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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma doenca endocrina caracterizada
pelo hiperandrogenismo, anovulacdo e anormalidades metabodlicas, como a
resisténcia a insulina, excesso de peso ou obesidade. Tais condicbes impactam
negativamente a qualidade de vida e promovem grande estresse psicoldgico para as
mulheres. Atualmente, o tratamento padréo ouro para a SOP inclui a utilizacdo dos
anticoncepcionais ou contraceptivos orais. Contudo, nem todas as mulheres
portadoras da SOP podem utilizar tais substancias pois possuem quadros que
contraindicam o uso de anticoncepcionais orais ou até mesmo, tém o desejo de
engravidar. Uma importante alternativa para o tratamento da SOP € a dieta cetogénica
com reducdo no consumo de carboidratos e aumento no consumo de gorduras e
proteinas resultando na producdo de corpos cetbnicos, 0s quais substituem a glicose
como fonte priméaria de energia. Além da dieta, a suplementacdo com carotendides,
selénio, zinco e as vitaminas C e E reduzem o processo inflamatorio e a producéo de
radicais livres. Esta revisdo discute a relacao entre hiperandrogenismo, resisténcia a
insulina, obesidade e SOP e sua relacdo com a dieta cetogénica associada a
suplementacao com antioxidantes no tratamento nao farmacologico em pacientes com
SOP.

Palavra-chave: Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), Dieta Cetogénica,

Resisténcia Insulinica.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é o distarbio end6crino mais comum em
mulheres de idade reprodutiva, com incidéncia aproximada na faixa de 4 a 12%. A
SOP esta relacionada a resisténcia insulinica, obesidade, hirsurtismo, acne e
disfuncdo menstrual. Também, traz risco significativo para o aparecimento de
sequelas cardiovasculares e metabdlicas, incluindo diabetes e sindrome metabdlica
(CINCIONE, et al., 2021).

Estudos sugerem que esses sinais e sintomas estdo intimamente relacionados ao
aumento nos niveis circulantes de andrégenos, dentre eles a testosterona. Neste
cenario, 0s anticoncepcionais orais sédo indicados como principal forma de tratamento
para as portadoras de SOP que ndo desejam engravidar, pois reduzem o
hiperandrogenismo, restaurando o ciclo menstrual (CINCIONE, et al., 2021).

O aumento nas concentracdes dos hormonios androgénicos atua como o principal
agente causador do hirsutismo, acne, alopecia, acantose nigricans, 0s quais sao as
principais queixas estéticas em pacientes com SOP. Além disso, esses problemas
estdo entre as principais causas de ma qualidade de vida dessas mulheres, podendo
induzir estresse crénico e transtornos mentais, incluindo a depresséo (CINCIONE, et.,
2021).

Entretanto, sabe-se que nem todas as mulheres podem ser submetidas ao tratamento
oral com anticoncepcionais. Sendo assim, outra alternativa a elas é a Dieta
Cetogénica (DC), a qual se resume em um protocolo nutricional onde a ingestdo de
carboidratos € inferior a 30g por dia, tendo um aumento na ingesta de proteinas e
gorduras. Nesse caso o figado promoverd o consumo da gordura para fornecer
energia em vez dos carboidratos. Além disso, o figado ira metabolizar e transformar a
gordura em &cidos graxos, produzindo corpos cetbnicos, 0s quais substituem a glicose

como fonte primaria de energia (GUPTA, et al., 2017).

Tendo em vista que um dos problemas nas portadoras de SOP é a hiperinsulinemia,
a qual aumenta a secrec¢éo androgénica do ovario, e diminui a globulina de ligacéo ao
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hormoénio sexual circulante (SHBG), a DC pode promover uma reversdo desses
processos, uma vez que, tem um papel importante na reducédo insulinica (CINCIONE,
et al., 2021). Nesse viés, essa revisdo bibliografica teve como principal objetivo
discorrer sobre outra forma de tratamento para essa parcela de mulheres,
caracterizando um tratamento n&do farmacolégico, de facil acesso, com mudancas nos
hébitos alimentares e melhora na qualidade de vida destas pacientes (LIMA et al.,
2017).

2. METODOLOGIA

Neste trabalho foi utilizada como metodologia uma revisao bibliogréafica narrativa, com
o intuito de compilar informagdes acerca das principais caracteristicas da SOP e o
potencial da dieta cetogénica na reducdo dos efeitos sistémicos desta doenca nas

mulheres portadoras.

