observada reducdo da testosterona total,
colesterol, homocisteina e aumento do SHBG.

Cabe ressaltar que nao foi relatado nenhum efeito adverso proveniente da
suplementagdo com mio-inositol ou em associagdo com seu isdbmero nos estudos

revisados.
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Com relagao as metanalises (n=5), estas avaliaram um total de 51 artigos, os quais
incluem uma amostra de 1930 mulheres. Observou-se que nesses estudos a idade
variou de 13 a 41 anos e a dose suplementada variou de 1 g/dia a 4 g/dia. As principais
limitagbes encontradas nesses estudos foram heterogeneidade nas amostras avaliadas,
diferentes critérios de inclusdo e de exclusao, variacdo da dose suplementada e da
duragéo do tratamento, diferentes critérios para diagnostico da SOP e apresentagéo
farmacéutica heterogénea: em saché [pd], pilula e em gel. O tempo de intervencao
nesse tipo de estudo variou de 3 a 6 meses.

As metanalises avaliaram um total de 18 parametros glicémicos, de resisténcia
a insulina, hormonais e metabdlicos, sendo eles os mesmos elencados nos ensaios
clinicos randomizados, como referido anteriormente. Cabe ressaltar que quanto ao
efeito da suplementagdo de Ml de forma isolada, as metanalises indicaram que os
principais desfechos relacionados aos parametros glicémicos e de resisténcia a insulina
foram: reducao dos valores séricos de insulina (n=1) e do indice HOMA-IR (n=2). Além
disso, houve redugédo dos niveis de prolactina (n=1), de androstenediona (n=1) e de
triacilglicerdis (n=1). Em relagao a tolerabilidade, o uso de M| se mostrou mais toleravel
quando comparado ao uso do medicamento metformina (n=2).

Na Figura 1 esta mostrada a analise da qualidade dos estudos incluidos nessa
revisdo por meio da ferramenta Rob 2'*. No que tange a analise do dominio 1, sete
estudos foram classificados com baixo risco de viés e cinco estudos se enquadraram
em “preocupacgado com viés “, visto que nao ficou claro como foi feito o processo de
randomizagdo e se o método de alocacdo foi ocultado. Em contrapartida, todos os
estudos demonstraram boa homogeneidade em relagdo aos dados dos participantes no
inicio do estudo.

Com relagdo ao dominio 2, a maioria dos estudos (n=8) se enquadraram na
classificagdo de baixo risco de viés. No entanto, houveram estudos (n=4) que foram
classificados como “ preocupacao com viés ~ devido aos participantes e pesquisadores

estarem cientes das intervencgdes pretendidas no que se refere a exposigcao do estudo.
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Todos os estudos foram classificados como “baixo risco de viés”, em relagdo aos
critérios do dominio 3.

No que tange ao dominio 4, a maioria dos estudos (n=7) foram classificados
como “baixo risco de viés'. Cinco estudos foram categorizados como “algumas
preocupacgdes’, sendo 3 deles pelo fato de ndo terem cegamento'®2021:23.24 g dois, por
avaliarem os efeitos da suplementagdo em apenas 1 parémetro glicémico ou de
resisténcia a insulina (HOMA-IR ou TOTG)?*21,

Por fim, todos os estudos foram classificados como baixo risco de viés para os
critérios do dominio 5. Nesse sentido, a avaliagao geral de risco de viés indicou em nove
artigos o conceito “ preocupagdo com viés” e, para trés estudos, foi de “baixo risco de

viés”.

DISCUSSAO

A SOP caracteriza-se como um disturbio que perpassa aspectos que vao além
da questao reprodutiva, incluindo sinais e sintomas metabdlicos correlacionados que
cursam principalmente com a hiperinsulinemia e a RI®. Por essa razdo, novos
sensibilizadores de insulina, como o mio-inositol tem sido investigado como uma opgéo
terapéutica mais segura e sem efeitos colaterais'’.

Nesse sentido, dentre os estudos que avaliaram o efeito da suplementacéo de
mio-inositol de forma isolada (n=8), Artini et al. (2013)*® observaram melhora da
sensibilidade a insulina a partir da reducédo dos niveis séricos de insulina e do indice
HOMA-IR. A dose suplementada de mio-inositol foi de 2 g/dia associado ao acido félico
por um periodo de 12 semanas. Esse estudo foi realizado com 50 mulheres submetidas
a fertilizacao in vitro e que, portanto, estavam seguindo um regime de terapia hormonal.
Nesse sentido, o desfecho primario estava mais direcionado aos parametros de
fertilidade, como qualidade dos 6ocitos € numeros de foliculos antrais. Além disso, os

critérios de inclusdo nao pontuaram se essas mulheres estavam em algum tratamento
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prévio para a SOP, como o uso de medicamentos ou sensibilizadores de insulina, visto
que esse é um tratamento comum para melhorar a fertilidade de mulheres acometidas
pela sindrome?’.

Interessante notar que o uso do Ml isoladamente em uma dose maior (4 g/dia)
do que a ofertada no estudo anterior, e por um tempo mais longo de suplementagao (6
meses) acarretou redugao significativa da razao LH/FSH, das concentragbes séricas de
testosterona total e do indice HOMA-IR, quando comparado a suplementagao de DCI'S.
Cabe discutir, no entanto, que a resisténcia a insulina foi avaliada pelo indice HOMA-IR
e pela razao Insulina imunorreativa/Glicemia. Ressalta-se que, embora o HOMA-IR seja
um método de facil aplicacdo para avaliar a sensibilidade a insulina, ainda representa
uma técnica que nao garante uma boa acuracia. Por isso, a necessidade de
complementagdo com outros métodos diagnosticos?.

