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Melhora a homeostase da
glicose e a atividade insulinica

Alternativa segura e eficiente
no gerenciamento da Sindrome
dos Ovarios Policisticos (SOP)

B 0QUEE?

D-chiro Inositol € um dos esterecisdmeros do inositol de relevancia bioldgica, convertido enzimaticamente a partir da agéo de
uma epimerase dependente de insulina sobre o Mio Inositol. Apesar das semelhangas entre Mio Inositol e D-chiro Inositol, cada
um apresenta funcgoes bioldgicas particulares no organismo, justificadas pelo fato de que cada tecido tem sua propria razéo
fisioldgica destes isbmeros, o que reflete a especificidade funcional. Entretanto, atuando em sinergia, ambos estdo envolvidos
em diferentes processos dependentes de insulina.’?

Assim, possiveis disturbios no metabolismo do D-chiro Inositol juntamente com Mio Inositol podem estar intimamente relacionados
a resisténcia a insulina, manifestagdo importante presente em diversas patologias como diabetes tipo 2, obesidade, Sindrome
dos Ovarios Policisticos (SOP), assim como hipertensao e doencas cardiovasculares.®*

A suplementacgdo de D-chiro Inositol, em proporgéo adequada com Mio Inositol, tem sido avaliada na melhora da fungéo ovariana
e menstrual em SOP, homeostase da glicose e insulina, metabolismo lipidico e fungéo cardiovascular.>®

B MECANISMO DE AGAO

0 inositol € polidlcool classificado como um sensibilizador de insulina e ocorre naturalmente na forma de nove isdmeros,
dentre os quais 0 Mio Inositol € 0 mais abundante, enquanto que o D-chiro Inositol € 0 segundo mais abundante. O D-chiro
Inositol pode ser sintetizado a partir do Mio inositol pela agdo da enzima epimerase, por sua vez regulada pela insulina.® O Mio
Inositol esta envolvido primariamente com a captagéo e uso da glicose, e esta presente em maior concentragdo em 0rgaos
com alto consumo desse mondmero, como o cérebro e coragdo. O D-chiro Inositol, por sua vez, esta mais correlacionado com
a transformacao de glicose em glicogénio, estando presente no figado, tecido muscular e adiposo.’ No entanto, cada tecido
regula o balanco intracelular dos niveis de cada isdmero do inositol conforme suas necessidades metabolicas. Por exemplo, no
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ovario, especificamente, 0 Mio Inositol esta envolvido na captacdo da glicose e na sinalizacao pelo hormdnio FSH, enquanto que
0 D-chiro Inositol atua na sintese de androgénios induzida pela insulina.*®

Estudos demonstram que mulheres com sindrome do ovario policistico (SOP) apresentam uma redugdo nos niveis Sericos e
um aumento na excrecdo urindria de D-chiro Inositol. Além disso, foi evidenciado que o clearance urinario de D-chiro Inositol &
inversamente correlacionado a sensibilidade a insulina em mulheres com SOP, sendo associado como um preditor do metabolismo
resistente a insulina. Dessa forma, esses dados sugerem que mulheres com SOP podem apresentar uma desregulagdo no
metabolismo do inositol, caracterizado por uma deficiéncia de D-chiro Inositol e por um estado de resisténcia a insulina.3>91

A resisténcia a insulina ¢ uma condi¢do clinica na qual o organismo ndo responde a insulina de forma adequada, sendo
necessarias quantidades maiores desse hormonio para obter o efeito bioldgico esperado. Essa condi¢do esta intimamente
relacionada com a fisiopatologia da SOP, ao passo que em torno de 70 a 80% das mulheres obesas € 15 a 30% das mulheres
magras com SOP também apresentem um quadro clinico de resisténcia a insulina. Em decorréncia disso ocorrem diversas
alteracOes na sinalizacéo intracelular mediada pelo metabolismo da glicose, incluindo uma menor expressao do transportador
de glicose tipo 4 (GLUT4) na membrana celular — responsavel pelo transporte da glicose ao meio intracelular — além de
hiperandrogenemia, uma vez que a hiperinsulinemia pode induzir 0 aumento da secre¢do do hormdnio LH que promove a
sintese de hormonios androgénicos pelo ovario. O excesso destes hormonios e de insulina no sangue pode levar a inibigéo da
sintese hepatica da globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) em mulheres com SOP e aumentar os niveis de testosterona
livre circulante. A hiperinsulinemia também esté associada com disturbios na producéo e agdo dos hormonios LH, FSH e anti-
mulleriano que podem resultar em disfuncéo folicular e anovulagdo.>>'"