A metodologia desta revisdo foi estruturada em dois principais estagios, sendo
especificados a seguir. O primeiro estagio resumiu-se na escolha do assunto da
pesquisa, com objetivo de nortear o trabalho e escolher as palavras-chave: SOP, dieta

cetogénica, resisténcia insulinica.

No segundo passo, foram definidos os critérios de inclusdo e exclusdo. Sendo os de
inclusdo: artigos escritos em Portugués e inglés, com disponibilidade de texto
completo em suporte eletrénico. E critérios de exclusado: teses, capitulos de teses,

livros, capitulos de livros, anais de congressos ou conferéncias

Foram selecionados 17 artigos cientificos publicados nas principais bases de dados
eletrbnicas, plataformas e bibliotecas virtuais de publicacdo de periédicos e artigos
cientificos, sendo elas, LILACS, PubMed e Google académico, com periodo de
publicacdo de 2012 a 2022.
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3. SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E SUA INFLUENCIA NA
VIDA DAS MULHERES

A sindrome dos ovérios policisticos ainda apresenta etiologia desconhecida, porém
sabe-se que possui fatores genéticos e ambientais associados, sendo considerada
desta forma uma desordem complexa. Ela se caracteriza principalmente por
anormalidades reprodutivas, alterac6es hiperandrogénicas e metabdlicas, podendo
ser diagnosticada clinicamente através da classificagdo de Rotterdam. Para a
confirmacédo da doenca € preciso a presenca de dois dos trés critérios, entre eles, 1)
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial; 2) oligo ou anovulacdo; 3) ovarios
micropolicisticos visiveis na ultrassonografia (LAVOR; VIANA JUNIOR; MEDEIROS,
2022).

O hiperandrogenismo € uma condicdo desencadeada por alteracdes na regulacdo do
eixo Hipotalamo-Hipofise-Ovario (HHO), provocando interferéncias na sensibilidade
do hipotalamo ao feedback efetuado pelo estrogénio e pela progesterona produzidos
nos ovarios. Dessa forma ocorre um aumento na secrecao de hormonio liberador de
gonadotrofinas (GnRH), o qual provoca uma hipersecrecdao de horménio luteinizante
(LH) acarretando ciclos anovulatérios com recrutamento de varios foliculos, porém
sem a maturacdo destes, mantendo-os em um estagio intermediario de
desenvolvimento, o que caracteriza a morfologia policistica dos ovarios (ROSA-E-
SILVA, 2018).

Este processo de anovulacdo gera um atraso menstrual com presenca de ciclos
longos, mas normoestrogénicos devido ao fato de haver crescimento parcial dos
foliculos, caracterizando desta forma a oligo-amenorreia. Além disso, o0
hiperandrogenismo é responsavel por algumas manifestacdes clinicas, dentre elas o
hirsutismo, acne, oleosidade cutanea, alopecia e virilizacdo, sendo o ovario com
aspecto microcistico uma consequéncia. Os ovarios microcisticos que devem ser
evidenciados na ultrassonografia, preferencialmente a transvaginal, precisam, de

acordo com critérios pré-estabelecidos, apresentar nimero igual ou maior do que 20
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foliculos com didametro médio de 2 a 9 mm e/ou um volume ovariano maior ou igual a
10 cm® em um ou ambos os ovarios (ROSA-E-SILVA, 2018).

Devido ao fato de a SOP ser um disturbio que estd muito presente entre as mulheres
na menacme, a correlacdo de fatores de risco, como a obesidade, acarreta maior
morbidade e mortalidade por alteragbes metabdlicas sistémicas. Dentro dessas
alteracdes, a sindrome metabdlica € uma das sequelas acarretadas pela SOP, sendo
caracterizada por um estado de anormalidades clinicas e laboratoriais, incluindo
obesidade abdominal, metabolismo alterado de carboidratos, dislipidemia, disfuncéo
endotelial e hipertensdo arterial que pode acarretar doencas cardiovasculares
(SOARES JUNIOR; BARACAT; 2021).

Outra alteracédo presente em pacientes com SOP e que possui sua patogenia
associada a obesidade € a Resisténcia a Insulina (RI). Esse mecanismo de resisténcia
pode ser correlacionado com os niveis séricos de androgénios, em que quanto maior
a concentracao androgénica presente na circulacdo, maior a probabilidade da mulher
com SOP apresentar RI, intoleréncia a glicose e diabetes mellitus tipo 2 (SOARES
JUNIOR; BARACAT; 2021).

