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RESUMO

Contexto: A Sindrome do Oviério Policistico (SOP) € a doenca cronica multifatorial mais
frequente em mulheres na idade fértil, estando associada com obesidade e resisténcia insulinica
(R.I), ocasionando repercussdes negativas no perfil metabdlico e hormonal da mulher, afetando
também a fertilidade. O tratamento consiste em alteracdes no estilo de vida e uso de
medicamentos, como anticoncepcionais orais € metformina. A busca por nutrientes que
auxiliem na melhora da sensibilidade insulinica presente na SOP tem crescido e a quercetina €
um dos mais estudados nesse quesito. Objetivo: buscar, na literatura, evidéncias que
demonstrem o impacto da quercetina sobre a resisténcia a insulina associada a SOP.
Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura usando as bases de dados
CAPES, PubMed, Scielo € BVS para sele¢do dos estudos publicados na integra no periodo de
2013-2023 em inglés, portugués e espanhol que tivessem relagdo direta com o objetivo
proposto. Seis estudos foram selecionados por atenderem aos critérios de inclusdo/exclusio e
foram analisados qualitativamente. Resultados: Os seis estudos clinicos e pré-clinicos
recuperados evidenciaram que a quercetina demonstrou capacidade de melhorar a resisténcia
insulinica, especialmente por promover a homeostase da glicose e melhorar a glicemia de jejum,
reduzir o HOMA-IR e os niveis séricos de insulina. Além disso, a QUR foi capaz de aumentar
a expressao dos genes GLUT4 por meio da ativacdo da via de sinalizacdo de AMPK, aumentou
a secrecdo de adiponectina e promoveu a atividade das enzimas hepaticas hexoquinase e
glucoquinase, essenciais para o metabolismo da glicose, bem como foi capaz de reduzir niveis
da proteina resistina em mulheres com a doenga. Conclusido: O uso da quercetina no tratamento
da SOP parece bastante promissor e mais estudos - sobretudo clinicos € com amostragem maior
- devem ser realizados a fim de que sejam estabelecidas a dosagem correta de QUR e o periodo
de tempo a ser usada por mulheres com SOP para que seus efeitos benéficos sobre a R.I sejam
obtidos.

Palavras-chave: dietoterapia; fitonutriente; sindrome metabodlica; resisténcia a insulina;
hiperandrogenismo.

1 INTRODUCAO

A Sindrome do Ovdério Policistico (SOP) € uma enfermidade cronica multifatorial que
afeta aproximadamente 5 a 10% da populacao mundial feminina em idade reprodutiva (ANJOS
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et al., 2021). Essa doenca é frequentemente acompanhada de obesidade, resisténcia a insulina
(RI) e diabetes tipo 2, bem como estd associada a diminui¢do do estrogénio, do hormoénio
foliculo-estimulante (FSH) e ao aumento da inflamag¢do e do hormonio luteinizante (LH)
(AZIN; KHAZALL 2022).

Os sintomas mais frequentes em portadoras da SOP sdo irregularidade menstrual, acne
e manifestacOes de caracteristicas hiperandrogénicas, como excesso de testosterona e
hirsutismo (ADONE; FULMALI 2023). Somada a isso, hd uma alta prevaléncia de
infertilidade associada a SOP, atingindo, aproximadamente, 80% das mulheres afetadas pela
doenca (COLLEE et al., 2021).

O diagndstico da SOP € feito segundo os critérios de Rotterdam, nos quais as mulheres
devem apresentar, pelo menos, dois dos trés fendtipos seguintes: hiperandrogenismo, disfungdo
ovariana e presenca de cistos ovarianos em ultrassonografia mediante exclusdo de disturbios
semelhantes (WITCHEL; OBERFIELD; PENA, 2019). O tratamento consiste principalmente
em mudancas no estilo de vida e terapia farmacoldgica, com uso de pilulas anticoncepcionais
orais para auxilio da regulacdo do ciclo menstrual e de metformina para melhorar a RI (NAZ,
2014), entre outros medicamentos.

O uso de terapias ndo farmacoldgicas na SOP tem ganhado atencdo, pois alguns
medicamentos utilizados no tratamento desta doenga geralmente trazem efeitos colaterais
indesejados, como € o caso da metformina, que pode causar diarreia e vomitos (DEFRONZO
et al., 2016). Nesse sentido, os efeitos de diversos nutrientes no tratamento da SOP tém sido
amplamente estudados. Um desses nutrientes é a quercetina (QUR).

A quercetina é um composto bioativo da classe dos flavonoides encontrado em diversos
vegetais, como macas e cebolas. A quercetina demonstrou propriedades antioxidantes e anti-
inflamatodrias, além de exercer efeito protetor contra doengas cardiovasculares e alguns tipos de
cancer (XU et al., 2019). Outrossim, este fitonutriente exerceu atividade hipoglicemiante ao
reduzir o HOMA-IR em ratos diabéticos (Avaliagdo do Modelo de Homeostase da resisténcia
a insulina) (ARIAS et al., 2014).

