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Resumo

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) consiste em disturbio comum entre mulheres em idade reprodutiva.
Portadoras de SOP em geral sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de diabetes, doencas
cardiovasculares e cancer no endométrio, resultante do quadro de inflamagé&o, hiperandrogenismo e
resisténcia insulinica. A farmacoterapia em uso para controle da SOP tem sido acompanhada por efeitos
colaterais, ressaltando a relevancia de pesquisas para novos tratamentos. Uma vez que metabdlitos
secundarios tém demonstrado potencial na melhora do quadro sintomatico da SOP, esse trabalho teve
como objetivo realizar uma revisdo sistematica da literatura abordando recentes achados nessa tematica.
As bases de dados utilizadas foram BVS (Biblioteca Virtual de Saude), PubMed e Science Direct, com os
critérios de inclusao: artigos experimentais no idioma inglés, periodo de 2020 a 2023 e compostos isolados
de espécies vegetais. Como resultado, foram encontrados 14 compostos, predominantemente fendlicos,
com estudos pré-clinicos e/ou clinicos. Na analise in silico 12 compostos n&o violaram as regras de Lipinski
e Veber. Quanto a predicédo da toxicidade, a maioria dos compostos foi classificada nas classes IV e V,
considerados com reduzida toxicidade se ingeridos. Os dados obtidos apontam para o futuro da
farmacoterapia da SOP englobando compostos oriundos de fonte natural.

Palavras-chave: Saude da Mulher. Sindrome do ovario policistico. Metabdlito Secundario Vegetal.

Pesquisa pré-clinica e clinica. Predigao in silico. Potencial Toxico.
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Abstract

The Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common disorder in women of reproductive age. PCOS carriers
are usually more susceptible to developing diabetes, cardiovascular diseases, and endometrial cancer,
resulting from inflammation, hyperandrogenism, and insulin resistance. Pharmacotherapy currently in use to
control PCOS has been accompanied by side effects, highlighting the relevance of research into new
treatments. Since secondary metabolites have shown potential in improving the symptomatic condition of
PCOS, this study aimed to conduct a systematic literature review addressing recent findings on this topic.
The databases used were BVS (Virtual Health Library), PubMed and Science Direct, with the inclusion
criteria being experimental articles in English, from the period 2020 to 2023, and isolated compounds from
plant species. As research resulted, 14 compounds were found, predominantly phenolic, with preclinical
and/or clinical studies. In the in silico analysis, 12 compounds did not violate Lipinski's and Veber's rules.
Regarding toxicity prediction, most compounds were classified in classes IV and V, considered to have
reduced toxicity if ingested. The data obtained point to the future of PCOS pharmacotherapy encompassing

compounds derived from natural sources.

Keywords: Women's Health. Polycystic Ovary Syndrome. Plant Secondary Metabolite. Preclinical and

Clinical Research. In silico Prediction. Toxic Potential.

Introducgao

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é um disturbio com etiologia multifatorial que abrange aspectos
relacionados ao metabolismo glicémico e lipidico e aos disturbios hormonais com a desregulagéo do eixo
hipotalamo-hipéfise na produgdo de FSH, LH, testosterona, estrogénio, dessensibilizagdo insulinica e
inflamacgao cronica. A apresentagao clinica é variavel, podendo incluir infertilidade, hirsutismo, obesidade
abdominal, acne entre outros sintomas. Cabe ressaltar que as pacientes estdo mais propensas a

desenvolver problemas cardiovasculares, obesidade, quadros de depressio e ansiedadel’2,

Devido a ampla heterogeneidade de sinais e sintomas da SOP, foram estabelecidos diferentes fendtipos para
o diagnéstico com base nos critérios estabelecidos no Consenso de Rotterdam, juntamente a Sociedade
Europeia de Reprodugdo Humana e Embriologia (ESHRE) e Sociedade Americana de Reprodugédo Médica
(ASRM), considerando as manifestagdes clinicas e laboratoriais de forma individualizada e, também, a
prevaléncia de riscos associados como resisténcia insulinica e diabetes. Os fendtipos apresentam diferente
intensidade na expressao de sintomas, tendo sido classificados em classicos A e B, onde o primeiro € mais
grave com a presenga de hiperandrogenismo, oligo-ovulagéo, morfologia ovariana policistica e aumento dos
riscos de resisténcia insulinica e sindromes metabdlicas, ja o fenétipo B se caracteriza pela presenca de oligo-
ovulacdo, aumento androgénico, mas sem a presenca de ovarios policisticos. Por sua vez, os fenétipos menos
complexos sao o C, onde ha a presenga da morfologia policistica e hiperandrogenismo com ovulagao normal,

e o D em que ocorre normoandrogénia, oligo-ovulagdo e morfologia policistical2l,

Atualmente, o tratamento da SOP tem uma abordagem multifacetada, tratando sintomas especificos
dependendo do fendtipo expresso por cada paciente, tendo o objetivo de reduzir sintomas pontuais como

a oligo-ovulagéo, o hiperandrogenismo e a resisténcia insulinica de forma isolada. Além disso, mudancas
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no estilo de vida sao relevantes para diminuir complicagbes decorrentes da desregulagdo hormonal,
contribuindo para beneficios em nivel endécrino normalizando horménios e periodos menstruais, além de
impactar na melhoria dos perfis de glicose e lipideos. Nao ha medicamento especifico para indicagdo de
SOP aprovado pelos érgaos reguladores, a farmacoterapia atual, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, é adaptada a cada individuo e sua respectiva expressao fenotipica,

muitos indicados de forma off-labe/!.

Sendo assim, as pesquisas voltadas para a sindrome tém envolvido estudos gendmicos, possibilitando uma
ampliagdo nas investigacbes acerca das vias metabdlicas e fisiopatologicas envolvidas como as
hipotalamo-hipofisarias, de agdo gonadotréfica, acao e secregéo de insulina, disturbios do tecido adiposo,

homeostase, metabolismo lipidico e inflamag&o cronical4.

Considerando que a prospecg¢ao de novas moléculas para o tratamento da SOP mostra-se importante para
a ampliagdo do escopo de medicamentos, tendo como fonte promissora aquelas oriundas de espécies
vegetais, o objetivo desse trabalho foi compilar pesquisas recentes referentes a tais compostos
potencialmente eficazes na SOP. A revisdo abrange estudos pré-clinicos e clinicos, com os principais
mecanismos de agdo envolvidos. Ainda, para as moléculas encontradas foi realizada abordagem in silico

com a avaliagdo dos parametros fisico-quimicos e predigdo do potencial toxico.

Materiais e Métodos

Estratégia de busca nas bases de dados

O trabalho foi desenvolvido através de uma revisao sistematica da literatura utilizando as seguintes bases
de dados: BVS (Biblioteca Virtual em Saude), PubMed (U.S National Library of Medicine) e Science Direct.
A busca do material para elaboragéo deste estudo considerou publicagcdes em inglés, com delimitacdo de
tempo no intervalo de 2020 a 2023. Como descritores foram utilizados os termos “polycystic ovary
syndrome” e “‘compounds” com o operador booleano AND. Os critérios de inclusdo na pesquisa foram:
artigos disponiveis na integra, com pesquisa experimental sobre a eficacia, em fase pré-clinica e clinica, de
compostos isolados oriundos de produtos naturais de espécies vegetais voltados para o tratamento da SOP.
Os critérios de exclusdo foram: artigos de reviséo, relato de caso e artigos em outros idiomas além do
inglés, e artigos indisponiveis gratuitamente nas bases de dados.

Predigao in silico

A predicao in silico dos compostos encontrados nos artigos selecionados incluiu o estudo de Drug-likeness
levando em consideragdo as regras de Lipinski e Verber, com parametros calculados no Swiss ADME web
tool (http://www.swissadme.ch/)&. Para a regra dos 5 de Lipinski foram avaliados o Peso Molecular (<500),
LogP (<5), doadores (<5) e receptores (<10) de ligagdes de hidrogénio)€. Ja para a regra de Veber foi
considerado o numero de ligacdes rotacionaveis (<10) e area de superficie polar topoldgica (£140)
(TPSA)4. A avaliagdo dos compostos nas regras citadas teve o intuito de fornecer informagdes sobre a

farmacocinética dos compostos, referente a biodisponibilidade oral.

