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RESUMO

Objetivo: Revisar a implicacao e a relacdo existente entre a microbiota intestinal
e a sindrome do ovario policistico (SOP). Métodos: Trata-se de uma revisao siste-
matica de artigos das bases de dados PubMed, Cochrane e Science Direct dos (lti-
mos cinco anos, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Resultados: A dishiose
da microbiota intestinal ativa o sistema imunologico do hospedeiro. Tal ativagao
interfere na funcao do receptor de insulina, causando hiperinsulinemia, o que au-
menta a producao de androgénio ovariano e dificulta o desenvolvimento de um
foliculo saudavel. Aléem disso, pacientes com SOP apresentam o perfil taxonémico
alterado, o qual se associou inversamente com excesso de androgenos e inflama-
¢ao da SOP. Foi evidenciado que o uso de probidticos pode regular a resposta infla-
matoria, diminuir os niveis totais de testosterona e contribuir para que a SOP nao
prejudique uma possivel gravidez. Conclusao: Essa revisao sugere que ha intima
associacao entre a disbiose microbiana e as alteragdes patologicas que ocorrem
na SOP. Assim, a suplementacao de probidticos em tais pacientes pode ter grandes
beneficios, como melhora dos sintomas e reducao das repercussoes da doenca.
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Objective: To review the implication and the relationship between the intestinal mi-
crobiota and polycystic ovary syndrome. Methods: This is a systematic review of ar-
ticles from the PubMed, Cochrane and Science Direct databases, from the last five
years, in English, Portuguese and Spanish. Results: Dysbiosis of the intestinal micro-
biota activates the host’s immune system. Such activation interferes with the function
of the insulin receptor, causing hyperinsulinemia, which increases the production of
ovarian androgens and hinders the development of a healthy follicle. In addition,
patients with PCOS have an altered taxonomic profile, which is inversely associa-
ted with excess androgens and PCOS inflammation. It was evidenced that the use of
probiotics can regulate the inflammatory response, decrease the total testosterone
levels and contribute so that PCOS does not harm a possible pregnancy. Conclusion:
This review suggests that there is a close association between microbial dysbiosis
and pathological changes that occur in PCOS. Thus, supplementation of probiotics in
such patients can have great benefits, such as improving symptoms and reducing the
repercussions of the disease.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos, mais conhecida como SOP, acomete uma
em cada sete mulheres em idade reprodutiva, sendo considerada um distdr-
bio enddcrino-metabolico. E caracterizada pelo excesso de androgénios, dis-
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fungao ovulatoria, ovarios de aparéncia policistica, des-
regulacoes neuronais hipotalamicas, secrecao irregular
de gonadotrofina, aumento da proporcao de hormdnio
luteinizante (LH) para hormonio foliculo-estimulante
(FSH), aumento dos niveis de testosterona, diminuicdo
da globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) e
inflamacao cronica de baixo grau. Suas principais mani-
festacoes clinicas incluem ciclos menstruais irregulares,
ovulacao ou anovulacao persistente, hiperandrogene-
mia e alteracoes ovarianas policisticas. Por conta disso,
pode haver consequéncia de infertilidade anovulatoria,
assim as mulheres acometidas tém maior probabilidade
de aborto espontaneo e complicacbes na gravidez.™

Sabe-se que tal patologia € uma condicao vitalicia e
apresenta as suas portadoras risco elevado de resistén-
cia a insulina, obesidade, hiperlipidemia, hipertensao,
doencas cardiovasculares, cancer endometrial e outras
sindromes metabolicas de longo prazo. Devido a isso, a
SOP é uma doenca que afeta tanto a sadde fisica quanto
a saide mental das mulheres.59

Apesar de seu mecanismo patogénico ainda ser obs-
curo, sugere-se que a SOP tenha relacoes multifatoriais
com fatores genéticos e ambientais, como estilo de vida
e ambiente intrauterino, assim como a interferéncia
com a microbiota intestinal (M1).”