Dado o exposto, o presente estudo tem o intuito de buscar, na literatura, evidéncias que
demonstrem o impacto do uso da quercetina sobre a resisténcia a insulina associada a SOP, a
fim de verificar seus possiveis efeitos farmacoldgicos nessa doenca.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura cientifica, uma metodologia
que possui o objetivo de analisar estudos que possibilitem o levantamento de informacdes em
torno de uma temadtica especifica, resumindo as pesquisas realizadas previamente (ERCOLE,;
MELO; ALCOFORADO, 2014).

A busca foi feita em maio de 2023 por meio das bases de dados eletronicas U.S National
Library of Medicine (PUBMED), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS) e Peridédico CAPES. Os descritores utilizados foram “quercetin’”;
polycystic ovary syndrome”; “insulin resistance”, combinados pelo operador booleano AND.

Os critérios de inclusao adotados foram: artigos com texto completo disponivel
publicados nos tltimos dez anos (2013-2023) nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola e que
investigaram o uso da quercetina na RI presente na SOP. Sendo assim, foram eliminadas as
publicacdes que nao atenderam aos requisitos de inclusdo, bem como foram excluidos os artigos
que abordaram de maneira generalista os efeitos da quercetina na SOP, mas nao relataram os
efeitos deste nutriente sobre a RI encontrada nesta doenga cronica.

Com base nisso, a selecao dos artigos ocorreu mediante a leitura dos titulos e resumos
e foi realizada uma anélise qualitativa do conteudo textual completo para extracdo dos dados
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pertinentes (autor(es), ano da publicacdo, tipo de estudo e principais resultados do uso da
quercetina na resisténcia a insulina na SOP).

A primeira busca nas bases de dados resultou em 59 artigos. Apés filtragem, remocao
de publicacdes duplicadas, aplica¢do dos critérios de inclusdo/exclusdo e andlise qualitativa, 6
artigos foram selecionados (Figura 1).

Publicacoes nas bases de dados: Publicacoes excluidas apés

PubMed (n = 12); Scielo (n = 0): uso do filtro (2013-2023):

s
BVS (n = 14); CAPES (n = 33) PubMed (n = 0); Scielo (n = 0);
Total (n = 59) BVS (n = 0); CAPES (n = 2)

Total (n=2)

Publicacoes selecionadas
apos filtragem:

Total (n=57)

Publicacoes excluidas:

Publicacoes completas elegiveis Néo eram estudos clinicos ou

para analise do titulo e resumo: pré-clinicos ou ndo atendiam ao
objetivo proposto (n = 22)
Total (n = 45)
Duplicadas (n = 17)

Total (n = 39)

Publicacoes incluidas na
amostra final:

Total (n = 6)

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos estudos para a revisao integrativa
Fonte: Autores (2023)

A figura 1 demonstra que seis publica¢des se enquadravam no objetivo desta revisao.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Ap6s andlise qualitativa do contetdo completo dos seis estudos (clinicos e pré-clinicos)

recuperados nas bases de dados, foi possivel reunir as seguintes informacdes e resultados
(Quadro 1):
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Quadro 1 — Principais resultados do uso da quercetina na resisténcia a insulina na SOP

AUTOR /ANO | TIPO DE RESULTADOS PRINCIPAIS

ESTUDO
WANG et al., | Animal A dose de 100mg/kg/dia durante 28 dias em modelo de
2017 rato SOP induzido melhorou as concentragdes de

insulina sérica e reduziu o HOMA-IR.

REZVAN et | Humano | 1000mg/dia de QUR por 12 semanas em grupo de
al., 2016 mulheres com SOP reduziu o HOMA- IR e aumentou a
secrecdo de adiponectina.

KHORSHIDI | Humano | 1000mg/dia de QUR por 12 semanas em grupo de

etal., 2018 mulheres com SOP resultou na queda dos niveis de
resistina, de insulina, da glicose em jejum e do HOMA-
IR.

JAHAN et al., | Animal 30mg/kg/dia por 21 dias em ratas com SOP induzido

2018 melhorou os niveis de glicose.

MIHANFAR | Animal 100mg/kg/dia por 30 dias em modelo de rato SOP

et al., 2021 reverteu a R.I pela reducdo da glicose sérica, da insulina
e do HOMA-IR.

NEISY et al., | Animal 15mg/kg/ dia por 30 dias em modelo de ratas com SOP

2019 reduziu os niveis de insulina, aumentou a expressao do

gene GLUT4 e a atividade de GK e HK no figado.
Fonte: Autores (2023)

O quadro 1 retine os achados principais sobre os efeitos do uso da quercetina na melhora
da resisténcia a insulina encontrada na SOP.

A resisténcia a insulina € encontrada em aproximadamente 70% das pacientes com SOP
(CATTEAU-JONARD; DEWAILLY, 2013). A hiperinsulinemia pode promover o aumento
dos niveis de andrégenos séricos e suprimir a utilizacdo de glicose pelos foliculos ovarianos,
comprometendo, entdo, o crescimento e desenvolvimento deles (FRANKS; HARDY, 2010).

