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RESUMO

A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma das doencas enddcrinas ginecoldgicas
mais comuns e amplamente considerada a principal causa de infertilidade em
mulheres em fase reprodutiva, com prevaléncia de 8-13% globalmente. A SOP tem
sido associada a um maior risco de distarbios metabdlicos, incluindo resisténcia a
insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e doencas cardiovasculares. O estudo
de revisdo narrativo baseia-se na abordagem da suplementacéo de nutrientes com
propriedades bioativas com efeitos anti-inflamatério e antioxidante para mulheres com
SOP com o objetivo de promover melhor qualidade de vida através de intervencao
nutricional que ira impactar de forma positiva no tratamento e sintomatologia da
doenca. As buscas pelos artigos foram realizadas no ano de 2022 e resumem-se em
lingua portuguesa, espanhola e inglesa através das bases de dados do Scientific
Electronic Library Online (SciELO), U. S. National Library of Medicine PubMed, Google
Académico, ScienceDirect e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). Neste estudo foi possivel observar que apesar da necessidade de
realizacdo de mais estudos in vivo, as estratégias nutricionais com a suplementacao
de compostos bioativos como 6mega 3, Vitamina D e curcumina se mostram
satisfatorias ao observar a melhora da resisténcia a insulina, reducéo dos niveis de
glicémicos em jejum, reducéo do IMC, melhora dos niveis de triglicerideos, colesterol
total e colesterol LDL e HDL.

Palavras chaves: Sindrome do ovério policistico; Resisténcia a insulina; Omega 3;



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common gynecological
endocrine disorders and is widely considered to be the leading cause of infertility in
women of reproductive age, with a prevalence of 8-13% globally. PCOS has been
associated with an increased risk of metabolic disorders, including insulin resistance,
type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, and cardiovascular disease. The narrative
review study is based on the approach of nutrient supplementation with bioactive
properties with anti-inflammatory and antioxidant effects for women with PCOS with
the aim of promoting a better quality of life through nutritional intervention that will
positively impact the treatment and symptomatology of PCOS. disease. The searches
for articles were carried out in 2022 and are summarized in Portuguese, Spanish and
English through the databases of Scientific Electronic Library Online (SciELO), U.S.
National Library of Medicine PubMed), Scholar Google, ScienceDirect and Latin
American Literature. American and Caribbean Health Sciences (LILACS). In this study,
it was possible to observe that despite the need to carry out more in vivo studies,
nutritional strategies with the supplementation of bioactive compounds such as omega
3, Vitamin D and curcumin are satisfactory when observing the improvement of insulin
resistance, reduction of glycemic levels fasting, reduced BMI, improved levels of

triglycerides, total cholesterol and LDL and HDL cholesterol.

Key words: Polycystic ovary syndrome; Insulin resistance; Omega 3;



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AA - Acido araquiddnico

Al - Ingestédo adequada

ALA - Acido alfa-linolénico

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Apo-B100 - Apolipoproteina B

ASRM - American Society for Reproductive Medicine
Bcl2 - Linfoma de células B 2

CASP3 - Caspase3

CAT - Catalase

CBA - Compostos bioativos

DGLA - Acido dihomo-linolénico

DHA — Acido docosa-hexaenoico

DRI - Valores de referéncia de ingestédo de nutrientes
EFSA - European Food Safety Authority

EPA — Acido eicosapentaenoico

EROS - Espécies reativas de oxigénio

ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology

FDA - Food and Drug Administration
FSH - Horménio foliculo estimulante
GSH - Glutationa

HAM - Exame Anti-Mulleriano

HDL — Lipoproteina de alta densidade
HOMA-IR - Homeostatico de avaliacdo da resisténcia a insulina
Hs-CRP - Proteina C reativa de alta sensibilidade
IGF-1 - Fator de crescimento tipo insulina |

IL-6 - Interleucina-6

IMC - indice De Massa Corporal



JECFA - Joint United Nations and World Health Organization Expert Committee on
Food Additives

LDL - Lipoproteina de baixa densidade

LH - Hormodnio Luteinizante

LPL — Lipoproteina lipase

MDA - Malondialdeido

PCR-us - Proteina sérica ultra-sensiveis

PON 1 - Paraoxonase 1

PTH - Paratireoide

QUICKI - Quantitative Insulin sensitivity Check Index
RI — Resisténcia a Insulina

SHBG - Globulina de ligagéo de hormbnios sexuais
SOD - Superoéxido dismutase

SOP - Sindrome do Ovario Policistico

StAR - Proteina reguladora aguda esteroidogénica
TBARS - Acido tiobarbiturico

TG — Triglicerideos

TGFB1 - Fator de crescimento transformador beta 1
TNFa - Fator de necrose tumoral-a

TPM - Tenséo Pré-Menstrual

TSH - Horménio Estimulador da Tireoide

Ul — Unidade Internacional

VLDL - Very low-density lipoprotein
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1. INTRODUCAO

Considerada como uma doenca enddcrina complexa, a Sindrome do Ovério
Policistico tem como elementos principais o hiperandrogenismo e a anovulagéo
cronica, além de sinais e sintomas como amenorreia, acne, alopecia, seborreia e

hirsutismo?.