Isso porque o corpo humano pode ser considerado
um supraorganismo constituido por mais de 100 trilhoes
de microbios, 0os quais residem no intestino grosso e
apresentam o potencial de afetar nossa satde. Embora
0 microbioma intestinal esteja presente apenas no tra-
to digestivo, seu papel nao se relaciona a apenas esse
sistema. Uma Ml saudavel fornece nutricao e imunidade
adquirida, aléem de estar amplamente envolvida no ar-
mazenamento de gordura, geracao de vasos sanguineos,
regulacao do sistema nervoso, densidade 0ssea, parti-
cipagao do metabolismo de drogas, producao de acidos
graxos de cadeia curta, por meio da fermentacao de fi-
bras dietéticas, producao de vitaminas essenciais, como
acido folico e B12, e modificacao de acidos biliares, neu-
rotransmissores e hormonios.?4®

Dessa maneira, a Ml de mulheres saudaveis possui
aproximadamente 160 tipos de espécies dominantes.
Existem diferencas individuais, mas todas tém Bacteroi-
des, Prevotella, Porphyromonas, Clostridium e Eubacte-
rium, sendo Lactobacilli e Bifidobacterium as principais
bactérias benéficas. Em condi¢coes normais, a microbio-
ta mantém um equilibrio dinamico para prevenir diver-
sas doencas, mas esse mecanismo pode ser prejudicado
pela modificacao da composicao da comunidade micro-
biana intestinal a medida que a mulher fica mais velha,
uma vez que tal composicao depende do sexo, etnia,
disfuncao imunologica, habitos alimentares e medica-
mentos.?

Tendo isso em vista, uma comunidade microbiana in-
testinal alterada € um grande contribuinte para a apari-
cao de algumas sindromes metabolicas, como diabetes
e obesidade, doencas cardiovasculares, doenca hepati-
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ca gordurosa nao alcoolica e distlrbios gastroenterolo-
gicos. Ademais, foi observado que a dishiose microbiana
também esta ligada a homeostase energética alterada
e ao aumento da permeabilidade intestinal, induzindo
uma inflamacao sistémica de baixo grau que interfere
com os receptores de insulina, por meio dos quais o0s
niveis aumentados dela aumentam a producao de tes-
tosterona nos ovarios e induzem a SOP.>89

Nesse interim, foi comprovado que pacientes com
SOP apresentam disbiose alfa reduzida e disbiose beta
aumentada, com aumento de pro-inflamatorios Bacte-
roides e diminuicao de Prevotellaceae. Dessa forma, a
disbiose alfa da MI contribui para a inflamacao croni-
ca de baixo grau, o que pode ser um propulsor para o
desenvolvimento de doencas inflamatorias. Além disso,
estudos comprovam a correlacao entre os niveis abun-
dantes de microrganismos beta e anormalidades me-
tabolicas, tendo como consequéncia o aumento de LH
e FSH.&1

Tal disbiose pode ser favorecida pela composicao
da MI feminina, quando comparada a masculina, tendo
em vista que bebés do sexo masculino ja contam com
uma maior colonizacao bacteriana pelas bifidobactérias
(filo Actinobacteria), as quais sdo conhecidas por forne-
cer beneficios a salde do intestino do hospedeiro. Em
consonancia, estudos realizados na populagao adulta
mostraram que homens e mulheres mantém diferentes
quantidades de filos da MI (Firmicutes, Verrucomicrobia,
Bacteroidetes, Prevotella, Fusobacteria e Actinobacteria)
durante a vida."

Varios estudos recentes evidenciam que as altera-
coes no microbioma intestinal estao associadas a SOP,
na qual foram observadas menor diversidade e mudan-
¢as na composicao microbiana, em comparagao com
mulheres saudaveis, fora um aumento significativo no
nivel de dimetilamina sérica, o que sugere que a ativida-
de da Ml @ maior no grupo de mulheres acometidas pela
SOP e confirma que o microbioma delas também esta
envolvido no desenvolvimento de resisténcia insulinica
e distlrbios menstruais, por afetar a permeabilidade da
parede intestinal.?89

Com isso, pesquisas cientificas descobriram que o
uso de probioticos e o transplante de microbiota fecal
(FMT) podem melhorar os niveis de hormonio FSH e LH
em pacientes com SOP, sugerindo, assim, que a modifi-
cacao da Ml e a alteracao do metabolismo dos acidos
biliares podem ser de grande importancia para o trata-
mento da SOPS?