A hiperinsulinemia decorrente da Rl e presente nas portadoras de SOP esta
relacionada com a reducdo da sintese de SHBG no figado que repercute sobre o
sistema reprodutor na sintese excessiva de androgénios nas células da teca interna,
além de contribuir para o risco aumentado de sindrome metabodlica (SOARES
JUNIOR; BARACAT; 2021). Além disso, o excesso de tecido adiposo como
consequéncia da obesidade impacta também na acdo da insulina, colaborando
concomitantemente para a elevacao dos niveis de androgénios que comprometem a
absorcao da glicose, contribuindo para essa resisténcia insulinica que provoca o
acumulo de gordura visceral, desencadeando um circulo vicioso (PICCINI, et al.,
2020).

A patogénese envolvida na SOP, além dos fatores citados, esta muito relacionada a
uma expressao anormal de moléculas inflamatérias. Estudos indicam que as
concentraces de algumas interleucinas como, TNF-q, IL-6, TGF- B e o PCR foram
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maiores em pacientes com SOP. Além disso, essa inflamacdo aumentada contribui
para o excesso de andrégenos presentes na doenca. Outro fator que representa um
componente dessa resposta inflamatoria € o estresse oxidativo, o qual também se
mostrou relevante na patogénese da SOP, pois estd fortemente associado a

resisténcia a insulina, hiperandrogenia e obesidade (XIA et al., 2022).

Como métodos de tratamento ndo-farmacolégicos inclui-se a mudanca no estilo de
vida através da adocdo de uma dieta saudavel e equilibrada combinada com
exercicios fisicos regulares, os quais provocam aumento do metabolismo, da
sensibilidade a insulina e ajudam a reduzir o peso de forma segura. Pesquisas indicam
gue uma perda de peso de 5 a 10% ja possibilita diminuicdo dos sintomas da SOP
(AKRE, et al., 2022).

Entre os métodos terapéuticos farmacoldgicos estdo incluidos os medicamentos
indutores de ovulacdo, sensibilizadores de insulina, antiandrogénicos e o0s
Anticoncepcionais Orais Combinados (AOCs), sendo estes a escolha principal de
pacientes que nao desejam engravidar. Outros objetivos desses métodos citados sao
os de restaurar a menstruacdo, diminuir os niveis de androgenos e a RI, além de
ocasionar a reducao de peso. No tratamento da SOP o principal mecanismo envolvido
nos ACOs é o controle da menstruacéo, além de reduzirem também o hirsutismo e a
acne através da diminuicdo dos niveis de testosterona (KUMARENDRAN, et al.,
2021).

Recentes estudos indicam que apOs seis meses de terapia, grande parte das
mulheres obtém melhora clinica (AKRE, et al., 2022). Outro fator que pode ser
reduzido com o uso desse método é o androgenismo através de dois mecanismos
distintos. O primeiro deles é através do estrogénio presente nos ACOs que aumenta
a producéo de SHBG no figado, reduzindo, como dito anteriormente, a concentracéo
de testosterona livre que € capaz de se ligar e ativar o receptor androgénico em
tecidos alvo. Além disso, esses ACOs podem apresentar algumas progestinas que
bloqueiam o receptor androgénico gerando uma acdo antiandrogénica
(KUMARENDRAN, et al., 2021).
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3.1 DIETA CETOGENICA E SEUS BENEFICIOS

Uma vez que algumas mulheres ndo poderem utilizar como forma de tratamento os
ACOs, a DC é uma alternativa ao tratamento da SOP, tendo como caracteristica ser
rica em gordura e proteinas, e pobre em carboidratos (ingesta inferior a 30g diarias).
Essa diminuicdo da ingestdo de carboidratos gera uma crescente redugcdo dos
estoques de glicogénio hepatico e muscular o que promove reducéo concomitante de
glicemia e de insulina consequentemente. A deplecéo do glicogénio é substituida por
uma elevacdo da oxidacao de &cidos graxos do tecido adiposo, decorrente de uma
lipdlise estimulada pelo glucagon e a formagao de corpos cetdnicos, acetoacetato, [3-
hidroxibutirato e acetona que sao utilizados como combustivel metabdlico
(CINCIONE, el. al, 2021).