A avaliagdo da seguranga dos compostos foi predita através da utilizagdo do servidor online ProTox 3.0

(https://tox.charite.de/protox3/)El. Dentre os dados gerados pelo ProTox foram utilizadas as informagdes sobre
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dose letal 50 (DLso) em mg/kg por via oral e a categoria de toxicidade. ProTox considera seis classes de
toxicidade, com base nos valores de referéncia de DLso: Classe | (DLso < 5) fatal se ingerido, Classe Il (5<DLso
< 50) fatal se ingerido, Classe Il (50<DLso < 300) téxico se ingerido, Classe 1V (300<DLso < 2000) perigoso se
ingerido, Classe V (2000<DLso < 5000) pode ser perigoso se ingerido e Classe VI (DLso > 5000) nado tdxico. A
predicdo da interagédo toxicoldgica com alvos moleculares também foi realizada para os seguintes alvos:
enzima aromatase, receptor de andrégeno e receptor de estrégeno. O resultado é apresentado como ativo ou
inativo, sendo que ativo indica a ocorréncia de uma interagéo toxica, enquanto inativo significa que o composto

ndo interage de forma toxica. Além disso, a probabilidade (P) de ocorréncia de cada resultado foi registrada.

O desenho das estruturas quimicas que serdo apresentadas no item Propriedade Farmacolégica foi

realizado no software ChemDraw® Ultra 12.0.

Resultados e discussoes

A SOP é um dos disturbios enddécrino/metabdlico que mais afeta mulheres em idade fértil, tendo sido
reportado que 69% das pacientes apresentam quadro de infertilidade, 51% de amenorreia, e 41% de
obesidadel. As intervengdes terapéuticas atuais como os contraceptivos orais, supressores de horménios
andrégenos, sensibilizadores insulinicos e estimuladores da ovulagdo expde a paciente a diversos efeitos
adversos, tais como nausea, vOmito e diarreia. Desse modo, a prospecgdo de novas moléculas oriundas

de produtos naturais amplia o escopo para tratamentos potencialmente eficazes e seguros11],

Estudos recentes avaliando produtos naturais, utilizando extrato e fragdes de espécies vegetais, no tratamento
da SOP tém apresentado promissores resultados. Como exemplo, a avaliacdo pré-clinica do extrato de Panax
ginseng C. A. Meyer, contendo como composto majoritario o esteroide glicosilado Ginsenosideo. Foi descrito que
0 uso do extrato resultou na regulagéo de niveis séricos de estradiol, da atividade da aromatase nos ovérios e
diminuicdo da incidéncia de ovarios multicisticos recuperando o ciclo estral, além de apresentar atividade

antioxidante e anti-inflamatdria. Todos esses achados podem ser benéficos para a fisiopatologia da SOPU2.

Outro exemplo inclui as férmulas da medicina tradicional chinesa, que tém sido escolha comum para
tratamentos complementares e alternativos, como, Cangfu Daotan Decoction, Zigui Decoction, Heqi San,
Bushen Huatan Decoction e Siwu Decoction. Embora haja uma abundancia de estudos na literatura que
investigam os mecanismos por tras dessas formulas, a pesquisa sobre os compostos individuais & escassa,

ja que geralmente sdo compostas por extratos de varias espécies de vegetais's,

Além disso, em relagao a biodiversidade brasileira a literatura tem enfatizado a sua relevancia em pesquisas
etnoboténicas e etnofarmacoldgicas para valorizar conhecimento tradicional voltado ao cuidado da saude da
mulher. Plantas medicinais utilizadas por comunidades de diferentes regides e biomas brasileiros, se avaliadas
e comprovadas a eficacia e seguranga, poderdao ser convertidas em medicamentos fitoterapicos

disponibilizados pelo Sistema Unico de Satide (SUS) para garantir e promover a satde da mulher no Brasil4!,

Embora muitos estudos se concentrem na avaliagdo de extratos e fragdes de produtos naturais, ha uma
crescente percepcao de que o uso de compostos isolados pode ser mais relevante para a obtengéo de
tratamentos com maior eficacia. Isso se deve ao fato de que os compostos isolados possibilitam uma
compreensao mais clara de suas atividades farmacoldgicas e de seus mecanismos de agéo, permitindo um

ajuste mais preciso das doses e uma melhor otimizagdo das formulagdes. Além disso, os compostos
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isolados geralmente passam por uma caracterizagdo mais detalhada, o que contribui para a identificagao

de potenciais efeitos colaterais e interagées medicamentosas!l,

Para isso, as moléculas oriundas do metabolismo secundario de espécies vegetais sdo uma alternativa
valida aos tratamentos ja conhecidos. Uma das principais vantagens sdo os multiplos alvos terapéuticos, o
que pode ser especialmente benéfico no tratamento de condi¢des complexas como a SOP, que envolvem
tanto fatores endécrinos como metabdlicos. Essas moléculas podem oferecer abordagens terapéuticas

mais abrangentes e eficazes, reduzindo a necessidade de combinag&o de multiplos medicamentos!'3,

Neste contexto, essa revisdo teve como foco a investigacdo por pesquisas cientificas recentes de
compostos isolados de espécies vegetais avaliados para tratamento da SOP. A busca resultou em 6778
artigos nas bases de dados BVS, PubMed e Science Direct, dos quais foram selecionados 24 seguindo os
critérios de inclusdo e exclusao definidos (FIGURA 1), publicados entre os anos de 2020 até 2023, no
idioma inglés. Apds seguir os critérios, foram encontrados quatorze compostos com estudos em fase pré-
clinica, sendo que dois desses também avaliados em fase clinica. A maioria desses compostos (71,4%)
pertence a classe dos compostos fendlicos majoritariamente da classe dos flavonoides. A Curcumina foi o
metabdlito secundério mais investigado contando com 25% das pesquisas, com estudos de fase pré-clinica
e clinica. Cabe ressaltar que também foram encontrados compostos das classes dos alcaloides (7,1%),
terpenos (7,1%) e os compostos (14,3%) que ndo se enquadram nas trés grandes classes mencionadas,

foram incluidos no grupo denominado demais compostos.

FIGURA 1: Fluxograma PRISMA mostrando o nimero de artigos selecionados.

[ Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos ]

Registros identificados nas

!E‘ bases de dados: (n = 6778) Assinalados como nio elegiveis
5 BVS: (n = 2407) pelas ferramentas automatizadas:
= PubMed: (n=263) (n=5208)
= Science Direct: (n= 4108) )
3
—) | Registros em triagem: (n = 1570) Registros excluidos: (n = 1427)
R —
E Publicagd isad
ublicagbes pesquisadas para R .
i:' sem antgerem:?n :CI1 43) P Publicagées retiradas: (n = 115)
= _—»
S Publicagoes excluidas:
Publicagées avaliadas para Compostos néo isolados: (n = 2)
elegibilidade: (n = 28) » | Compostos que ndo sdo metabdlitos secundarios: (n = 2)

|

Total de estudos incluidos na revisdo: (n = 24)
Total de publicagdes incluidas: (n= 24)

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2024; 19(1): e1729 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Sindrome do ovario policistico: revisdo sistematica de recentes pesquisas Martins e Silva
referentes a investigagao de metabolitos secundarios para o tratamento

Os compostos avaliados demonstraram desempenhar atividade farmacoldgica especialmente através do
mecanismo de acado que envolve vias do metabolismo da glicose, lipideos, além de atuar na modulagéo de

citocinas inflamatédrias e enzimas associadas ao estresse oxidativo.

Na avaliagéo de Drug-likeness in silico, os pardmetros que fazem parte das regras de Lipinski e Veber foram
utilizados para avaliar os quatorze compostos encontrados, a fim de contribuir com geragdo de dados
referentes a biodisponibilidade por via oral. Na analise utilizando Swiss ADME web tool foi constado que
doze néo violam a regra Lipinski e Veber, podendo ser bom candidato a farmaco para administragéo por
via oral. Na predi¢do da DLso no software ProTox, foi observado que 78,56% dos compostos pertencem a
classe IV ou V, inferindo a partir dessa analise que a maioria dos compostos apresenta um menor risco de
toxicidade em administragao por via oral. A predigédo de toxicidade através da ligagdo aos alvos aromatase,
receptor estrogeno e receptor estrégeno também foi avaliada, com 42,8% dos compostos demostrando

atividade, ou seja, com potencial toxico, em pelo menos um dos alvos escolhidos.