METODOS

Objetivamos com este presente trabalho realizar uma
revisao sistematica da literatura para melhor elucida-
cao acerca da relacao da MI com o tratamento da SOP.
Assim, foram utilizados os seguintes descritores “poly-

cystic ovary syndrome”, “intestinal microbiota”, “insulin
resistance” e “sexual hormones” nas bases de dados
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Critérios de inclusao .
Busca eletronica
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Descritores
Polycystic ovary syndrome,

Artigos cientificos
relevantes ao tema = PubMed, Cochrane
e Science Direct

dos dltimos 5 anos *

Identificacao de 40
artigos e leitura dos
titulos e resumos

v

11 artigos foram
excluidos devido a nao
relevancia do titulo
e/ou resumo ao tema

{

29 artigos restantes lidos
e analisados na integra

v

11 artigos excluidos
que nao atendiam ao
critério de correlacionar

\/

intestinal microbiota, insulin
resistance, sexual hormones

Filtros
Periodo: Gltimos 5 anos
Idiomas: portugués, inglés, espanhol

\/

Artigos que relacionaram
a sindrome do ovario
policistico com a
microbiota intestinal

Os critérios de
inclusao foram:

? Artigos publicados
nos Gltimos 5 anos

a sindrome do ovario
policistico com a
microbiota intestinal

\

Inclusao de 18 artigos

Figura 1. Historico de busca e analise das evidéncias cientificas

PubMed, Cochrane e Science Direct, entre os dias 20
de novembro de 2020 e 12 de abril de 2021. Dos 35 re-
sultados do PubMed, foram incluidos 14 artigos; foram
usados como critério de exclusao artigos que nao rela-
cionaram a SOP com a Ml e como critério de inclusao,
todos os artigos publicados nos Gltimos cinco anos que
relacionaram ambos os temas. Esses mesmos critérios
foram utilizados para a inclusao de trés dos cinco arti-
gos encontrados no Cochrane e de trés artigos encontra-
dos no Science Direct. Na figura 1 esta o fluxograma com
o historico de busca e analise das evidéncias cientificas
com seus respectivos critérios de inclusao e exclusao
para a montagem da presente revisao sistematica.

RESULTADOS

A SOP é uma doenca endocrina e metabolica complexa,
e a M| esta envolvida em varias atividades metabolicas;
assim, pode-se supor que a M| esta intimamente asso-
ciada a patogénese e as manifestacoes clinicas da SOP.
Assim, foram feitos diversos estudos a fim de evidenciar
a correlagao existente entre a Ml e a SOP, uma vez que
pacientes acometidas pela doenga tém maior uniformi-
dade e menor diversidade na MI.@

Um dos possiveis mecanismos averiguados por meio
desses estudos para elucidar o papel da Ml na patogé-
nese da SOP é a dishiose da MI, a qual ativa o sistema
imunologico do hospedeiro. Tal ativacao interfere na
funcao do receptor de insulina, causando hiperinsuline-
mia, 0 que aumenta a producao de androgénio ovariano
e dificulta o desenvolvimento de um foliculo saudavel.

Outro mecanismo é a Ml e seus metabolitos, que causam
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, estimulando a
secrecao de peptideos intestinais do cérebro e regulando
a ativacao da via inflamatoria. Ademais, os altos niveis
de insulina impedem o crescimento normal do foliculo a
partir de pequenos foliculos e causam formacoes policis-
ticas e irregularidades menstruais nos ovarios.™