0 D-chiro Inositol, assim como o Mio Inositol, possui efeitos moduladores na sensibilizagéo e resposta a insulina. No entanto,
0S mecanismos moleculares envolvidos ainda ndo estdo complemente elucidados. Estudos em modelos animais e celulares
demonstraram que o D-chiro Inositol favorece a utilizagéo da glicose no ciclo de Krebs para formagdo de ATP e estimula a
conversao de glicose em glicogénio. Dessa forma, o D-chiro Inositol melhora a resisténcia a insulina, promovendo diminuicéo
da glicose sanguinea e da hiperinsulinemia. Com isso, ocorre também a reducéo do estimulo para sintese de hormonios
androgénicos e 0 aumento na producdo de SHBG, reduzindo os niveis de testosterona livre. Portanto, a partir da melhora na
homeostasia no metabolismo da glicose é possivel observar também uma melhora no quadro clinico da SOP.2591
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Figura 1 — Acgéo do D-chiro Inositol na Sindrome do Ovério Policistico (SOP). O D-chiro Inositol atua diminuindo a resisténcia

a insulina através da modulaco de vias de sinalizagdo intracelulares. Dessa forma, ocorre a diminuicdo nos niveis de insulina

circulantes, 0 que resulta em uma melhora na disfung&o ovulatdria e na redugdo da produgao de hormonios androgénicos. Com isso,

também hé o aumento da produgdo da globulina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) que auxilia na diminui¢ao da testosterona
livre circulante. Adaptado de AZZIZ et al., 2016."
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EVIDENCIAS NA LITERATURA

B SiNDROME DO OVARIO POLICISTICO (SOP)

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma disturbio enddcrino de natureza multifatorial, mas com alguns fatores de riscos
identificados, como doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e obesidade. Atualmente, diversas evidéncias em modelos
celulares, assim como animais, vém evidenciando o papel da resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatoria na
patogénese da SOP, de maneira que o tratamento eficaz desses quadros clinicos pode promover o retorno do estado metabdlico
e hormonal a homeostase e melhora na disfuncéo ovariana e fertilidade. Tanto o D-chiro Inositol quanto o Mio Inositol podem ser
Uteis no tratamento da SOP devido a sua acéo sobre o metabolismo da insulina.®5°

Em um ensaio clinico prospectivo, mulheres obesas diagnosticadas com SOP e que receberam D-Chiro Inositol (500 mg) por
12 semanas apresentaram uma diminui¢&o nos niveis do horménio LH, testosterona, androstenediona e de insulina.™ Em outro
estudo com mulheres com SOP, mas que apresentavam um indice de massa corporal considerado normal, foi observado uma
melhora nos niveis de insulina circulantes, assim como de hormdnios androgénicos. Além disso, 60% das mulheres que foram
tratadas com D-Chiro Inositol ovularam, comparado com apenas 20% das mulheres do grupo placebo, demonstrando uma
melhora na fertilidade nas pacientes avaliadas.™ Em mulheres com SOP e ciclos menstruais irregulares foram evidenciadas
melhoras na regularidade do ciclo menstrual com o aumento do tempo de tratamento com D-chiro Inositol, bem como a
diminuicao da resisténcia a insulina e do hormonio anti-mulleriano, frequentemente elevado em SOP devido a sua producao
aumentada pela grande quantidade de foliculos antrais.™

Em outro estudo, foram avaliados os beneficios da associagdo do Mio Inositol com o D-chiro Inositol no tratamento da SOP.
Mulheres com SOP foram tratadas com concentragdes semelhantes as fisiologicas (40:1) de Mio Inositol € D-chiro Inositol. Foi
observado que a suplementagdo com ambas as moléculas nessa concentracéo fisiologica exerce um efeito benéfico sobre o
desequilibrio metabdlico, incluindo melhora do quadro de resisténcia a insulina e a diminuicdo dos niveis de testosterona. A
associacdo de Mio Inositol e D-chiro Inositol melhora o quadro clinico da SOP, além de promover uma melhora na qualidade do
embrido, o que resultou em um aumento nas taxas de gravidez assistida.'s'”

Esses resultados demonstram que o D-chiro Inositol propicia uma melhora na sensibilidade a insulina e no padrdo hormonal e
seu uso pode ser benéfico no tratamento da Sindrome do Ovario Policistico, sendo que a associagdo com o Mio Inositol favorece
respostas mais robustas ao tratamento.




Este insumo deve ser utilizado sob orientacao médica

ou de outros profissionais da satde.

Informativo destinado a profissionais da satde.
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SUGESTAO POSOLOGICA:
USO0 ORAL - 50 a 500 mg ao dia.
TRATAMENTO DA SINDROME DO OVARIO POLICISTICO'
Restaura o equilibrio hormonal e a fungéo ovariana
Mio Inositol 2.000 mg
D-Chiro Inositol 50 mg
Metilfolato (L 5 Metil Tetrahidrofolato de Calcio) 400 mcg
Excipiente gsp.1 dose
Sugestéo posologica: Tomar 1 dose ao dia.
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