Na sequéncia os quatorze compostos serdo apresentados em ordem alfabética, organizados no item
Propriedade Farmacolégica e subitens Alcaloides, Compostos Fendlicos, Terpenos e Demais compostos.
Além da avaliacdo farmacoldgica, as informacdes apresentadas incluem a estrutura quimica de cada
composto. No item Predi¢éo in silico os resultados sdo apresentados na forma de tabelas, juntamente com
a discussao dos principais achados gerados pela analise dos compostos nos softwares Swiss ADME web

tool e ProTox.

Propriedade Farmacolégica

Alcaloides

Berberina

A Berberina (FIGURA 2) é um alcaloide isoquinolinico derivado comumente de espécies vegetais chinesas

e amplamente usado para distlrbios metabdlicos e infertilidadel'6-17],

FIGURA 2: Estrutura Quimica da Berberina.

Em estudo pré-clinico foi avaliado o potencial da Berberina em influenciar na expressdo de GLUT4
(Transportador de Glicose), em ratas com SOP induzida por Letrozol, randomizadas em quatro grupos (n =
12 para cada grupo): Grupo 1: controle de veiculo, Grupo 2, 3 e 4: tratados com Berberina (Dose: 400, 200

e 100 mg/kg, administragédo via intragastrica). Para isso, foi analisado o efeito do composto nas vias
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PI3K/AKT e MAPK que medeia o sinal do receptor de insulina. Apds 28 dias de tratamento, os resultados
obtidos demonstraram que a Berberina na concentracdo 400 mg/kg, melhorou as lesdes patoldgicas da
SOP no ovario como o tecido ovariano palido, espessamento e os foliculos cisticos, também foi observada
a diminuigdo do numero de camadas de células granulosas levando a uma normalizagdo morfolégica e
fisiolégica. O mecanismo de acgéo relacionado foi do aumento da expressao da GLUT4 pela restauracéo da

ativagdo da via PI3K/AKT e supresséo da via MAPK, resultando na diminuigdo da resisténcia insulinical8l,

Compostos fendlicos

Acido Galico
O Acido Galico (FIGURA 3) é um composto de coloracéo branca a levemente amarelado, derivado do acido
fendlico e encontrado em espécies vegetais do género Quercus L. e Punica L.l'¥l, Quanto as propriedades

farmacologicas varias pesquisas tém descrito seu potencial como anti-inflamatério, anticancer,

antimicrobiano e antioxidante2Y,

FIGURA 3: Estrutura Quimica do Acido Galico.

Shah e colaboradores!2!! avaliaram o efeito do Acido Galico em dezoito fémeas de camundongos induzidas a
SOP apds tratamento com Letrozol. Os animais foram divididos em trés grupos: Grupo 1: controle, Grupo 2:
Letrozol (Dose: 6 mg/kg), Grupo 3: Acido Galico (Dose: 75 mg/kg) por 60 dias e com administragdo por
gavagem. Como resposta ao teste pré-clinico foi observado que os animais tratados com Acido Galico
apresentaram reducdo dos niveis de testosterona, LH e da razdo LH/FSH. O mecanismo é associado a
diminuicdo do estresse oxidativo e de fatores inflamatdrios, diminuigdo dos niveis das enzimas oxidantes
malondialdeido (MDA), catalase (CAT) e superdxido dismutase (SOD), o que levou ao aumento na capacidade
antioxidante celular. Observou-se também a diminui¢do de citocinas inflamatérias como TNF-a e IL-6 e do
fator angiogénico VEGF, que s&o secretados em maior quantidade em mulheres com SOP. Além disso, os
genes KITL e PTGS2, que sdo associados & foliculogénese, tiveram aumento no grupo tratado com Acido
Galico, com normalizagédo do desenvolvimento folicular e cistos ovarianos de menor expressdo da aromatase
e niveis mais altos de expressdo de mRNA de genes relacionados a sintese de esteroides, incluindo Cyp19a1,
reduzindo as anormalidades enddcrinas e metabodlicas. Também foi verificada a queda dos niveis de

adiponectina, auxiliando a regular o metabolismo lipidico e a resisténcia insulinica.
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Biochanin A

Biochanin A (49-metoxi genisteina; FIGURA 4) é um fitoestrégeno presente em Trifolium pratense L.
(Fabaceae), que tem demonstrado diversas atividades bioldgicas, como em doengas cardiovascular,
cancer, osteoporoses e sintomas menstruaisf22. Além disso, ¢ utilizado em suplementos com indicacdo para

desequilibrios hormonais, tendo como alvo terapéutico a modulagio seletiva de receptores de estrogéniol23],

FIGURA 4: Estrutura Quimica do Biochanin A.

Em pesquisa realizada por Kotipalli e colaboradores!24 foi avaliado o efeito do Biochanin A nos alvos TGFB,
GDF9 e BMP15 de ovarios de fémeas de camundongos induzidas a SOP com DHEA
(dehidroepiandrosterona). O estudo foi conduzido com seis grupos (n= 6 para cada grupo): Grupo 1:
controle veiculo (6leo de gergelim), Grupo 2: controle com animais induzidas a SOP sem tratamento, Grupo
3, 4 e 5: tratados com Biochanin A nas doses 20, 40 e 50 mg/kg/dia, e Grupo 6: tratados com Metformina
(Dose: 50 mg/kg/dia). Os animais tratados com a Biochanin A na concentra¢do de 40 mg/kg apresentaram
redugdo do peso corporal. Em relagdo aos parametros bioquimicos, para o perfil lipidico foi observada a
redugdo dos niveis de colesterol total e triglicerideos de forma dose dependente, porém nio ocorreu
alteracdo nos niveis das transaminases (TGO e TGP). No estudo também foi observada a regulagéo
hormonal de LH, LH/FSH, testosterona, adiponectina e insulina com redugéo a resisténcia a insulina. O
efeito anti-inflamatério do composto foi demonstrado pela diminui¢gdo das citocinas pré-inflamatoérias, TNF-
a, IL-6 e IL-1B. A administragdo de Biochanin A no tecido ovariano resultou em foliculos saudaveis e um
aumento no numero de corpos luteos no ambiente ovariano, houve também uma regulagéo positiva dose
dependente de GDF9, TGFBR1 e BMPR2 no nucleo, células da granulosa e células da teca de ovarios. Os

resultados demonstraram a eficiéncia de Biochanin A na patologia da SOP.

Curcumina

A Curcumina (FIGURA 5) é um composto polifendlico derivado das raizes de Curcuma longa L.
(Zingiberaceae) com alto potencial antioxidantel2%, anti-inflamatério28 e hipoglicémicol2Z. Estudos pré-
clinicos e clinicos, que serdo apresentados na sequéncia, demonstram promissora agao da Curcumina no
tratamento da SOP.
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FIGURA 5: Estrutura Quimica da Curcumina.
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Com relagéo as pesquisas pré-clinicas, tem sido abordado possiveis hipéteses sobre os mecanismos e vias
envolvidas na atividade antioxidante e anti-inflamatéria. Em estudo desenvolvido por Abuelezz e
colaboradores28l, a Curcumina foi avaliada em seis grupos (n= 10 para cada grupo): Grupo 1: controle
negativo (CMC a 0,5% por via oral), Grupo 2 (grupo SOP): letrozol (concentragédo: 1 mg/kg/dia por 23 dias),
Grupo 3: letrozol por 23 dias seguido de citrato de clomifeno em CMC 0,5% (concentragéo: 1 mg/kg) por
via oral durante 15 dias, Grupos 4, 5 e 6: nanocurcumina (Dose: 50 mg/kg, 100 mg/kg e 200 mg/kg) por 15
dias, em ratas induzidas a SOP por letrozol. Os resultados apontam para o restabelecimento da capacidade

de funcionamento da via PI3BK/AKT/mTOR que restaurou os niveis hormonais, além de melhorar captagéo

de glicose e diminuir resisténcia insulinica.

Abhari e colaboradores2¥] avaliaram nanoparticulas de oxido de ferro supermagnético carregado com
Curcumina (Dose: 5,4 mg/100g por 20 dias) no tratamento de fémeas de camundongos com SOP induzida
por DHEA. O estudo foi realizado em quarenta fémeas de ratos divididas em quatro grupos: Grupo 1:
controle, Grupo 2: veiculo (6leo de gergelim), Grupo 3: DHEA (6 mg/100 g) e Grupo 4. DHEA mais
nanoparticulas de Curcumina. A pesquisa demonstrou a diminui¢do do volume ovariano, minimizagao dos
danos as células granulosas e do numero de foliculos. O resultado observado se deu, principalmente, pela
diminuicdo de fatores apoptoticos como BAX e niveis de expressédo da proteina Caspase3 (CASP3) e
aumento dos niveis de células B expressao de linfoma 2 (Bcl2). De forma geral, foi observada propriedade

protetora das nanoparticulas de Curcumina nas lesdes ovarianas e apoptose induzida por DHEA.