Em um estudo experimental, foi feito um transplante
fecal de mulheres saudaveis e com SOP para, respec-
tivamente, dois grupos de camundongos. Com isso, 0S
camundongos transplantados com amostras fecais de
pacientes com SOP tiveram os principais sinais e sin-
tomas de SOP, sendo eles hiperandrogenismo, compro-
metimento dos ciclos reprodutivos, disfuncao ovariana,
diminuicao dos niveis de acido tauroursodesoxicolico
(TUDCA) e resisténcia a insulina, além de um ndmero
aumentado de foliculos semelhantes a cistos ovarianos,
corpo liteo diminuido e niveis mais altos de testoste-
rona e LH. Nos testes de fertilidade, os que receberam
transplantes fecais de mulheres com SOP produziram
menos filhotes que os ratos saudaveis de controle. Ade-
mais, foi encontrada uma abundancia significativa de
Bacteroides vulgatus na M| de individuos com SOP. Es-
sas bactérias sao capazes de desconjugar os acidos bi-
liares conjugados sintetizados no figado, como o acido
glicodeoxicolico (GDCA) e o TUDCA, que induzem células
linfoides inatas do grupo 3 secretoras de 1122 (ILC3s). O
ILC3s mostrou-se reduzido nos camundongos transplan-
tados, e as concentracoes séricas de [L-22 diminuiram
em camundongos e em humanos com SOP, mostrando,
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assim, que grandes quantidades dessas bactérias sao
suficientes para conduzir as caracteristicas da doenca
em camundongos.?31)

Também foi evidenciado, a partir de estudos expe-
rimentais, que o tratamento com metformina ou pro-
bioticos melhorou os ciclos menstruais das pacientes,
diminuiu os niveis de androgénio e aliviou a resisténcia
a insulina. Enquanto isso, houve correlacoes significa-
tivas entre as mudancas nos parametros metabolicos
e as populacoes bacterianas deslocadas, reforcando a
relacdo da microbiota com a SOP™®

Em alguns estudos, notou-se que havia presenca de
disbiose intestinal nas pacientes, com perfil taxondomico
alterado, com maior abundancia da bactéria da Familia
XI e menor abundancia da familia Prevotellaceae e do
género Prevotella. Aléem disso, foi provado que nessas
pacientes havia menor abundancia do género Senega-
limassilia e que a presenca de tais microrganismos se
associou inversamente com marcadores de excesso de
androgenos e inflamacao e com a gordura hepatovisce-
ral, provando também o porqué pacientes com SOP tém
alteracoes relacionadas ao excesso de gordura. Dessa
forma, varias cepas microbianas foram estatisticamente
mais abundantes no grupo SOP, incluindo Parabacteroi-
des merdae, Bacteroides fragilis e cepas de Escherichia
e Shigella. Ao comparar taxons raros, as bactérias do filo
Tenericutes mostraram uma abundancia relativa menor,
enquanto o soro diamina oxidase (DAQ), um marcador
de dano epitelial intestinal, foi significativamente maior.
Ja em relacao ao estado inflamatorio sistémico, as pa-
cientes apresentaram mais leucocitos e linfocitos san-
guineos que os controles.6719

Por conta disso, varios estudos identificaram muitos
biomarcadores microbianos relacionados com a SOP,
sendo descoberto um mecanismo potencial pelo qual
o probidtico Bifidobacterium lactis V9 modula os niveis
de hormonio sexual em individuos com SOP por meio do
eixo intestino-cérebro. Outros estudos revelaram que a Ml
estava correlacionada com fatores inflamatorios e que a
insulina e a metformina aliviaram a SOP por meio de an-
ti-inflamacao e modulagao da MI, o que pode contribuir
para o potencial tratamento clinico da doenca. Contudo,
nao foi encontrado um medicamento especifico para tra-
tamento, necessitando de mais estudos sobre o tema ¢

DISCUSSAO

A partir dos estudos selecionados, vé-se que ja ha um
vasto conhecimento sobre a SOP, com todas suas im-
plicacoes fisicas e elementos decorrentes da doenca,
como sinais e sintomas, fatores de risco e epidemiolo-
gia. E também ha uma clara e intima correlacao entre a
sindrome e a MI, evidenciando um possivel tratamento
para a SOP utilizando probioticos e medicamentos com
acao direta na microbiota.t?