Ao comparar o efeito do MI com o tratamento farmacoldgico, a partir do uso da
metformina, a maioria dos estudos indicaram que ambos os tratamentos se mostraram
eficazes em melhorar todos os parametros de resisténcia a insulina. Nesses estudos, a
dose de MI variou de 2 g a 4 g/dia, e o periodo, de 12 semanas a 6 meses.'?30:3!
Contrapondo esses resultados, destaca-se o estudo de Shokrpour et al. (2019)° em
que foi relatado que a suplementacdo de MI se mostrou mais eficaz, comparado a
metformina, na melhora dos parametros glicémicos, por meio de uma redugido da
glicose, da insulina sérica e do indice HOMA-IR e um aumento no indice QUICKI. Esses
autores também observaram melhoras significativas no perfil lipidico, a partir da redugao
dos niveis séricos de triacilgliceréis e de VLDL-c. Vale enfatizar o destaque feito pelos
autores sobre a limitacdo na avaliagdo da resisténcia a insulina apenas pelo indice
HOMA-IR, sendo importante a complementagdo do diagnéstico, utilizando-se outros
testes como, por exemplo, teste oral de tolerancia a glicose e o teste “padrdo-ouro” do
clamp euglicémico-hiperinsulinémico °. Os autores também pontuam que a amostra do

estudo foi pequena e o tempo de intervencgao foi curto (12 semanas).
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Tagliaferri et al. (2017)* discutem que apesar da metformina apresentar os
mesmos efeitos benéficos do Ml sobre a melhora do perfil metabdlico, foi observada
uma incidéncia de 21% de efeitos colaterais adversos associados ao medicamento
(nauseas, anorexia, diarreia e desconforto abdominal). Ainda os autores pontuam que
os efeitos colaterais da metformina parecem ser proporcionais a dose administrada.
Nesse caso, mulheres com SOP que nédo toleram altas doses de metformina, parecem
se beneficiar da associacdo do medicamento com o MI, a fim de garantir melhor
tolerabilidade.

Em duas metanalises, Facchinetti et al. (2019)3' e Zhang, Xing e He (2022)*
corroboram que, apesar do MI se mostrar igualmente eficaz ou superior ao tratamento
com a metformina, respectivamente, a principal diferenca observada foi a auséncia de
efeitos adversos nas mulheres tratadas com Ml em comparagao aquelas que receberam
o medicamento. Nesse sentido, os autores enfatizam que o Ml pode ser uma boa opcao
terapéutica, visto que a auséncia de efeitos colaterais garante melhor adesdao ao
tratamento. Apesar disso, é importante pontuar que administragao de metformina é mais
eficiente em reduzir principalmente o desenvolvimento de DM2 em mulheres com SOP
em comparagao ao MI. Isso se deve ao fato de que ainda ha uma lacuna de estudos
que atestem o efeito da suplementagédo de Ml em longo prazo, principalmente com
relagdo a prevengdo de doengas cronicas associadas a resisténcia a insulina®3.

Contraceptivos orais sdo considerados uma opcdo terapéutica que
desempenham um papel importante no controle dos sinais e sintomas envolvidos na
SOP, visto que séo benéficos para controle da acne e do hirsutismo. No entanto, ainda
existem poucos estudos sobre o efeito dos contraceptivos em longo prazo no perfil
metabdlico de mulheres acometidas pela sindrome, por isso a necessidade de
investigacao de novas alternativas de tratamento®. Nesse sentido, Ozay et al. (2016)"’
compararam o efeito da suplementacéo de Ml versus o uso de contraceptivo hormonal
em mulheres com SOP. A suplementacdo com MI acarretou melhora dos parametros

glicémicos, a partir da redugéo da glicose sérica, além da melhora do estado metabdlico
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e hormonal com a redugao da prolactina, progesterona, AMH, contagem de foliculos
antrais e melhora do perfil lipidico. A dose suplementada de Ml foi menor (1 g/dia) em
comparagao aos outros estudos, por isso os autores pontuam que provavelmente nao
observaram efeitos na reducdo do indice HOMA-IR devido ao curto periodo de
intervengéao (3 meses) e pela baixa dose suplementada. Nao foram observadas melhora
nos parametros glicémicos e de resisténcia a insulina no grupo que recebeu
contraceptivo, apenas efeitos significativos na redugéo da razdo LH/FSH, LH e aumento
do HDL-c.

Em contraposigdo, Pkhaladze, Barbakadze e kvashilava (2016)"
suplementaram adolescentes diagnosticadas com SOP em uma dose maior (4 g/dia) de
MI por um periodo de 3 meses, e observaram melhora em todos os parametros
glicémicos e de resisténcia a insulina tanto no uso do Ml de forma isolada quanto
associado a um contraceptivo hormonal. Os autores discutem que o contraceptivo &
considerado um dos tratamentos mais comuns para a sindrome, no entanto salientam
que o mesmo pode trazer prejuizos metabdlicos ja que apenas mascaram os sinais e
sintomas da sindrome. O uso combinado com o MI pode ser benéfico para equilibrar os
impactos em longo prazo do contraceptivo e evitar possiveis disturbios metabdlicos.

Por meio de uma metanalise com 17 ensaios clinicos randomizados, Jethaliya et
al. (2022)%* observaram que a suplementagdo de MI de forma isolada ndo se mostrou
eficaz na melhora dos parametros glicémicos e de resisténcia a insulina em mulheres
com SOP, visto que houve melhora apenas no perfil hormonal, a partir da redugéo da
prolactina e androstenediona. Contudo, os autores apontam que as amostras dos
estudos analisados eram heterogéneas, tendo sido utilizados diferentes critérios de
inclusao e de exclusao e heterogeneidade na dose suplementada (1,2 g a4 g/dia), assim
como na duragao do tratamento (12 a 24 semanas).

Em contrapartida, as metanalises de Unfer et al. (2017)% e Zeng e Yang (2018)%,
observaram que a suplementacdo de Ml de forma isolada ou em associacdo com seu

isémero DCI, foram eficazes em reduzir pelo menos um parametro avaliado, como o
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nivel de insulina sérica ou o indice HOMA-IR. Assim sendo, os autores enfatizam que o
tratamento da SOP por meio do uso do MI é uma op¢ao terapéutica barata e segura,
apesar de ainda nao haver evidéncias suficientes sobre o efeito do composto em outros
parametros para além daqueles envolvidos na resisténcia a insulina, como melhora dos
parametros hormonais e antropométricos.