Em estudo in vitro com Curcumina foi utilizado o oocisto de sessenta fémeas divididas em cinco grupos:
Grupo 1: o6citos controle, Grupo 2: odécitos do grupo com SOP, Grupo 3: o6citos do grupo com SOP tratado
com 6 uM de Curcumina, Grupo 4: odcitos do grupo com SOP tratado com 12 yM de Curcumina e Grupo
5: ovocitos experimentais do grupo SOP tratado com 24 uyM de Curcumina. As fémeas de camundongos
foram induzidas a SOP por valerato de estradiol. No estudo foi avaliada a capacidade antioxidante total no
tecido ovariano e soro sanguineo, sendo observado que no grupo controle com SOP os valores foram
menores que no grupo tratado com a substancia em questdo. Além disso, verificou-se que a SOP causa
efeitos destrutivos as células odcitarias, diminuindo a probabilidade de desenvolvimento de embrides, o que
pode levar a dificuldades na fertilizagdo. Estratégias de diminuigdo de EROs, com o uso da Curcumina,

pode melhorar a qualidade dos odcitos e com diminuigdo dos danos oxidativos nas células envolvidas2Y.

Jamilian e colaboradores!! avaliaram Curcumina (Dose: 500 mg/dia) em ensaio clinico randomizado duplo
cego em mulheres com SOP (n= 30), comparando os resultados em mulheres com SOP recebendo o
placebo (n= 30), por 12 semanas. A intervengéo teve como objetivos avaliar os parametros relacionados a
peso corporal, glicemia e lipideos séricos. No primeiro parametro houve uma redugdo significante

diminuindo a massa gorda, estresse adipocitario e resisténcia insulinica. Efeitos positivos foram observados
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nos lipideos séricos com diminuigédo da dislipidemia, bem como, na diminuigdo da glicemia. Foi observado
que a melhora desses fatores esta associada ao aumento da expressdo do gene PPAR-y que sado
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma tipo gama que atuam na melhoria da homeostase
da glicose, sensibilidade a insulina e controle da expressdo génica e desempenham papéis-chave no

metabolismo lipidico e glicidico.

Outro ensaio clinico randomizado duplo cego em portadoras de SOP que receberam Curcumina (Dose: 500
mg trés vezes ao dia; n= 34) ou placebo (n= 33) (maltodextrina) em capsula, constatou a diminuigdo dos
niveis de glicemia de jejum e hormdnios andrégenos, sendo que o nivel de estradiol ndo apresentou
aumento estatisticamente significativo quando comparado com o grupo controle. Assim, foi demonstrado
que apos 12 semanas, a suplementagdo com esse composto fendlico pode ser benéfica e segura em

pacientes com SOPE2,

Ghanbarzadeh-Ghashti e colaboradores!®®l avaliaram a atuagdo da Curcumina, nos parametros metabolicos
glicémicos e lipidico, nos niveis de andrégenos (resultados primarios), caracteristicas menstruais e hirsutismo
(resultados secundarios) em mulheres com SOP. Foi realizado estudo clinico randomizado controlado em dois
grupos, um tratado com Curcumina (Dose: comprimidos de 500 mg/dia, n= 27) e outro placebo (comprimidos
com mesma cor, cheiro, forma e peso quando comparado ao comprimido de Curcumina, n= 27), por 12
semanas. Como desfechos foram obtidos resultados mostrando a diminui¢do dos niveis de glicemia em jejum,
insulina em jejum e avaliacdo do modelo homeostatico para resisténcia a insulina no grupo de intervencdo. No
entanto, para os demais indices como triglicerideos, colesterol, LDL-C, HDL-C, insulina, testosterona e
globulina de ligagao ao hormdnio sexual ndo houve diferengas. O grupo tratado com Curcumina mostrou
melhora nas caracteristicas menstruais (amenorreia, oligomenorreia e irregularidades menstruais), porém o

mesmo nao foi observado para os indices metabdlicos, hormonais e o hirsutismo.

Fisetina

Para o flavonoide Fisetina (3,7,3',4'-tetrahidroxiflavona, FIGURA 6) tem sido relatada atividade como anti-

inflamatorio, antioxidante, antiobesidade, antiplaquetaria, antihiperlipidémico e antidiabéticol4-39],

FIGURA 6: Estrutura Quimica da Fisetina.
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O estudo pré-clinico com o composto foi realizado com ratas divididas em quatro grupos: Grupo 1: controle,
Grupo 2: ratas induzidas a SOP por Letrozol, Grupo 3: ratas induzidas a SOP por Letrozol tratadas com
Fisetina (Dose: 10 mg/kg/dia por 30 dias) e Grupo 4: ratas induzidas a SOP por Letrozol tratadas com

Metformina (Dose: 300 mg/kg por 30 dias). Como resultado verificou-se que Fisetina ndo causou significante
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redugdo do peso corporal, mas normalizou os niveis de glicose e o perfil lipidico, reduziu os niveis séricos
de testosterona, além do aumento de estradiol e progesterona. Como mecanismo de acao foi possivel
verificar que a expressado de AMPK e SIRT1 foi aumentada e a de CYP17A1 foi diminuida, houve também
0 aumento da atividade enzimatica de antioxidantes, incluindo CAT, SOD e GPx. O efeito da Fisetina pode
estar relacionado na expressdo de mMRNA e CYP17A1, além da indugéo de SIRT1 e AMPKEZ,

Icariina

Icariina (FIGURA 7), flavonoide glicosideo derivado do kaempferol, é o principal composto ativo de ervas do
género Epimedium L., que é utilizada na medicina tradicional chinesa para tratar a SOP e outras doengas

ginecoldgicase39, Tem sido descrito com propriedade anti-inflamatoria que pode melhorar a fungdo ovarianald,

FIGURA 7: Estrutura Quimica da Icariina.
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Em ensaio pré-clinico com a Icariina, Zuo e colaboradores“!! avaliaram o efeito do composto em ratas
induzidas a SOP com Letrozol. Os animais foram divididos em quatro grupos (n= 9 para cada grupo): Grupo
1: controle, Grupo 2: carboxicelulose de calcio a 0,5% (Dose: 10 ml/kg/dia), Grupo 3: tratados com Icariina
(Dose: 40 mg/kg/dia) e Grupo 4: tratados com Icariina (Dose: 80 mg/kg/dia), com administracdo por
gavagem. Foram obtidos os seguintes resultados com resposta dose-dependente: supressdo de
testosterona sérica, LH, razdo LH/FSH e cistos foliculares. FSH sérico, estradiol e progesterona
aumentaram, além do ciclo estral restaurado, melhorando a fungdo ovariana. Houve ainda a redugdo nos
niveis de IL-6 e TNF-a e da expressao de proteinas apoptéticas como Bax e Bad e a razdo Bax/Bcl2,
reduzindo apoptose nas células dos ovarios e diminuindo a inflamagédo. Nos metabolismos de glicose e
lipideos foram observados controle dos niveis triglicerideos, insulina em jejum e HOMA-IR que estavam

elevados com a indugdo a SOP.

Macelignana

O mondmero pertencente a classe das lignanas, Macelignana (FIGURA 8), obtido da noz-moscada, exibe
estrutura quimica semelhante ao estrogénio natural, e acredita-se que se comporte como modulador
seletivo de receptores de estrogénio. Pesquisas tem descrito que esse composto apresenta atividade anti-

inflamatéria e antioxidante, podendo ser uma molécula promissora se aplicada no tratamento da SOP243],
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FIGURA 8: Estrutura Quimica de Macelignana.