Quanto a correlagao existente, foi comprovado que
pacientes com SOP tém menor diversidade da micro-
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biota e prevaléncia de microrganismos diferente da de
pacientes saudaveis. Tal dishiose pode ser representada
por diversidade alfa reduzida, diversidade beta aumen-
tada, alteragdes na composicao bacteriana, aumento de
Bacteroides pro-inflamatorios e a diminuicao de Prevo-
tellaceae, estando associada a hormdnios sexuais, para-
metros antropomeétricos e parametros metabolicos. &1

Também foram observadas mudancas no perfil do
microbioma filogenético entre as pacientes com SOP e
pacientes saudaveis. As pacientes com SOP tiveram uma
abundancia relativa inferior de trés taxons bacterianos:
o filo Tenericutes, a ordem ML615)-28 (pertencente ao
filo Tenericutes) e a familia S24-7 (pertencente ao filo
Bacteroidetes). O Tenericutes foi identificado como um
taxon hereditario entre o grupo saudavel, e a ordem
ML615)-28 foi identificada como parte de um agrupa-
mento bacteriano. Esses fatores genéticos podem pro-
mover o estabelecimento de um microbioma intestinal
metabolicamente adverso, que impulsionara ainda mais
o fenotipo da SOP.®

Ademais, foi evidenciado que niveis circulantes de
metabolitos relacionados a MI, incluindo o N-oxido de
trimetilamina (TMAO) e seus precursores, estdo aumen-
tados na SOP. Essas alteragoes podem contribuir para o
aumento do risco cardiometabolico da SOP, além de hi-
perandrogenismo, anovulacao, obesidade, resisténcia a
insulina, dislipidemia, inflamacao subclinica e sindrome
metabolica.”

Outro ponto de destaque é a resisténcia a insulina. A
inflamacao cronica da mulher com SOP é um dos prin-
cipais contribuintes para a doenca, podendo piorar seu
quadro, ja que o mecanismo da M, cuja funcao é mediar
a resisténcia a insulina, mostra-se presente nas respos-
tas inflamatorias. Estas, por sua vez, sao derivadas de
microrganismos intestinais, 0s quais se apresentam de
forma reduzida."”

Os Lactobacillus acidophilus sao organismos conhe-
cidos por manter a sensibilidade do paciente a insuling;
dessa forma, a partir do FMT, pacientes podem reduzir
sua resisténcia a insulina.”

Como visto, 0 uso de probidticos contendo Lactoba-
cillus, Bifidobacterium e selénio pode regular a resposta
inflamatoria e diminuir os niveis totais de testosterona,
contribuindo positivamente para que a SOP nao preju-
dique uma possivel gravidez. Ademais, evidenciou-se
que 0s mecanismos dos probioticos podem melhorar a
reconstrucao do microbioma intestinal, o aumento da
digestao e a absorcao de nutrientes da dieta e a intera-
¢do com o eixo intestino-cérebro.631719)

CONCLUSAO

Em sintese, essa revisao sugere que ha uma intima asso-
ciacao entre a disbiose microbiana e as alteragoes pato-
logicas que ocorrem na SOP. Como visto, uma das prin-
cipais divergéncias entre pacientes com SOP e mulheres
saudaveis € a diminuicao da abundancia de algumas es-
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pécies bacterianas relacionadas ao metabolismo, o que
interfere diretamente em manifestacoes macroscopicas,
piorando os sinais e sintomas da doenca e promovendo
a aparicao da resisténcia insulinica. Com isso, pode-se
concluir que tais pacientes podem adquirir grandes be-
neficios se tratadas com suplementacao de probidticos,
tendo melhora dos sintomas e reducao das repercus-
soes da doenca. Contudo, a literatura ainda carece de
ensaios clinicos sobre a associacao da SOP e alteracoes
hormonais — como o hiperandrogenismo — com a Ml. As-
sim, sao necessarios estudos mais profundos sobre a
tematica abordada para maior consolidacao de algumas
questoes inconclusas, como a melhor opgao de probio-
ticos a serem utilizados no tratamento e averiguacao de
possivel interferéncia com outros medicamentos.
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