Diante do que foi discutido, os estudos indicam que a suplementacdo de Mi
isolada, em uma dose segura de 4 g/dia em um periodo maior que 3 meses parece
trazer efeitos benéficos na melhora do perfil metabdlico e hormonal de mulheres com
SOP. No entanto, os efeitos do MI, de forma isolada, nos parametros glicémicos e de
resisténcia a insulina ainda precisam ser melhor investigados em ensaios clinicos, a fim
de se elucidar a dose e o tempo de suplementacdo adequados, bem como avaliar os
efeitos utilizando diferentes métodos para avaliacdo da resisténcia a insulina. Vale
enfatizar que, considerando os critérios de elegibilidade da presente revisao, apenas 1
ensaio clinico avaliou a suplementacdo de M|l em adolescentes e, portanto, sao
necessarios mais estudos com esse publico.

Cabe discutir que alguns estudos tém investigado a acao sinérgica entre Ml e
seu isdbmero DCIl. Esses compostos desempenham fungbes importantes como
mediadores no mecanismo de sinalizagdo da insulina contribuindo com diversas
funcdes. Ha que se pontuar, entretanto, que tecidos que possuem maior expressao da
enzima glicogénio sintase (figado, musculo e tecido adiposo) possuem maiores niveis
de DCI, ao contrario de tecidos nos quais ocorre maior captagdo de glicose, como o
ovario, cérebro e coragao, que, portanto, sdo mais deficientes em DCI e ricos em MI.
Nesse caso, € de suma importancia que as moléculas atuem em equilibrio
principalmente nos ovarios, onde o Ml é mais abundante®.

Em disturbios enddcrinos como a SOP, o excesso de insulina no tecido ovariano
estimula as enzimas epimerases que convertem o Ml em DCI, o que induz a deplecao
de MI e o desequilibrio dessa razédo (MI/DCI). Dessa forma, Nordio e Proietti (2012)?2

demonstraram que o uso combinado dos dois compostos (Ml e DCI) por trés meses em
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uma razao fisiologica de 40:1 se mostrou mais eficaz na melhora de parédmetros
metabdlicos envolvidos na resisténcia a insulina, quando comparado a suplementagao
isolada com MI em mulheres com SOP e sobrepeso. Observou-se no estudo a redugao
de insulina sérica, glicose sérica, além de melhora nos parametros hormonais a partir
da reducdo do SHBG e testosterona total.

Benelli et al. (2016)?® destacaram também uma melhora no indice HOMA-IR e
reducao significativa da insulina sérica, a partir da suplementagcao combinada de Ml e
DCl em mulheres obesas por 6 meses. Além disso, foram também observadas a
melhora na fungéo ovariana, por meio da redugao do LH e testosterona livre, além de
um aumento do estradiol e SHBG. Os autores enfatizam que a razéo de 40:1 (1,1 g de
Ml e 27,6 mg de DCI) é interessante porque o DCI em pequenas quantidades pode
restaurar a sensibilidade a insulina, induzindo a ovulagdo e reduzindo horménios
androgénicos. Ja o MI, por sua vez, quando em abundancia nos ovarios, é capaz de
estimular a producdo de FSH, contribuindo para o adequado desenvolvimento de
foliculos por meio da captagao da glicose no tecido ovariano.

Interessante discutir ainda que apesar da proporgao fisioldgica de 40:1 ser a
mais utilizada para avaliar os efeitos metabdlicos e hormonais dos dois isdbmeros em
mulheres com SOP?%*, destaca-se que Kachhawa et al. (2022)?* também observaram
melhora significativa nos parametros glicémicos e insulinémicos com a suplementacao
dos inositéis em uma razdo MI/DCI de 3,6:1 (1,1 g de Ml associado a 300 mg de DCI)
por um periodo de 6 meses. Nesse sentido, a suplementacdao combinada se mostrou
mais eficaz na regulacao do ciclo menstrual e melhora nos pardmetros de resisténcia a
insulina, a partir da reducéo da insulina sérica e do indice HOMA-IR. Apesar de existir
embasamento cientifico sobre o efeito metabdlico do inositol na SOP, ainda ndo é bem
estabelecido a proporcédo dos isGmeros, visto que ha grande heterogeneidade nos
estudos.

Quanto ao uso combinado de MI com outros compostos, Stracquadanio, Ciotta

e Palumbo (2018)*' observaram que a suplementagdo de MI associada ao acido
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gimnémico e L- metilfolato apresentou resultados significativos em mulheres obesas
com resisténcia a insulina associada, quando comparado a suplementacido de MI
isoladamente. Os autores observaram redugao da insulina sérica, da glicemia, dos
parametros na curva insulinémica e da curva glicémica, além da reducao do IMC,
testosterona total e aumento do SHBG com a suplementagao associada. Ademais,
foram observados efeitos mais significativos na redugéo dos niveis séricos de colesterol
total e de homocisteina. Nesse sentido, os autores destacam que o acido gimnémico
possui efeitos hipoglicémicos, pois o composto modula a produgédo de incretinas,
responsaveis pela regulacdo do metabolismo da glicose no trato gastrointestinal, além
de aumentar a regeneragao de células B pancreaticas, favorecendo a captagéo de
glicose mediada por enzimas. Ja o L-metilfolato, forma ativa do acido félico, melhora a
sensibilidade a insulina, assim como favorece uma melhor absor¢ao e biodisponibilidade
do ML.

Cabe ressaltar, no entanto, que ainda sao escassos os estudos que associam o
uso de MI com o acido gimnémico, assim como com outros compostos, sendo
necessarias novas intervengoes que testem o sinergismo entre os mesmos, visando a

proposigao de outras possibilidades de tratamento.

CONCLUSAO

A suplementacido de MI de forma isolada ou combinada com seu isémero se
mostrou eficaz em melhorar pelo menos um dos parametros de resisténcia a insulina.
Em relagcao a dose e duracdo da suplementagao, observou-se que, no caso do Ml de
forma isolada, a dose de 4 g/dia se mostrou mais eficaz na redugdo global dos
parametros glicémicos e de resisténcia a insulina, quando suplementada por um periodo
igual ou maior a 3 meses. Observou-se que, em doses menores do que 1 g/dia, os

efeitos da suplementagado de Ml se restringem apenas a redugéo da glicose sérica ou
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melhora da curva glicémica, demonstrando que os efeitos glicémicos podem estar
correlacionados com a dose suplementada.