HO

Esse composto foi avaliado por Shi e colaboradorest4 em fémeas de camundongos induzidas a SOP com
DHEA, divididas em cinco grupos (n= 8 para cada grupo): Grupo 1: controle, Grupo 2: DHEA (6 mg/100g),
Grupo 3: Pilula Nuangong Qiwei (Dose: 1,3 mg/g/dia), Grupo 4: Diane-35 (Dose: 0,0052 mg/dia) e Grupo
5: Macelignana (Dose: 0,03 mg/dia). A administracéo foi por via intragastrica na concentragéo durante 21
dias. Os resultados demostraram melhoria no peso ovariano, ciclo estral, no numero de foliculos antrais,
redugao de apoptose de células granulosa, aumentando significativamente os niveis de estrogénio, redugao
da testosterona, progesterona, nos niveis de LH e da razao LH/FSH, alivio na depresséo e ansiedade. Na
atividade antioxidante, o composto causou uma melhora nos niveis de enzimas oxidativas como SOD, MDA
e GSH. Foi verificada a redugéo dos niveis de mRNA do fator inflamatério ovariano IL-6, sugerindo que o
composto melhora os niveis de transcrigdo de genes relacionados a inflamagao e apoptose no tecido
ovariano dos animais com SOP. Ocorreu aumento da expresséo transcricional do gene codificador da
aromatase ovariana, CYP19A1, que tem um efeito positivo na secregéo de estrogénio e melhora os niveis

de expressao de TGF-3 e SMAD 2, normalizando os disturbios hormonais.

Narigenina

O flavonoide Narigenina (FIGURA 9), estruturalmente semelhante com esteroides, tem sido isolado de
varias espécies vegetais, como Typha angustifolia L. (Typhaceae), Citrus aurantium L. (Rutaceae) e
Amygdalus persica L. (Rosaceae), com promissora aplicagdo como anti-inflamatério, casos de obesidade

e doencas intestinais%,

FIGURA 9: Estrutura Quimica de Narigenina.
OH

HO O

\\\\\\\

Em ensaio pré-clinico desenvolvido por Dashputre e colaboradoresif, Narigenina foi avaliada na forma
nanoparticulada devido a sua baixa solubilidade em agua, favorecendo assim a sua biodisponibilidade oral.

A avaliacao foi realizada em ratas divididas em cinco grupos (n= 6 para cada grupo): Grupo 1: controle,
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Grupo 2: Letrozol (Dose: 1 mg/kg), Grupo 3: Narigerina (Dose: 50 mg/kg), Grupo 4: Narigerina (Dose: 100
mg/kg) e Grupo 5: Citrato de Clomifeno (Dose: 1 mg/kg). A SOP foi induzida nas ratas com Letrozol. Como
resultado foi verificado que a Narigenina teve impacto protetor na concentragdo de hormonios sexuais, com
diminuicdo de niveis de testosterona e LH, e na composicdo da microbiota intestinal. A atividade
antioxidante também foi verificada, mostrando aumento dos niveis das enzimas GSH, SOD e CAT, e
reducdo de MDA. Além disso, o tratamento evitou a modificacdo morfolégica do ovario, provocada pela
SOP. A tolerancia a glicose e os niveis de insulina apresentaram melhora em ambas as doses avaliadas,
além do aumento dos niveis de PGC-1a e SIRT1 que sdo baixas na SOP. A redugao dose dependente dos
niveis das enzimas esteroidogénicas 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (33-HSD) e 173-hidroxiesteroide
desidrogenase (173-HSD) também foi observada, bem como, a diminui¢cdo dos niveis dos marcadores pro-

inflamatérios/inflamatérios TNF-a e IL-6.

Em outro estudo pré-clinico utilizando ratas induzidas a SOP com Letrozol e célula granulosa humana,
Narigenina teve efeito avaliado na saude ovariana, nos foliculos, nos corpos luteos, nos niveis séricos de
andrégenos e sensibilidade a glicose. No ensaio in vivo os animais foram divididos em cinco grupos (n= 5
a 6 para cada grupo): Grupo 1: controle (6leo de milho), Grupo 2: Letrozol (Dose: 1 mg/kg/dia), Grupo 3:
Metformina (Dose: 300 mg/kg/dia); Grupo 4: Narigenina (Dose: 50 mg/kg/dia) e Grupo 5: Metformina (Dose:
300 mg/kg/dia)+ Narigenina (Dose: 50 mg/kg/dia). J& no ensaio in vitro foi utilizada apenas Narigenina
(concentragao: 2,5 uM) ou em associagcdo com Metformina (concentragdo: 1 mM). Na analise histolégica
do ovario foi observada a diminuigdo de cistos foliculares melhorando o potencial ovulatério e o nimero de
corpos luteos, redugdo nos niveis de andrégenos. Na terapia combinada de Narigenina com Metformina foi
observada a regulagéo dos niveis de glicose basal e pds-prandial ao normal, por efeito aditivo do composto
com o farmaco. Além disso, foi observada melhora na resposta da insulina, com regulagéo positiva de pAKT
apos tratamento com Narigenina. Um aumento na expressdo da CYP19A1 (aromatase) devido ao
tratamento com o composto foi observado, o que possivelmente favorece a conversdo de
esterdides/andrégenos C19 em estrogénios para ajudar a restaurar a esteroidogénese normal. Ja o nivel

de expressao de 3B-HSD2 foi restaurado no ovario de ratas com SOP e células ovarianas humanatZ,

Quercetina

A Quercetina (FIGURA 10) é um flavonoide descrito na literatura com atividade anticancer, antidiabética,

anti-inflamataria, antioxidante e hipolipemiante!48],

FIGURA 10: Estrutura Quimica da Quercetina.

OH
J\ OH
e -
o -, e
-
[‘-_-;.-ﬂ *-uw,
HO - o o~
-, T o e -~
o "::.:“ - R e
By -
I\ -‘"1 ]:
= e Ea
T - - ",
AT, — “OH
OH 8]

13
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2024; 19(1): e1729 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Sindrome do ovario policistico: revisdo sistematica de recentes pesquisas Martins e Silva
referentes a investigagao de metabolitos secundarios para o tratamento

Em 2021, Mihanfar e colaboradores“¥ demonstraram em ensaio pré-clinico o efeito da Quercetina em ratas
induzidas a SOP com Letrozol (Dose: 1 mg/kg). Os animais foram divididos em trés grupos (n= 6 para cada
grupo): Grupo 1: controle, Grupo 2: animais com SOP néo tratados e Grupo 3: tratados com Quercetina
(Dose: 100 mg/kg por 30 dias). Em relagéo a avaliagdo do peso, corporal, ovariano e uterino, 0 composto
causou a reversao das alteragdes do peso uterino causado pelo Letrozol, ja para o peso corporal e ovariano
ndo houve diferenca estatisticamente significante apds o tratamento. O tratamento com Quercetina
normalizou o ciclo estral, além de reverter alteragbes histolégicas ovarianas causadas pela SOP. A
avaliagao do perfil lipidico considerou os niveis de colesterol, TG, LDL-C e HDL-C, parametros que foram
alterados nos animais com SOP, porém normalizados apds tratamento com Quercetina. Outro parametro
bioquimico avaliado foi o nivel de glicose, que apresentou um decréscimo nos animais tratados com
reversao da resisténcia a insulina. Alteragdo hormonal também foi observada nos animais com SOP, sendo
que apos o tratamento os niveis de testosterona, estradiol, progesterona, adiponectina, resistina, e visfatina
foram regulados quando comparado com o grupo controle. Os niveis de expressdo de p-AMPK e SIRT-1

foram mensurados, mostrando que Quercetina regulou alteragdo causada pela SOP.

Outro ensaio pré-clinico realizado para Quercetina utilizou ratas divididas em seis grupos (n= 7 para cada
grupo) sendo os trés ultimos com ratas induzidas a SOP com DHEA: Grupo 1: controle salina, Grupo 2:
Metformina (Dose: 25 mg/kg), Grupo 3: Quercetina (Dose: 25 mg/kg), Grupo 4: sem tratamento, Grupo 5:
Metformina (Dose: 25 mg/kg), Grupo 6: Quercetina (Dose: 25 mg/kg), sendo a administracdo realizada por
via oral; durante 28 dias. Os resultados mostraram redugéo do peso corporal e do nivel de testosterona,
aumento dos niveis estrogénicos e do peso ovariano, otimizando o ciclo estral, fungdes do eixo hipotalamo-
hipofise-ovario regulando nivel de LH e da razdo LH/FSH, além da reducéo da sintese da proteina Bax e

da razdo Bax/Bcl-2, em comparag&o com Grupo 4, com SOP e n3o tratadol®Y,

A redugdo da resisténcia insulinica no tratamento com Quercetina foi observada por Zheng e
colaboradores®!l, em ratas induzidas a SOP por DHEA (Dose: 6 mg/kg). Os animais foram divididos em
trés grupos (n= 30 para cada grupo): Grupo 1: DHEA, Grupo 2: controle positivo com Metformina (Dose:
100 mg/kg/dia) e Grupo 3: Quercetina (Dose: 100 mg/kg/dia), a administracéo foi por gavagem por 28 dias.
Verificou-se também que o composto atua diminuindo a expresséo de citocinas inflamatérias como IL-1b,
IL-6 e TNF-a, o mecanismo proposto tem relacdo com a expressao de genes relacionados aos receptores
CNP/NPR2, que séo responsaveis por regular a ovulagdo. Os animais tratados com Quercetina afetaram
positivamente a transcricdo levando a efeitos restauradores da ovulagdo, com regulagdo dos niveis de

testosterona, estrogénio, LH, razdo LH/FSH e Bax.