Os efeitos da quercetina na melhora da sensibilidade a insulina ja foram explorados e
constatados em estudos anteriores. A utilizacdo de QUR em um estudo com animais verificou
que esse nutriente foi capaz de reduzir a hiperglicemia associada a diabetes (ALAM; MEERZA;
NASEEM, 2014). Além disso, Youl et al. (2010) descobriram que a QUR exerceu efeito
protetor contra a destruicdo das células B-pancredticas ao estimular a ativagdo de ERK1/2
(proteina quinase ativada por mitégeno).

Rezvan et al. (2016) em seu estudo com 84 mulheres portadoras de SOP, dividas em
grupos de tratamento e controle, verificou que houveram melhorias simultaneas do Homa-IR e
aumento de 5,56% nos niveis séricos de adiponectina total apds a suplementagdo com
quercetina em comparagao com o grupo controle. A adiponectina € um hormonio secretado pelo
tecido adiposo que melhora a sensibilidade a insulina e seus niveis diminuidos em pacientes
com SOP parecem ter ligacio com a R.I (TAO; XU; LIU, 2013). Nessa investigacao,
comprovou-se que a melhora na sensibilidade insulinica pode ser mediada pela adiponectina.
Outrossim, estudos apontam que o hiperandrogenismo, mais precisamente o excesso de
testosterona, leva a baixa dos niveis de adiponectina em mulheres com SOP (WICKHAM et
al., 2011).

Por sua vez, niveis elevados de resistina, proteina secretada pelo tecido adiposo, estdo
ligados a R.I (ACQUARONE et al., 2019). O estudo clinico de Khorshidi et al. (2018)
envolvendo 80 mulheres divididas igualmente em grupo controle e de tratamento, verificou que
houve diminuic@o dos niveis de resistina e da expressdo do gene codificante desta proteina em
mulheres do grupo de tratamento com QUR concomitante a redu¢gdo do HOMA-IR, da insulina
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e da glicose em jejum. No entanto, essa diferenca ndo foi significativa entre esse grupo e o
grupo controle quando foram ajustados outros dados confundidores, como ajustes para idade,
IMC, entre outros.

Neisy et al. (2019) descobriram que, além de altos niveis de insulina, as ratas modelos
SOP tiveram reducdo acentuada na expressao do gene GLUT4 (transportador de glicose 4), que
foi aumentada posteriormente no grupo tratado com QUR em comparag@o ao grupo controle.
A quercetina estimulou a via de sinalizacdo da AMPK (proteina quinase ativada por
monofosfato de adenosina) e esta, por sua vez, aumentou a transloca¢do do GLUT4. Além
disso, nesse mesmo estudo, a QUR promoveu aumento da expressdo génica das enzimas
hepaticas glucoquinase (GK) e hexoquinase (HK), importantes para o metabolismo da glicose.
Ao final do estudo, Neisy et al. (2019) relataram também que os niveis de insulina foram
reduzidos.

Os estudos pré-clinicos de Wang et al. (2017) e de Mihanfar et al. (2021) chegaram a
conclusdes muito semelhantes de que a dose de 100mg/kg de QUR por aproximadamente um
més foi capaz de promover a queda do HOMA-IR e melhorou consideravelmente as
concentragdes séricas de insulina no grupo de tratamento. Por outro lado, Jahan et al. (2018)
utilizou uma dose menor de QUR (30mg/kg/dia) por periodo de tempo menor (21 dias) e
percebeu que houve diminuic¢ao considerdvel nos niveis de glicose no grupo tratado.

Algumas limitagdes foram observadas neste estudo. A dose aplicada de quercetina e
periodo de tempo de suplementacdo variaram em alguns dos estudos, ndo chegando a um
consenso de qual seria a dose exata da QUR e por quanto tempo deve ser utilizada para que
seus efeitos sobre a R.I comecem a surgir. Ademais, devido ao tempo nos estudos ter sido
relativamente curto (maximo de 12 semanas), os efeitos da QUR a longo prazo na melhora da
resisténcia a insulina presente na SOP ndo foram relatados.

4 CONCLUSAO

Diante do exposto, € evidente que a SOP € uma doenca que merece atencao devido as
repercussdes negativas que ela ocasiona no perfil metabdlico e hormonal da mulher e a busca
por nutrientes que possam ser inseridos no tratamento da SOP deve ser cada vez mais ampliada.

Logo, o uso da quercetina na SOP parece bastante promissor. Seu desempenho
satisfatorio na melhora da R.I presente nesta doenca foi demonstrado em estudos clinicos e pré-
clinicos que relataram a redu¢do do HOMA-IR, da glicose em jejum e dos niveis de insulina
apos tratamento com QUR. Assim, este nutriente pode ser considerado uma ferramenta
terapéutica adjuvante para pacientes com esta doencga.

No entanto, mais estudos - especialmente clinicos e com tamanho da amostra maior -
s30 necessdrios para que seja possivel chegar a um consenso quanto a dosagem exata de QUR
a ser utilizada e periodo de tempo correto no tratamento de mulheres com SOP. Outrossim,
estudos que investiguem os efeitos da quercetina na SOP a longo prazo devem ser realizados.
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