A combinagéo do MI com seu isbmero, na razéo fisiolégica de 40:1 parece ser
mais eficaz na redugédo de ambos os parametros (glicémicos e de resisténcia a insulina),
quando comparada a outras razdes. Em relagdo aos efeitos da associagdo do Ml com
outros compostos, estes ainda sdo inconclusivos, pois apenas um estudo avaliou essa
interagao.

Dessa forma, o uso do MI (isolado) se mostrou uma boa estratégia terapéutica
no tratamento da SOP, sendo uma opc¢ao segura, de baixo custo e sem efeitos
colaterais, quando comparado a outras formas de tratamento. No entanto, € importante
que novos estudos definam melhor os efeitos do Ml em longo prazo, bem como avaliem
combinagbes benéficas deste com outros nutrientes ou compostos, principalmente na

prevencao de doencas cronicas associadas a SOP.

Conflito de interesse: Os autores declaram ndo haver.
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65Mabela 1. Estratégias e critérios para a busca bibliografica

Base Critérios Artigos Artigos
Palavras-chave Recorte Tipo de estudo  recuperados  selecionados
temporal
Pubmed myo-inositol x 10 anos ensaio clinico 45 4
polycistic randomizado e
ovarian metanalises
syndrome
Pubmed Myo-inositol x 10 anos ensaio clinico 23 7
metformin x randomizado e
PCOS metanalises
Pubmed Myo-inositol x 10 anos ensaio clinico 16 5
D-chiro inositol randomizado e
X pcos metanalises
Scopus myo-inositol x L- 10 anos ensaio clinico 26 1
methylfolate randomizado e
metanalises
Web of Myo-inositol x ensaio clinico
science  D-chiro inositol x 10 anos randomizado e 102 2
pcos metanalises
655
656
657
65 abela 2. Critérios de inclusado e de exclusao propostos para a reviséo
Critérios
Parametro Inclusdo Excluséo
Populagao Ensaios clinicos realizados em Estudos pré-clinicos

Tipos de estudo

Comparacgao

mulheres diagnosticadas com

SOP

Ensaios clinicos randomizados

e Metanalises

Placebo, Intervencao

Revisbes da literatura,
Estudos observacionais e
estudos quase-experimentais

Ensaios clinicos sem grupo
placebo ou controle

659
660

66Quadro 3. Descricao dos componentes PICO

Acrénimo Definigao Descricdo

P Populacao Mulheres adultas ou adolescentes diagnosticadas
com SOP a partir de um critério diagnéstico:
Rotterdam ou pela Androgen Excess and
Polycystic Ovary Syndrome.

I Intervencgao Suplementagcdo com mio-inositol ou D-chiro-
inositol, isolado ou combinados entre si ou com
outros compostos

C Comparagao Placebo, isdbmero (D-chiro-inositol), contraceptivos
e hipoglicemiantes.

@) Desfecho Melhora nos pardmetros glicémicos e de

resisténcia a insulina.

662



Quadro 4. Resumo dos ensaios clinicos selecionados para a revisao sistematica.

Autor (ano)

Desenho metodolégico

Forma, dose e tempo
de administragao

Parametros avaliados

Resultados principais

Artini et al.
(2013)%

N= 50 mulheres

Caracteristicas:

- |dade entre 35 e 36 anos
- Eutréficas

- Diagnostico de SOP
[critério de Rotterdam]

- Submetidas a fertilizagao
in vitro.

Método de
randomizacgao: Realizada
por meio de envelopes
numerados que foram
distribuidos de acordo
com a ordem de
atendimento das
pacientes.

Forma: MI + acido
folico

Doses:

Grupo A (n=25): Ml 2
g + acido félico 200 ug
Formula em po

Grupo B placebo
(n=25): acido fdlico
400 ug
Comparagao: acido
félico

Duragdo: 3 meses

Parametros
antropométricos:
-IMC

Parametros metabdlicos:
- Insulina

- Teste oral de tolerancia a
glicose

- indice HOMA-IR

Parametros hormonais:
-LH

-FSH

- Prolactina

- Estradiol

- Androstenediona

-17 alfa-
hidroxiprogesterona

- A suplementagédo com MI melhorou a
sensibilidade a insulina a partir da
reducao significativa da insulina de 52%
e o indice HOMA-IR em 56%

- A suplementagédo com MI ndo acarretou
efeitos  significativos nos  demais
parametros avaliados

Limitagdes:
Nao informado pelos autores

Pizzo Lagana
e Barbaro
(2014)™

N= 50 mulheres

Caracteristicas:

- ldade entre 19 a 20 anos
- Eutréficas

- Diagndstico de SOP
[critério de Rotterdam]

Forma: Ml x DCI

Doses:

Grupo A (n=25): Ml 4
g + acido félico 400
Mg

Grupo B (n=25): DCI
1 g + &cido fdlico 400
Mg

Parametros
antropométricos:
-IMC

Parametros metabdlicos:
-Razao Insulina
imunorreativa/Glicemia

- HOMA-IR

- A suplementacdo de MI se mostrou
mais eficiente quando comparado a
suplementacao de DCI, pois o Ml reduziu
de forma mais significativa a Razao
LH/FSH, as concentragbes séricas de
testosterona total e uma redugao de 50%
do indice HOMA- IR




Método de
randomizagao: nao
esclarecido pelos autores.