Quercitrina

O flavonoide Quercitrina (FIGURA 11) é a Quercetina na forma O-glicosilada, ambos encontrados
amplamente em flores, folhas e frutos de varias espécies vegetais. Esses compostos tém sido descritos

com efeito anticancerigeno, antifibrose, anti-inflamatorio e antioxidantel®2,
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FIGURA 11: Estrutura Quimica da Quercitrina.
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Em pesquisa realizada por Li e colaboradores!®3, foi avaliada a associagdo da Quercitrina com a via PI3K-Akt
na SOP-RI (Sindrome do Ovario Policistico associada a Resisténcia Insulinica), via relevante no metabolismo
da glicose, in vivo utilizando ratas induzidas a SOP com Letrozol e in vitro com linhagem celular de fibroblasto
3T3-L1. No estudo in vivo com duragao de 21 dias, os animais foram divididos em seis grupos (n= 8 para cada
grupo): Grupo 1: controle, Grupo 2: com SOP, Grupo 3: Diane-35 (Dose: 0,2 mg/kg/dia acetato de
cicloproterona + 3,5 pg/kg/dia etinilestradiol) em associacdo com metformina (Dose: 50 mg/kg/dia), Grupo 4:
Quercitrina (Dose: 12,5 mg/kg/dia), Grupo 5: Quercitrina (Dose: 25 mg/kg/dia) e Grupo 6: Quercitrina (Dose:
25 mg/kg/dia). Os resultados in vivo mostraram que, nos animais tratados com Quercitrina, as camadas de
células da granulosa ficaram mais finas e foram revertidos os disturbios morfoldgicos melhorando a funcéo
ovariana, além da redugao do peso corporal normalizando os niveis de colesterol total e triglicerideos e inibindo
a diferenciagdo e acumulo lipidico em adipdcitos maduros reduzindo a resisténcia insulinica. Os niveis
hormonais também foram regulados pela substéncia, as ratas do grupo de intervengdo demonstraram
diminuicdo da razéo LH/FSH. O efeito da Quercitrina na resisténcia insulinica pode ser explicado a partir da
agao desse composto na atividade da via PI3K/AKT, afetando assim a fungdo enddcrina reprodutiva nos
animais. Por sua vez, o estudo in vitro foi realizado com a linhagem celular 3T3-L1 induzida a maturagdo em
tecido adiposo. No tecido adiposo maturado a Quercitrina foi testada, as células dispostas a intervengéo
mostraram um aumento no apoptose dos adipécitos, esse resultado indica que o composto em questao possui
efeito relacionado com a diminuigao da resisténcia a insulina, tendo em vista que este tecido desempenha um
papel crucial na via de sinalizagdo PI3K/AKT e estd envolvido na fisiopatologia da SOP e da resisténcia

insulinica. A Quercitrina, nesse contexto pode ter atuado aumentando a atividade da via supracitada.

Resveratrol

O Resveratrol (FIGURA 12) é um polifenol natural de espécies vegetais, encontrado em uvas, vinho tinto e
amendoim®4, Pesquisas tém evidenciado varios efeitos bioldgicos para o Resveratrol, incluindo ag&o

antioxidante, anti-inflamatdria e antitrombaotical®-56],

FIGURA 12: Estrutura Quimica do Resveratrol.
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Pesquisa de fase clinica avaliou o composto em mulheres com SOP, em estudo randomizado duplo cego,
divididas em dois grupos (n= 39 em cada grupo). Um grupo recebeu placebo, enquanto o outro grupo
capsulas de Resveratrol (Dose: 1000 mg/dia) via oral. Como resultados do consumo de Resveratrol por trés
meses de tratamento foram melhorias na regulagédo do ciclo menstrual e diminuicdo da queda de cabelo.
No entanto, ndo foram verificadas altera¢des relevantes na perda de peso, na normalizagdo de horménios

andrégenos como testosterona e no metabolismo de carboidratos e lipideos®Z,

Na pesquisa pré-clinica realizada por Chen e colaboradores®®, as ratas foram divididas em quatro grupos:
Grupo 1: controle (n= 13), Grupo 2: Tributilestanho (Dose: 100 ng/kg/dia, n= 18), Grupo 3: Tributilestanho
(Dose: 100 ng/kg/dia) + Resveratrol (Dose: 20 mg/kg/dia, n= 14) e Grupo 4: Resveratrol (Dose: 20 mg/kg/dia,
n= 12). O Tributilestanho foi utilizado para induzir a SOP. Como resultado foi observada a diminui¢do de LH,
AMH e estradiol, no entanto, ndo houve alteragées na testosterona, progesterona e FSH. Entre os mecanismos
que podem estar envolvido na diminui¢cdo dos fatores supracitados esta o que afirma que o composto atua
recuperando os danos na zona de contato (proje¢des transzonais) entre as células envolvidas na patogénese
da SOP como as células da teca e os odcitos otimizando a comunicagao celular destas, isso ocorre, pois o
Resveratrol aumenta a entrada de calcio na célula, pela ativagao da calmodulina, fosforilando a CaMKIIp,
melhorando a falha ovariana, recuperando os ciclos estrais. Além disso, a ruptura das proje¢des transzonais

e a regulagao positiva de CaMKIIB também foram observadas em amostras de pacientes com SOP.

Em 2023, Liang e colaboradores® avaliaram Resveratrol (Dose: 1, 10 e 100 yM; por 4 h) em ensaio in vitro
em célula granulosa ovariana coletada de mulheres inférteis, portadoras de SOP. O grupo que recebeu o
tratamento com Resveratrol foi comparado com o grupo controle (DMSO 0,1%) e grupo modelo (500 uM de
H202). As células foram induzidas a apoptose por H202, modelo comum para a producdo de estresse
oxidativo. O Resveratrol reduziu significativamente a ocorréncia de apoptose nas concentragdes de 1 e 10
UM. Em avaliagdo mais detalhada foi verificado o nivel das proteinas TGF-B, Bax e caspase 9 sendo
observada diminuig&o, e para Bcl-2 um aumentado, enquanto os niveis de proteina de caspase 8, caspase
3, fator de diferenciagdo de crescimento 9 (GDF9) e a proteina morfogenética 6ssea 15 (BMP15) nao

expressou diferencga significativa, em ensaio com western blot.

Terpenos

Nerolidol

O Nerolidol (FIGURA 13) é um composto sesquiterpénico com diversas atividades farmacolégicas descritas
como anti-inflamatério, antinociceptiva, antioxidante, neuroprotetora, antitlcera, anti-leishmania, anti-

schistosoma, antimaldrica, antimicrobiana, antibiofiime, e anticancerlt242,

FIGURA 13: Estrutura Quimica do Nerolidol.
HO

X X Z

O Nerolidol foi avaliado em ratas com SOP induzida com DHEA por Tirkmen e colaboradores!®3, em quatro

grupos (n= 8 para cada grupo): Grupo 1: controle, Grupo 2: SOP, Grupo 3: SOP tratada com Nerolidol
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(Dose: 100 mg/kg/dia) e Grupo 4: Nerolidol (Dose: 100 mg/kg/dia), via oral durante 21 dias. A avaliagdo dos
niveis hormonais mostrou que o composto diminuiu os niveis de testosterona e LH e aumentou o de FSH.
A atividade anti-inflamatéria foi demonstrada pela diminuigdo da expressdo de IL-1B, IL-6 e TNF-a. A
diminuicdo do apoptose celular foi relacionada a redugdo da expressdo dos genes Bax e P53.
Morfologicamente, o grupo tratado com Nerolidol apresentou diminuicdo da congestdo vascular dos
foliculos atrésicos. Além disso, foi constatada melhora dos sintomas histopatolégicos, como edema,
sangramento e foliculos degenerativos desencadeados pela SOP. Os resultados do estudo sugerem que o
Nerolidol pode ser benéfico em doengas metabdlicas como a SOP, onde a inflamagéo, o estresse oxidativo

€ a apoptose de células uterinas sao a base.