Dessa forma, a cetose faz com que se tenha uma diminuicdo da necessidade de
producédo de glicose enddgena e dispensa o uso de aminoacidos pelo musculo,
utilizando para isso os lipideos, induzindo a perda de peso (CINCIONE, et al., 2021).
Estudos feitos no Canada revelaram que a DC nao diminuiu apenas a secrecéo de
insulina pés-prandial, mas também reverteu a RI através da inducao de perda de peso
e perda de massa gorda, proporcionando uma restauracdo na funcionalidade da
insulina. Em comparacéo, outro estudo realizado com mulheres na faixa etaria entre
18 e 45 anos que foram diagnosticadas com SOP e que aderiram a dieta por um
periodo de seis meses, mostrou diminuicdo significativa da insulina sérica em jejum,
da razdo LH-FSH e da testosterona livre (BATCH, et al., 2020).

Sabe-se que muitas mulheres com SOP sofrem grande presséo da sociedade por ndo
conseguirem engravidar facilmente no momento desejado, por conta de sua
anovulacdo ou dificuldade de ovular. Dessa forma, observa-se beneficios
relacionados a aquisicao da dieta cetogénica por essas mulheres, visto que 0s niveis
de glicose no sangue sdo afetados pela ingestdo de carboidratos e regulam a
secrecéo de insulina pelo pancreas. Portanto, dietas que apresentam baixo teor desse
componente podem ser superiores as dietas hipocaléricas padrdo quando
relacionadas a melhora de parametros enddcrinos e/ou metabdlicos, perda de peso e

saciedade (CINCIONE et al., 2021).
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Considerando que tanto a SOP como a DC favorecem o estabelecimento do processo
inflamatdrio no organismo, promovendo ainda o aumento e a formacdo de Radicais
Livres (RL), seria interessante essa dieta acontecer em paralelo a uma ingesta de
alimentos antioxidantes. Um radical livre se define como um atomo, ion ou molécula,
0 qual possui elétrons livres na sua Orbita externa. Estes, retétm uma grande
instabilidade elétrica, portanto, apesar de possuirem uma meia vida curta, exibem uma
capacidade reativa grande, captando elétrons de compostos adjacentes, para sua
prépria estabilizacdo, podendo ser uma molécula, célula ou tecido do organismo. A
partir disso, ocorrem as reacdes em cadeia de lesdo celular, denominando-se
substancia oxidante (MARTELLI; NUNES, 2014).

A formacdo de radicais livres pelo organismo submetido as condi¢cbes normais é
inevitavel, por conta dos processos de respiracéo celular, a qual gera ATP por meio
das mitocondrias. Além disso, macrofagos e neutréfilos os quais defendem o
organismo de invasores, produzem acgéao lesiva em seu processo de combate, o que
pode gerar elevada producédo de Espécies Reativas de Oxigénio (ERO), conduzindo
assim, ao estresse oxidativo, o qual esta intimamente ligado ao processo de doenca.
Uma das doencas associadas € a SOP, pois 0 aumento e amadurecimento dos 6vulos
€ dependente de sinalizacdo por espécies reativas e acao antioxidante (MARTELLI,
NUNES, 2014).

As substancias antioxidantes, sdo capazes de impedir ou minimizar a oxidacao de
determinado substrato. Dessa forma, um equilibrio entre radicais livres e antioxidantes
€ um ponto importante para uma apropriada funcgéao fisiolégica. Se o organismo estiver
com uma quantidade de radicais livres maior que sua capacidade de controla-los, o
estresse oxidativo entra em cena, e junto com ele, uma série de doencas acometem
o corpo (MARTELLI; NUNES, 2014).

Os antioxidantes obtidos através da dieta, como as vitaminas C e E, os, carotenoides,
selénio e zinco sdo compostos que atuam minimizando os danos da oxidacdo e a
geracdo excessiva de RL. Além disso, o sistema de defesa do corpo humano nao é
integral sem os antioxidantes obtidos através da dieta, o que garante a importancia do
consumo diario destas substancias (VANNUCCHI; MARCHINI, 2014).
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7

O acido ascorbico ou vitamina “C” é um antioxidante eficientemente capaz de eliminar
espécies altamente radioativas e produzir radicais com reatividade reduzida, isso
porque, os derivados do ascorbato s&o pouco reativos. Dessa forma, o ascorbato evita
a peroxidagdo da fracao lipidica do plasma por meio da sua reagdo com as espécies
reativas de oxigénio. Ele pode ser encontrado em frutas e hortalicas, tais como,
laranja, liméo, acerola, morango, brécolis, repolho e espinafre (NEVES et al., 2014).