Comparacao: nao
avaliou com grupo

Parametros hormonais:
-LH

- Razédo LH/FSH

- Testosterona total

- A suplementacdo com Ml ou com DCI
nao acarretou efeitos significativos nos
demais parametros avaliados

Ensaio clinico duplo placebo ou controle -Testosterona livre Limitacdes:
cego - DHEA-S Nao informado pelos autores
Duragao: 6 meses - Androstenediona
-SHBG
-Prolactina
Kachhawa et | N= 70 mulheres Forma: Ml e DCI Parametros A suplementacdo combinada de MI +
al. (2022)* antropométricos: DCI em uma razéo de 3:6:1 se mostrou
Caracteristicas: Doses: -IMC mais eficaz na regulagdo do ciclo
- Idade entre 15 e 24 anos | Grupo A (n=35): Ml | - RQC (Relacéo cintura menstrual e melhora nos parametros de
- Eutréficas 1,1g + DCI 300mg quadril) resisténcia a insulina, a partir da reducéo
- Diagnéstico de SOP Razao: 3,6:1 de 33% da insulina sérica e 31% do
[critério de Rotterdam] Formula em capsula | Parametros metabdlicos: | indice HOMA- IR. No entanto, ndo foram
- Insulina sérica observados efeitos significativos nos
Grupo B (n=35): - Glicose sérica demais parametros avaliados
Método de etinilestradiol 20ug + | - indice HOMA-IR
randomizagao: feita por drospirenona 3mg - Perfil lipidico Limitagoes:
computadores mediante - Amostras pequenas
uso de envelopes. Comparacgao: Parametros hormonais: - Estudo sem cegamento
Contraceptivo - FSH
Ensaio clinico aberto -LH
Duragao: 6 meses - Testosterona total
- AMH
Nehra et al. N= 71 mulheres Forma: MI x Parametros metabdlicos: | Ambos os tratamentos se mostraram
(2017)'® Metformina - Insulina sérica eficazes em melhorar todos os
Caracteristicas: - Glicose sérica parametros de resisténcia a insulina e o
- ldade: 15 a 45 anos Doses: - Razao glicose/ insulina perfil lipidico, no entanto, apenas quando

- Eutroficas

Grupo A (n= 35): MI
29

- indice HOMA-IR
- Colesterol total

comparado a linha de base




- Diagnéstico de SOP
[critério da sociedade de
excesso de andrégenos]

Método de
randomizacgao:
Sequéncia de alocacéao
gerada por computador.

Ensaio clinico aberto

Grupo B (n= 36):
Metformina 1500mg
Comparacgao:
Metformina

Duragao: 6 meses

- Triglicerideos
- HDL-c

- LDL-c

- VLDL-c

Parametros hormonais:
-LH

- FSH

- Razao LH/ FSH

- Testosterona total

Limitagoes:
- Intervengao de curta duragao

Ozay et al.
(2016)'"

N= 106 mulheres

Caracteristicas:

- Idade: 18 a 28 anos

- Eutréficas

- Diagnostico de SOP
[critério da sociedade de
excesso de andrégenos]

Método de
randomizacgao:
Participantes com
numeragao impar foram
alocados no grupo A e
com numero par foram
alocados no grupo B.

Forma: Mi

Doses:

Grupo A (n= 35): Mi
1g + acido félico 100
Mg

Grupo B (n=54):
Acetato de
Ciproterona 2 mg +
Etinilestradiol 0,035
mg

Comparacao:
Contraceptivo

Duragédo: 3 meses

Parametros
antropométricos:
-IMC

- RQC (Relagao cintura
quadril)

Parametros
androgénicos:

- Escore de Ferriman-
Gallwey (hirsutismo)

Parametros ovarianos:
- Volume ovariano

- Contagem de foliculos
antrais

Parametros metabdlicos:

- Insulina sérica
- Glicose sérica
- indice HOMA-IR
- Colesterol total

- Apos 3 meses de tratamento, foram
observados efeitos significativos na
reducao darazido LH/FSH, LH e aumento
do HDL-c apenas no grupo que recebeu
contraceptivo hormonal. Com relagao ao
tratamento com MI, houve redugao
significativa dos niveis séricos de
glicose, LDL-c, DHEAS, colesterol e
prolactina. Além disso, os niveis séricos
de progesterona, AMH, contagem de
foliculos antrais e volume ovariano
reduziram significativamente em ambos
0S grupos

- A suplementacdo com MI ndo acarretou
efeitos  significativos nos demais
parametros avaliados.

Limitagoes:
- Intervencdo com curta duragéo




- Triglicerideos

- HDL-c

- LDL-c

- Proteina C- reativa
- Razédo ApoB/ApoA1

Parametros hormonais:
- Testosterona livre

- Testosterona total

- Androstenediona

- DHEAS

- Estradiol

- 17 a-hidroxiprogesterona
- Progesterona

- Horménio Anti Mulleriano
-LH

-FSH

-TSH

-SHBG
Pkhaladze, N= 61 adolescentes Forma: Ml Parametros Apds o tratamento com MI, houve
Barbakadze e antropométricos: reducao significativa de 43% do indice
kvashilava Caracteristicas: Doses: -IMC HOMA-IR, 5% da glicose sérica, 39% de
(2016)"8 - Idade: 13 a 19 anos Grupo A (n= 20): Mi insulina  sérica, testosterona livre,

- Eutréficas

- Diagnostico de SOP
(critério da sociedade de
excesso de andrégenos)

Método de
randomizacgao:

nao esclarecido pelos
autores.

4g + acido félico 400
mg

Grupo B (n=20):
Acetato de
Ciproterona 3 mg +
Etinilestradiol 30 ug

Grupo C (n=21): MI
4g + acido félico 400

Parametros metabdlicos:

- Insulina sérica

- Glicose sérica

- HOMA-IR

- Proteina C-reativa

Parametros hormonais:
- Testosterona livre

- Testosterona total

- DHEAS

proteina C- reativa, LH e IMC. O uso
combinado de contraceptivo e M,
mostrou-se eficaz na melhora do perfil
metabdlico por meio da reducao de 23%
dos niveis séricos de insulina, de 25% do
indice HOMA-IR, testosterona total,
testosterona livre, DHEAS, LH, proteina-
C-reativa e AMH




Ensaio clinico aberto

mg + Acetato de
Ciproterona 3 mg +
Etinilestradiol 30 ug

Comparacao:
Contraceptivo

Duragédo: 3 meses

- AMH

- SHBG

-LH

- indice de andrégenos
livres

- A suplementagédo com MI ndo acarretou
efeitos  significativos nos  demais
parametros avaliados

Limitagoes:
- Grupos com amostras pequenas
- Intervenc&o com curta duragao

Nordio e
Proietti
(2012)?2

N= 50 mulheres

Caracteristicas:

- |[dade entre 18 e 41 anos

(média: 28 anos)

- Mulheres com
sobrepeso

- Diagnostico de SOP
[critério de Rotterdam]

Método de
randomizagao: nédo

esclarecido pelos autores.