Demais compostos

Salidrosideo

O composto Salidrosideo (FIGURA 14) é um fenilpropanoide glicosidico extraido das raizes da espécie
Rhodiola rosea L. (Crassulaceae), conhecido pelas propriedades antioxidantes, com estudos mostrando
sua agdo na reducgdo da lesdo causada pelo estresse oxidativo no sistema cardiovascular, doencas

enddcrinas e neurodegenerativas(4-65],

FIGURA 14: Estrutura Quimica do Salidrosideo.
OH
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HO O
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Ji e colaboradores®”l avaliaram o Salidrosideo em ensaio in vitro utilizando linhagem celular KGN
(granulosa) tratadas com 500 nM de dihidrotestosterona (DHT), em modelo que vem sendo empregado em
estudos envolvendo a SOP. Os ensaios foram realizados com n= 3 ou n= 9, a depender do parametro
avaliado. Como resultado a viabilidade celular, verificada em 24 e 48 h de tratamento, mostrou que a
maxima concentragdo segura do composto € de 100 uM, néo tendo sido verificado efeitos adversos. Assim,
a concentragéo de 100 uM foi empregada para avaliagéo do efeito no estresse oxidativo, juntamente com
uma concentragdo mais baixa de 30 uM. No tratamento com Salidrosideo ocorreu melhora da atividade de
enzimas superoxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx), que havia sido diminuida no
tratamento com DHT para a indu¢do da SOP, com regulacdo da atividade antioxidante e eliminacdo de
radicais livres. Ainda, o aumento dos niveis de malondialdeido (MDA) foi revertido apds tratamento com
Salidrosideo, indicando que esse composto pode amenizar o estresse oxidativo em células KGN induzidas
a SOP. A ativagdo da expressdo de nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) que regula genes
antioxidantes também foi verificado, sendo o primeiro estudo a demonstrar que Salidrosideo pode amenizar

a apoptose e estresse oxidativo por esta via, mediada por AMPK.
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Sulforafano

O Sulforafano (FIGURA 15) é um isotiocianato natural encontrado em vegetais do género Brassica L.

(Brassicaceae), com propriedade imunorreguladora, antitumoral e antioxidante®],

FIGURA 15: Estrutura Quimica do Sulforafano.
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Em 2021, Taheri e colaboradores®¥ investigaram o potencial efeito protetor de Sulforafano (Dose: 10 uM;
24 h) contra a produgdo de ERO e apoptose de células da granulosa pela ativagao de genes e proteinas
de AMPK/AKT/NRF2. O estudo foi realizado in vitro em células da granulosa coletadas de doze pacientes
com SOP, diagnosticadas de acordo com o critério de Rotterdam. Como grupo controle, foram selecionadas
nove mulheres sem problemas de fertilidade para a coleta e isolamento das células. O resultado obtido
mostrou que o composto pode induzir a expressao de AMPK/AKT/NRF2, tanto em nivel genético quanto
proteico, verificado em analise por qRT-PCR e western blotting, respectivamente, reduzindo niveis
intracelulares de ERO e de apoptose celular das células coletadas de pacientes com SOP quando
comparada com o grupo controle. Os resultados obtidos apontam para o potencial uso de Sulforafano no
tratamento complementar para pacientes com SOP por meio de administra¢édo oral ou durante a maturagéo

in vitro de complexos cumulus-odcito em tecnologia de reproducao assistida.

Porém, estudos in vivo devem ser realizados para definir a concentragdo a ser utilizada, bem como a

seguranga do uso.

Predicao in silico
Propriedades fisico-quimicas

Os estudos in silico configuram-se como uma importante ferramenta no processo de desenvolvimento de novos
farmacos. Neste trabalho, a analise das propriedades fisico-quimicas dos metabdlitos secundarios foi realizada
através do servidor on-line SwissADME, com calculo de descritores fisico-quimicos que sdo parametros para
avaliagio da fase farmacocinétical®. Foram preditos Peso Molecular (PM), LogP, nimero aceptores e doadores
de ligagéo de hidrogénio que fazem parte da avaliagdo da regra de Lipinski, que tem como base perfis fisico-
quimicos de farmacos aprovados nos estudos de fase clinica Il. A area superficial topoldgica (TPSA) e nimero
de ligagdes rotacionaveis foram considerados para avaliar a regra de Veber. A ndo violagdo dos parametros para
estas regras indica que o composto podera apresentar biodisponibilidade adequada quando administrado por via

oral, com potencial de atravessar barreiras bioldgicas via intestinal e hematoencefalicalSZl,

Os resultados obtidos estéo disponiveis na TABELA 1, juntamente com os valores de referéncia. A partir
dos valores tabelados foi possivel verificar que apenas dois compostos (Icariina e Quercitrina) violam as
regras de Lipinski e Veber, correspondendo a 14,3% dos compostos avaliados. Estes compartilham como
caracteristica em comum serem compostos fendlicos, classe que quando glicosilada apresenta peso

molecular elevado, dificultando a adequag&o da molécula nos pardmetros de Drug-likeness avaliado. Para
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os demais compostos avaliados (85,7%) os resultados favoraveis para as regras avaliadas, apontam para

adequada biodisponibilidade para administragao por oral.

TABELA 1: Parametros teodricos das regras de Lipinski e Veber calculados in silico para os compostos avaliados para
tratamento da SOP.

compostos | PM{@mol | LogP | HBA | HBD | TRSA(K) R%jfm Violagoes da Regra
ALCALOIDES
Berberina 363 | 253 | 4 | o | 4080 2 0
COMPOSTOS FENOLICOS
Acido Galico 170,12 0,21 5 4 97,99 1 0
Biochanina A 284,26 2,44 5 2 79,90 2 0
Curcumina 368,38 3,03 6 2 93,06 8 0
Fisetina 286,24 1,55 6 4 111,13 1 0
Icariina 676,66* 0,78 15* 8 238,20 9 3
Macelignana 328,40 4,25 6 1 47,92 6 0
Narigenina 272,25 1,84 5 3 86,99 1 0
Quercetina 302,24 1,23 7 5 131,36 1 0
Quercitrina 448,38 0,22 11* 7* 190,28 3 2
Resveratrol 228,24 2,48 3 3 60,69 2 0
TERPENOS
Nerolidol 22237 | 419 | 1 | 1 | 2023 7 0
DEMAIS COMPOSTOS

Salidrosideo 300,30 -0,59 7 5 119,61 5 0
Sulforafano 177,29 1,93 2 0 80,73 5 0

*Indica violagdo da regra de Lipinski ou Veber. HBA: H-bound acceptor. HBD: H-bound donor. PM: Peso Molecular.
TPSA (A?): Topological polar surface area

Quanto aos compostos que violaram as regras, cabe mencionar novas consideragées, em artigo publicado
por Lipinski” em 2016, para compostos de origem vegetal quando submetidos sua avaliagdo na regra dos
cinco. Neste artigo, Lipinski considera que a complexidade de uma molécula de origem vegetal traz consigo
uma maior eficiéncia em atingir objetivos bioldgicos devido a fatores como evolugdo natural, a flexibilidade
conformacional e as ligagbes intramoleculares. Sendo que algumas estruturas quimicas oriundas de
produtos naturais geralmente sdo excegdes a regra dos cinco de Lipinski, visto que, apesar de violarem a
regra, estas ainda sao favoraveis a absorgdo oral, devido as suas especificidades de auto-modulagdo e
propriedades biofisicas relacionadas a penetragdo em membranas e alvos devido a diversidade estrutural
e seletividade biolégica. Além disso, considerando que metabdlitos secundarios sdo majoritariamente
estruturas ciclicas, o que facilita a permeabilidade nas membranas celulares. A consideragdo destas
caracteristicas é relevante na prospeccao de produtos naturais de origem vegetal como fonte de farmacos,
para que mesmo em casos que violem as regras avaliadas, ndo tenham seus estudos descontinuados, mas

tal resultado sirva apenas como um ponto de atengao na aplicagado da administragéo por via oral.
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Predigao da toxicidade

Avaliar a seguran¢a dos compostos no desenvolvimento de pesquisa por novos farmacos é etapa crucial
tanto quanto comprovacgao da atividade farmacolégica, uma vez que mesmo que o composto provenha de
fonte natural este pode produzir efeitos toxicos e até mesmo letais para o paciente. Neste sentido, foi
realizada a predi¢cdo de dose letal 50 (DLso) para administragéo por via oral dos compostos, seguida da
classificagao de toxicidade, utilizando o software ProTox. Os resultados obtidos estdo disponiveis na Tabela
2. Dentre os compostos avaliados, seis (42,8%) apresentaram valores de DLso na faixa 2260-5000 mg/kg
classificando-os na classe V, cinco (35,7%) apresentaram valores de DLso na faixa 1000-2000 mg/kg
classificando-os na classe IV e trés (21,4%) apresentaram valores de DLso na faixa 159-200 mg/kg sendo
classificados na classe lll. Os dados podem inferir que a maioria dos compostos das classes IV e V possuem
baixa toxicidade, sendo apenas os compostos Berberina, Fisetina e Quercetina, classificados na classe lll,

0 que indica maior probabilidade de toxicidade se ingerido.