A vitamina E atua como um importante antioxidante pois ela evita que os tecidos
adiposos sejam atacados pelos RL. Ademais, estudos demonstram que essa vitamina
impede com eficacia a peroxidacao lipidica in vivo, especialmente de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), por meio da transferéncia de atomos de hidrogénio aos
radicais de alquilperoxila (ROQ-¢), bloqueando assim a reagao radicalar em cadeia.
Essa vitamina tem como principal fonte produtos vegetais, especialmente Oleos
(NEVES et al., 2014).

As propriedades antioxidantes dos carotenoides sdo dependentes da sua estrutura
guimica, sobretudo do sistema de duplas ligagbes conjugadas da cadeia de polieno,
0 que torna capaz a coleta de radicais livres, principalmente do radical alquilperoxila.
Também, os carotenoides inibem a peroxidagcédo de lipideos em condicdes de baixa
pressdo de oxigénio. E devido a sua facil oxidacdo, que os carotendides apresentam
essa atividade antioxidante (MARQUES, 2015).

O selénio ocupa uma importante funcdo na reducédo do processo inflamatorio, visto
que auxilia o sistema antioxidante. E imprescindivel também na formacdo da
glutationa peroxidase nos humanos, que se trata de uma substancia que catalisa e
protege os lipideos das membranas e a hemoglobina da oxidagcédo. Dessa forma, o
selénio integra o sistema da glutationa peroxidase, que atua no interior das células
alterando os produtos téxicos em néo toxicos, o que resulta na restricdo dos RL. Suas
melhores fontes sdo castanha-do-brasil, cereais integrais, ostras, crustaceos, carne
suina, aves, carne bovina e peixes (AGUIAR; OLIVEIRA; CARNIB, 2014).

O zinco participa da estrutura de formacdo da proteina metalotioneina, a qual é
portadora de caracteristicas antioxidantes quando em exposic¢ao a radiagdes, a metais
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pesados e a drogas, impedindo assim a disseminacdo dos RL através de ligacdes
seletivas de determinados ions de metais pro-oxidantes. Este mineral pode ser
encontrado em carnes de animais, principalmente nas carnes vermelhas e nas aves
(NEVES et al., 2014). Portanto, vé-se a maior importancia da associagao de
substancias antioxidantes em portadoras de SOP que incluirem a DC em suas vidas,
visto a importancia de um equilibrio entre antioxidantes e radicais livres, para que seja

minimizada a oxidacao de determinados substratos.
4. CONCLUSAO

Embora numerosos estudos tenham sido realizados, 0os mecanismos patogénicos
definitivos da SOP permanecem incertos. A obesidade e a resisténcia a insulina
agravam os sintomas do hiperandrogenismo, formando um ciclo vicioso que favorece
o desenvolvimento da SOP e impactam na qualidade de vida das pacientes.
Considerando que o principal problema nas portadoras de SOP € a hiperinsulinemia
a qual é responsavel pelo aumento da secrecdo androgénica do ovario, e diminuicéo
da globulina de ligacdo ao horménio sexual circulante, a DC pode promover uma

reversao desses processos.

A utilizacdo dos anticoncepcionais ou contraceptivos orais é descrito como o
tratamento padréo para as pacientes. Entretanto, essa importante estratégia utilizada
no tratamento farmacologico € restrita e em alguns casos, as mulheres portadoras nao
podem utilizar estes farmacos em detrimento das contraindicagdes clinicas e até o
préprio desejo de engravidar. Para estabilizar o quadro clinico de pacientes portadoras
de SOP utilizando estratégias ndo farmacolégicas séo indicadas estratégias
alternativas, dentre elas destaca-se a dieta cetogénica. O seu protocolo determina
reducdo no consumo de carboidratos associados ao aumento no consumo de
gorduras e proteinas resultando na producdo de corpos cetbnicos, essas moléculas

substituem a glicose como fonte primaria de energia.

A resisténcia a insulina e os quadros de sobrepeso e obesidade estdo intimamente
relacionados a producéo de citocinas, processo inflamatério exacerbado e producéo

de radicais livres, responsaveis por lesdes oxidativas nas membranas, organelas e
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ndcleo de células do nosso organismo. Além da dieta, a suplementacdo com
antioxidantes naturais, incluindo carotendides, selénio, zinco e as vitaminas C e E
representam importantes estratégias no tratamento da SOP. Estas moléculas
reduzem a inflamacéo e a producédo de radicais livres, minimizam o0s impactos
causados pelas altera¢des clinicas e hiperandrogenismo, melhorando a qualidade de
vida em pacientes portadoras de SOP.
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