Forma: Ml + DCI
Doses:

Grupo A (n=24): Ml 2
g

Formula em po

Grupo B (n=26): Ml
1,1g + DCI 27,6mg —
razao 40:1

Férmula em gel

Comparacao: nao
avaliou com grupo
placebo

Duragédo: 6 meses

Parametros
antropométricos:
-IMC

- RQC (Relagéo cintura
quadril)

Parametros metabdlicos:
- Glicemia de jejum

- Testes oral de tolerancia a
glicose

- Curva insulinémica

- Insulina de jejum

- indice HOMA-IR

- Colesterol total

- Triglicérides

-LDL

Parametros hormonais:
- Testosterona livre

- Testosterona total

- Androstenediona

- DHEAS

- 17-Beta estradiol

-A suplementagcdo combinada de MI e
DCI em uma razao fisiologica (40:1) se
mostrou mais  eficiente = quando
comparado a suplementagao de apenas
MI, pois foram observados efeitos
significativos na reducao percentual de
24% da insulina sérica e 11% da glicose
sérica, além da reducgao significativa do
SHBG e testosterona total no grupo
suplementado com os dois isébmeros.
Entretanto, ndo foram observados efeitos
significativos nos demais parametros
avaliados

- A suplementagao de apenas MI nao
acarretou efeitos significativos nos
parametros avaliados.




- SHBG

Benelli et al.
(2016)

N= 46 mulheres

Caracteristicas:

- |dade: 23 a 32 anos
- Mulheres com
sobrepeso

- Diagndstico de SOP
[critério de Rotterdam]

Método de
randomizagao: nédo

esclarecido pelos autores.

Forma: Ml e DCI

Doses:

Grupo A (n= 21): MI
1,1g + DCI 27,3mg —
razao 40:1

Formula em po

Grupo B (n=25): acido
félico 200ug

Comparacgao: acido

Parametros metabdlicos:

- Insulina sérica
- Glicose sérica
- HOMA-IR

Parametros hormonais:
- FSH

-LH

- Testosterona livre

- SHBG

- 17-Beta estradiol

- Androstenediona

A suplementagao combinada de MI +
DCl se mostrou capaz de promover
melhora na fungao ovariana, por meio da
reducao do LH e testosterona livre além
de um aumento do estradiol e SHBG.
Com relagao a resisténcia a insulina,
houve uma reducgao significativa de 48%
da insulina sérica e de 42% do indice
HOMA-IR. Em contrapartida, ndo foram
observados efeitos significativos nos
demais parametros avaliados

félico - DHEAS
Duragao: 6 meses
Fruzzetti et al. | N= 50 mulheres Forma: MI x Parametros O MI se mostrou igualmente eficiente a
(2017)™ Metformina antropométricos: metformina no tratamento da SOP por
Caracteristicas: -IMC meio da regularizagéo do ciclo menstrual
- Idade: 18 a 28 anos Doses: e da melhora significativa nos

- Mulheres com
sobrepeso

- Diagndstico de SOP
[critério de Rotterdam]

Método de
randomizacgao:
sequéncia de alocacao
realizada por um terceiro
e recrutamento das

Grupo A (n= 24): Ml 4
g + acido félico 400
Mg

Grupo B (n=22):
Metformina 1500
mg/dia

Grupo controle (n=
30)

Parametros metabdlicos:

- Curva insulinémica
- [—IOMA—IR
- Indice Matsuda

Parametros hormonais:
- Testosterona total

- Androstenediona

- DHEAS

- 17-Beta estradiol

parametros de resisténcia a insulina, por
meio da redugao 28% do indice HOMA-
IR, 38% da curva insulinémica e aumento
indice Matsuda. No entanto, ndo foram
observados efeitos significativos nos
demais parametros avaliados




mulheres foi feito por meio - SHBG

de numeros aleatoérios Comparacao: -LH

gerados por computador. | Metformina - FSH

- Prolactina

Ensaio clinico duplo Duragao: 6 meses - Cortisol

cego
Shokrpour et | N= 53 mulheres Forma: MI x Parametros A suplementacao de MI se mostrou mais
al. (2019)% Metformina antropométricos: eficaz, comparado a metformina, na

Caracteristicas: - IMC melhora dos parametros glicémicos por

- Idade: 18 a 40 anos Doses: meio de uma redugéo em 8% da glicose

- Mulheres com
sobrepeso

- Diagnéstico de SOP
[critério de Rotterdam]

Grupo A (n=24): Ml
4qg + acido folico
400ug

Parametros metabdlicos:
- HOMA-IR

- Glicose sérica

- Insulina sérica

sérica, 17% da insulina sérica, 16% do
indice HOMA-IR e um aumento em 3%
no indice QUICK. Além disso, foram
observadas melhoras significativas nos

Grupo B (n=22): - indice QUICK niveis séricos de triglicerideos e VLDL-c.
Método de Meformina 1500 - Triglicerideos No entanto, ndo foram observados
randomizagao: numeros | mg/dia - VLDL-c efeitos  significativos nos  demais
aleatérios gerados por - LDL-c parametros avaliados
computador. Comparacao: - HDL-c
Metformina Limitagoes:
Ensaio clinico duplo - Avaliacao de resisténcia a insulina
cego Duragédo: 3 meses apenas pelo HOMA-IR
- Amostra pequena
- Intervencdo com curta duragéo
Stracquadanio | N= 100 mulheres Forma: MI + &cido Parametros O uso combinado de MI associado ao
Ciotta e gimnémico + L- antropométricos: acido gimnémico e ao L-metilfolato se
Palumbo Caracteristicas: metilfolato x Ml + - IMC apresentou mais eficaz na redugédo do
(2018)* - Idade: 24 a 32 anos acido folico -RQC (Relagéo cintura IMC, testosterona total e aumento do

- Mulheres com
sobrepeso

quadril)

SHBG. Ademais, foram também
observados efeitos mais significativos na




- Diagnéstico de SOP
[critério de Rotterdam]

Método de
randomizagao: nao

esclarecido pelos autores.