Em relagao ao alcaloide Berberina, apesar do uso em produtos farmacéuticos ha uma escassez acerca de
pesquisas que avaliem a sua toxicidade. Estudos in vivo (ratos) afirmam que, apesar de ter uma ampla faixa
de seguranga, em uso repetitivo e cumulativo foi observado possivel o aumento da sua concentragao no
plasma com potencial toéxico. Uma das consequéncias dessa toxicidade seria a hipoglicemia causada pela

inibicdo da via gliconeogénical”,

Ja para a Quercetina e a Fisetina, quando avaliada a toxicidade em ensaio in vivo por via oral, mostraram
efeito fotocarcinogénicos com aumento da chance de efeitos adversos mutagénicos pela indugédo da

radiag&o ultravioleta em ratos. No entanto, ndo ha evidéncias de risco quanto ao uso em humanos2,

Além disso, os principais farmacos utilizados no tratamento da SOP, Espironolactona, Inositol e Metformina,
também foram avaliados, tendo sido classificados nas classes IV, VI e IV, respectivamente, indicando que
a maioria dos compostos em fase de estudos pré-clinicos e clinicos, apresenta a mesma classificagdo de

seguranga ou sao mais seguros que os medicamentos disponiveis no mercado.

No ProTox também é possivel realizar a predicdo da agéo téxica de compostos em alvos biolégicos
especificos. A analise é baseada no conjunto de dados do Tox21 (Toxicology in the 215t Century), que é
uma biblioteca contendo dados relacionados ao potencial de toxicidade de cerca de dez mil compostos. E
possivel obter predigbes de respostas téxicas de compostos visualizando se estes tém a capacidade de

interrupcao de vias bioldgicas&73],

Nesse contexto, com base na fisiopatologia e principais alvos da SOP, foram considerados na analise os
receptores nucleares, androgeno e estrogénio, e a enzima aromatase. A predicdo destes parametros é
relevante para analisar se a toxicidade ocorre no alvo ou fora do alvo farmacolégico. Os resultados obtidos
pelo ProTox para cada interagdo toxicolégica nos alvos moleculares sdo dados como ativo, quando o
composto interage de forma tdxica, ou inativo, quando o composto ndo interage de forma toxica, e a
respectiva probabilidade de ocorrer cada resultado. Os escores de probabilidade sdo uma estimativa de
confiabilidade do resultado, em que se os resultados maiores que 0,7 ha uma maior probabilidade de ocorrer

a interag&o toxicaldl.

A TABELA 2 apresenta os resultados encontrados para avaliagdo dos compostos quanto aos efeitos tdxicos

nos alvos mencionados: aromatase, receptor andrégeno e receptor de estrogénio. Foi verificado que para
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a enzima aromatase 6,6% dos compostos sdo ativos no alvo, sendo a maioria inativo, com apenas a

Biochanina A predita com atividade toxica.

TABELA 2: Predicéo in silico da toxicidade e da interagao téxica com alvos de interesse dos compostos bioativos para

a SOP.
cowposros  (Obn carecoma  MERACRocow  Mcfmor | IiemcAocon
ALCALOIDES
Berberina 200 Classe Ill F!”fg"’& F!”nggg F!”fg‘%
COMPOSTOS FENOLICOS
Acido Galico 2000 Classe IV P05 Ry o0
Biochanina A 2500 Classe V ek P05 SaA
Curcumina 2000 Classe IV F!”jgt’go F!n:g\,/gg PA=ti(\)/1051
Fisetina 159 Classe Il P 06s P06 A
Icariina 5000 Classe V F!”fgt’& F!”nggg F!”fg‘%
Macelignana 2260 Classe V Plnzat(i)\‘/g‘t P!nzag\’/gs P!nzag\’/go
Narigenina 2000 Classe IV F!'fgt’& F!nfg\’/go Péti(\)/’om
Quercetina 159 Classe lll F!”:‘g\g 1 F!n:g\,/gg PA=ti(\)/%7
Quercitrina 5000 Classe V Plnzag\‘/g 5 Plnzag\’/gs Plnzag\’/;)o
Resveratrol 1560 Classe IV F!n=ag\,/§5 pAiivfo pAii\fo
TERPENOS
Nerolidol 5000 Classe V e e 06
DEMAIS COMPOSTOS
Salidrosideo 5000 Classe V P06, 0 o,
Sulforafano 1000 Classe IV F!”fg‘& F!”fg"’gg F!”fg"’go
FARMACOS DISPONIVEIS PARA O TRATAMENTO DA SOP
Espironolactona 1000 Classe IV pAii\fo pAiivfo F!n:g\,/éDS
Inositol 10000 Classe VI P'”zag“& ;”fg"’gg ;”fg"’gg
Metformina 680 Classe IV F!nngSQ llz,nit;\/’% F!nfg\’/gg

P= Probabilidade

Para os receptores andrégenos o Resveratrol foi ativo (correspondendo a 6,6%), os demais n&o tiveram

atividade toxica no alvo. Por sua vez, o receptor estrégeno foi o que teve maior nimero de compostos com
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atividade téxica, com 40%: Biochanina A, Curcumina, Fisetina, Narigenina, Quercetina e Resveratrol. Nesse
cenario, ressalta-se que, apesar da Curcumina e Fisetina serem ativos a probabilidade de interagéo toxica

€ menor que 0,7, o que é positivo tendo em vista 0 menor do risco de toxicidade.

Na comparagdo feita com os resultados para os metabdlitos secundarios avaliados com os principais
medicamentos para tratar a SOP, a Metformina e o Inositol, que tem alvos farmacoldgicos voltados para a
resisténcia insulinica, e ndo em receptores das células ovarianas, demonstraram ser inativos nos alvos
avaliados, ndo apresentando acdo téxica nos alvos relacionados a SOP. Apenas a Espironolactona
demonstrou atividade de interagéo toxica com a aromatase e receptor andrégeno, indicando a importancia

da busca de novos farmacos que n&o tenham esse potencial téxico.

Conclusao

A reviséo sistematica realizada evidenciou o significativo potencial terapéutico dos metabdlitos secundarios
no tratamento da SOP, sendo que os mais frequentes nos estudos analisados pertencem a classe dos
compostos fendlicos, especialmente flavonoides. A avaliagao desses compostos, em ensaios de fase pré-
clinica (20 artigos) e clinica (4 artigos), apresentou em geral desfechos positivos, como a regulagédo de
hormdnios como testosterona, FSH e LH, a redugdo da resisténcia insulinica, da inflamagao crénica, do
estresse oxidativo e de pardmetros lipidicos. Nos resultados das analises in silico, apenas a Icariina e a
Quercitrina violaram as regras de Lipinski e Veber, demostrando que a maior parte dos metabdlitos
avaliados pode apresentar adequada biodisponibilidade oral. Com relagéo a predigao da toxicidade, apenas
Berberina, Fisetina e Quercetina foram incluidas na classe Ill, com baixas concentragdes para atingir DLso,
no entanto, ndo ha evidéncia da toxicidade em estudos em humanos. Quanto aos alvos farmacolégicos, a
maior probabilidade de atividade toxica foi verificada para o receptor de estrégeno, sendo que a ocorréncia
da atividade toxica para a aromatase e receptor androgénico foi baixa. Assim, a busca por farmacos para a
SOP tendo como fonte compostos oriundos de espécies vegetais pode ser uma alternativa em pesquisas

que visam propor um tratamento frente a complexa sintomatologia causada pela doenca.
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