Ensaio clinico duplo
cego

Doses:

Grupo A (n=50): MI 2
g +400 ug L-
metilfolato + 75 mg
acido gimnémico

Grupo B (n=50): Ml 2
g + acido félico 400ug

Comparacao: M| +
acido fdlico

Duragao: 6 meses

Parametros fisicos:

- Escore de Cremoncini
(acne)

- Escore de Ferriman-
Gallwey (hirsutismo)

Parametros metabdlicos:

- Colesterol total

- HDL-c

- Triglicerideos

- Homocisteina

- Glicose sérica

- Curva glicémica

- Insulina sérica

- Curva insulinémica

Parametros hormonais:
- FSH

-LH

- Estrogénio

- Prolactina

- DHEAS

- SHBG

- Testosterona total

reducdo dos niveis séricos de colesterol
total e de homocisteina. Além disso,
houve melhora nos parémetros de
resisténcia a insulina por meio da
reducdo de 42% da insulina, de 5% da
glicemia, 27% dos parametros na curva
insulinémica e de 7% na curva glicémica

-Para os demais parametros, nenhum
efeito significativo foi observado.

Tagliaferri et
al. (2017)%°

N= 34 mulheres

Caracteristicas:
- |[dade média: 25 anos

Forma: Ml x
Metformina

Doses:

Parametros
antropométricos:
-IMC

-RQC (Relagéo cintura
quadril)

O uso de metformina apresentou efeitos
significativos na reducdao dos niveis
séricos de LH, estrogénio e androgenos,
além de reducido do IMC e escore de
Ferriman-Gallwey. Cabe ressaltar que




- Mulheres com
obesidade

- Diagndstico de SOP
[critério de Rotterdam]

Método de
randomizagao:
Sequéncia de alocacao

gerada por computador.

Ensaio clinico
randomizado do tipo
crossover

Grupo A (n=13): Ml
19

Grupo B (n=13):
Meformina 1700mg

Comparacgao:
Metformina

Duragédo: 6 meses

Desisténcia:
(n=7): devido aos
efeitos colaterais
gastrointestinais da
metformina.

(n=1): Uma mulher do
grupo Ml engravidou
enquanto participava
do estudo.

Caracteristicas
androgénicas:
-Escore de Ferriman-
Gallwey (hirsutismo)

Parametros metabdlicos:
- Curva insulinémica

- Teste oral de tolerancia a
glicose

- Teste de clamp
euglicémico-
hiperinsulinémico

- Perfil lipidico

Parametros hormonais:
-FSH

-LH

- Estrogénio

- Prolactina

- DHEAS

- SHBG

- AMH

- Testosterona total

- Androstenediona

- 17 Alfa
hidroxiprogesterona

- indice de andrégenos livre

tanto a suplementagao de MI como o uso
de metformina foi capaz de melhorar a
resisténcia a insulina por meio do teste
oral de tolerancia a glicose e da curva
glicémica. Em contrapartida, ndo foram
observados efeitos significativos nos
demais parametros avaliados

Limitagoes:
- Amostra pequena

IMC: indice de massa corporal; LH: hormonio Luteinizante; FSH: horménio foliculo estimulante; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; SHBG: Globulina
ligadora de hormoénios sexuais; AMH: hormdnio anti-mulleriano; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; VLDL-C:
lipoproteina de densidade muito baixa; ApoA: Apolipoproteina A; ApoB: Apolipoproteina B; TSH: hormonio estimulador da tireoide e indice HOMA-IR: Modelo
de Avaliagdao da Homeostase.



Quadro 5. Resumo das metanalises selecionados para a revisao sistematica

Autor (ano)

Desenho metodoldgico

Forma, dose e tempo de
administracao

Parametros avaliados

Resultados principais

Jethaliya et al. (2022)%

Metanalise com 17 ensaios
clinicos randomizados (ECR)

7ECR: M| + acido fdlico
8ECR: MI x metformina
2ECR: Ml x contraceptivo

Caracteristicas:
- ldade entre 13 e 40 anos
- IMC: Eutrofia a obesidade

Recorte temporal:
11 anos (2009 a 2020)

Critérios de elegibilidade:
-Mulheres diagnosticadas
com SOP

- Ensaios clinicos
randomizados em que o
grupo controle recebeu
placebo, metformina, acido
félico ou contraceptivo

- Estudos que testem o mio-
inositol sozinho ou
associado com 4cido félico
- Estudos apenas em inglés

Forma: M|
Doses: 1,2 gadg

Comparagao: acido fdlico,
metformina e contraceptivo

Duragao: 3 meses a 24
meses

Parametros
antropométricos:
-IMC

- RQC (Relagdo cintura
quadril)

Parametros metabdlicos:

- Glicemia de jejum
- Insulina
- HOMA-IR

Parametros hormonais:
-SHBG

- Testosterona Total

- DHEAS

-LH

-FSH

-Androstenediona
-Prolactina

- A suplementa¢cdao com Ml
melhorou de forma
significativa apenas os niveis
séricos de prolactina e
androstenediona

- A suplementa¢cdao com Ml
nao propiciou efeitos
significativos nos demais
parametros avaliados

LimitagOes:
-Heterogeneidade nas
amostras dos estudos;
-Diferentes  critérios de
exclusdo e inclusdo;

- Heterogeneidade da dose
suplementada e da duragdo
do tratamento




Unfer et al. (2017)%®

Metanalise com 9 ensaios
clinicos randomizados

4ECR: MI + acido fdlico
1ECR: Ml x DCI
2ECR: M| + DCI

Forma: MI, Ml + acido félico,
Ml + DCI

Doses: 1,1gadg

Comparagao: acido fdlico e

Parametros metabdlicos:

- Insulina sérica
- indice HOMA-IR

Parametros hormonais:
- Testosterona Total

-A suplementacdo de Ml
melhorou de forma
significativa apenas os niveis
séricos de insulina e o indice
HOMA-IR

2ECR: Ml x contraceptivo contraceptivo. Demais | - Androstenediona - A suplementacdo com Ml
estudos nao avaliaram com | - SHBG nao propiciou efeitos
Caracteristicas: grupo controle ou placebo. significativos nos demais
- Idade: 13 a 41 anos parametros avaliados
-2 RCTs com mulheres com | Duragao: 3 meses a 6 meses
sobrepeso. Sem relato do LimitagGes:
estado  nutricional  nos - Heterogeneidade nos
demais estudos. critérios de exclusdo;
- Alguns estudos nao
apresentaram os critérios
Critérios de elegibilidade: para diagndstico da SOP;
-Mulheres diagnosticadas - Heterogeneidade quanto a
com SOP dose suplementada e a
- Intervengdo com apenas duragdo do tratamento
M
- Estudos que avaliaram
HOMA-IR, androstenediona,
testosterona e SHBG.
Zeng e Yang (2018)% Metanalise com 10 ensaios Forma: MI, Ml + DCI Parametros - A suplementagdo de Ml
clinicos randomizados. antropométricos: melhorou de forma
Doses: 1gadg -IMC significativa apenas o indice

6ECR: Ml x acido fdlico
1ECR: MI + DCI x acido fdlico
3ECR: Ml x metformina

Comparagao: metformina e
acido félico

Parametros metabdlicos:

- indice HOMA-IR

HOMA-IR




Caracteristicas:
- ldade: 23 a 30 anos
- Mulheres com obesidade

Critérios de elegibilidade:

Duracdo: 3 meses a 6 meses

- Insulina sérica
- Glicose sérica

Parametros hormonais:
- Testosterona Total
- Testosterona livre

-A suplementacdo com Ml
nao propiciou efeitos
significativos nos demais
parametros avaliados

LimitagOes:

-ECR que testaram o efeito - Estradiol -Amostras pequenas
da suplementacdo de Mi; - SHBG -Heterogeneidade quanto a
- Mulheres diagnosticadas - FSH dose suplementada e a
com SOP; -LH duragdo do tratamento
- Estudos em que o grupo - DHEAS
controle recebeu placebo,
metformina, acido fdlico ou
contraceptivo.
Facchinetti et al. (2019)*! Metanadlise com 6 ensaios | Forma: Ml x Metformina Parametros Nao houve diferenca
clinicos randomizados antropomeétricos: significativa entre o uso de
Doses: -IMC MI e metformina em relagao

Caracteristicas:
- ldade entre 21 e 30 anos
- IMC: eutrofia a sobrepeso

Recorte temporal:
4 anos (2013 a 2017)

Critérios de elegibilidade:

Metformina: 1,5g a 2g/dia
MI: 2g a 4g/dia
Comparacao: metformina

Duragao: 3 meses a 6 meses

Parametros metabdlicos:
- indice HOMA-IR
- Insulina sérica

Parametros hormonais:
- Testosterona Total

- Androstenediona

- SHBG

a resisténcia a insulina, pois
houve melhora do indice
HOMA-IR e reducdo de
insulina sérica tanto no uso
do medicamento quanto no
uso do MI. Apesar disso, o
uso de MI se mostrou mais
toleravel, apresentando
menos efeitos colaterais

LimitagOes:




-Mulheres diagnosticadas
com SOP pelo critério de
Rotterdam ou pela
Sociedade de Excesso de
Andrdégenos;

- Ensaios clinicos
randomizados que testou o
efeito da metformina versus
mio-inositol;

- Apresentacdo farmacéutica
heterogénea: sachés e
pilulas;

- Heterogeneidade quanto a
dose suplementada e a
duragdo do tratamento;

- Alguns estudos ndo
apresentaram os desfechos
primarios e secunddrios de
forma clara

Zhang, Xing e He (2022)*

Metanalise com 9 ensaios
clinicos randomizados

Caracteristicas:
- ldade entre 21 e 32 anos
- IMC: eutrofia a sobrepeso

Recorte temporal:
7 anos (2010 a 2017)

Critérios de elegibilidade:

- Ensaios clinicos
randomizados que testaram
o efeito da metformina
versus mio-inositol;

- Mulheres diagnosticadas
com SOP pelo critério de
Rotterdam ou pela

Forma: Ml x Metformina
Doses:

Metformina: 500 mg a 1500
mg/dia

Ml: 1 ga4g/dia

Comparacao: metformina

Duragao: 3 meses a 6
meses.

Parametros
antropométricos:
-IMC

-RQC (Relagdo cintura
quadril)

Parametros metabdlicos:
- HOMA-IR

- Insulina sérica

- Glicose sérica

- Triglicerideos

- Colesterol total

- HDL-c

Parametros hormonais:
- Testosterona Total

- SHBG

- DHEAS

- A suplementagdao com Ml
se mostrou mais eficaz na
reducao dos valores séricos
de triglicerideos além de
apresentar menos efeitos
colaterais quando
comparado ao uso da
metformina

- A suplementac¢dao com Ml
nado propiciou efeitos
significativos nos demais
parametros avaliados

LimitagOes:

- Poucos ensaios clinicos
randomizados

- Heterogeneidade quanto a
dose suplementada e a
duragdo do tratamento

- Alguns estudos ndo eram
duplo-cego




Sociedade de Excesso de - Heterogeneidade nos
Andrdégenos critérios diagndsticos

IMC: indice de massa corporal; LH: hormonio Luteinizante; FSH: hormdnio foliculo estimulante; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; SHBG: Globulina
ligadora de hormdnios sexuais; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; indice HOMA-IR: Modelo de Avaliacdo da Homeostase
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‘ Baixo risco

! Preocupagao com viés

‘ Alto risco

D1 Viés do processo de randomizagao

D2 Viés por causa de divergéncias das intervengdes pretendidas
D3 Viés por causa de observagdes faltantes

D4 Viés na mensuragao da observagao

D5 Viés na selecao do resultado relatado

Figura 1. Risco de viés dos estudos revisados pela ferramenta RoB2 proposta

pela Cochrane.