A SOP afeta entre 9 e 36% das mulheres em idade reprodutiva, ha diversos
estudos voltados para a SOP, porém ainda nao foi possivel encontrar afirmacdes
concretas de sua ocorréncia, sua etiopatogenia é multifatorial e parcialmente
conhecida, evidéncias mostram desordens multigénicas complexas, incluindo
anormalidades no eixo hipotadlamo-hipofisario, esteroidogénese e resisténcia a
insulina, por exemplo, irmas ou filhas de portadoras de SOP tém 50% de chance de

desenvolvé-lat.

Segundo o consenso de Rotterdam adaptado por ASRM/ESHRE (2018), ap0s
a exclusdo de outras desordens relacionadas com anovulacao e hiperandrogenismo,
o diagnostico de SOP pode ser feito quando a mulher possui pelo menos dois dos
seguintes critérios: oligoanovulacdo (menstruacdo com espacamento de mais de 35
dias) ou anovulacdo (auséncia da menstruacéo); hiperandrogenismo clinico e/ou
bioquimico (aferido por exame bioquimico); e morfologia ovariana policistica (cistos

nos ovarios) 2.

Ainda com a inexisténcia de irreversibilidade comprovada, a SOP dispbes de
uma gama de tratamentos que podem reduzir ou minimizar seus sintomas, entre eles
estdo o medicamentoso, com uso de anticoncepcionais orais e metformina para
normalizar o ciclo menstrual, tratar o hirsutismo, acne, a resisténcia insulinica,

restaurar o ciclo ovulatério e reduzir as manifestacdes do hiperandrogenismos.

Atualmente existem outras alternativas eficazes com tratamentos néao-

medicamentosos para tratar a Sindrome do Ovario Policistico, dentre as alternativas
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esta a modificacdo dos habitos de vida com dietas com baixa ingestao de carboidrato
e carga glicémica, suplementacdes como 0 magnésio inositol, 6mega 3, vitamina D,
coenzima Q10, N-acetilcisteina, L-carnitina e mais atualmente, o crescente interesse
pelos probidticos e substancias com compostos bioativos, como a circuma. Além de
outras intervencdes brevemente citadas em alguns estudos como a meditacdo, a

acupuntura e ervas chinesas medicinais*.

Dentre as mudancas de habitos alimentares e a suplementacdo vale ressaltar
a importancia estabelecida ao 6mega-3 diante de estudos que indicam que, apos o
tratamento com a suplementagéo ou fonte alimentar ha uma regulagéo dos niveis
hormonais, glicémicos e lipidicos em pessoas com obesidade ou eutrofia portadoras
de SOP. Com isso, atribuir a suplementacéo de 6mega-3 como um ponto de elevada
relevancia no tratamento adjuvante nas manifestacdes clinicas da SOP, deve-se as

suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias®.

A relacéo entre a vitamina D e SOP é caracterizada por inUmeras pesquisas
gue demonstraram que a caréncia dessa vitamina pode favorecer o desenvolvimento
da SOP. Sabendo disso, 0 aumento do aporte da vitamina D mostrou-se favoravel em
acarretar melhora na regulacdo nos niveis hormonais e impactar positivamente no
ciclo menstrual, além de regular os niveis de testosterona sérica e elevar a

sensibilidade a insulina, dependendo da sua dosagem e posologia®.

Dentre os efeitos da mudanca do estilo de vida, a alimentacdo possui
acentuada importancia, varios estudos demonstram o potencial da curcumina no
tratamento complementar em mulheres com SOP devido as suas propriedades anti-

inflamatdrias’.

Considerando a prevaléncia do aumento de casos da SOP em mulheres em
idade reprodutiva nos udltimos 10 anos, e observando que mudancas no padrao
alimentar podem ter efeitos benéficos no tratamento da SOP, este estudo de revisao
narrativa tem o intuito de apresentar evidéncias cientificas sobre a suplementacgéo de

Vitamina D, Omega 3 e Curcumina na contribuicio da melhora dos sintomas e
11



promoc¢éo de uma melhor qualidade de vida em mulheres portadoras da Sindrome do
Ovario Policistico.
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2. METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de um estudo de revisdo narrativa descritiva, com
abordagem qualitativa, realizada a partir da busca de artigos e textos cientificos
relacionados com o tema proposto. Indexados nas bases de dados cientificos Brasil
Scientific Electronic Library Online (SciELO), U. S. National Library of Medicine
(PubMed), Google Académico, ScienceDirect e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

A pesquisa ocorreu entre os meses de marco a maio de 2022. Foram utilizados
0s seguintes descritores na busca: sindrome do ovario policistico, resisténcia a

insulina, vitamina D, 6Gmega 3, cdrcuma e suas combinacdes.

Foram utilizados 42 artigos cientificos nas areas de nutricdo, medicina e
enfermagem, priorizando as publicacdes dos ultimos 10 anos (2012 a 2022), e de
forma complementar livros, ambos com abordagem em fisiopatologia, métodos de
diagnéstico, aplicacdo da nutricdo na doenca manifestada e controle dos sintomas
para compor este trabalho. A aplicacao dos critérios de inclusdo/ excluséo por titulos,
resumos e textos, foi realizada independentemente dos revisores para identificar

estudos relevantes, aplicando os critérios demonstrados.

Identificacao Selecao Inclusao Descritores
FPubmed Artigos para leitura do
T resumo
SRR Artigos para leitura
FEN(ED Artigos Originais,
Revisbes Sistematicas
Lilacs e Literatura.

- sindrome do ovario
Google Académico policistico, resisténcia a
insulina, vitamina D,

Omega 3, curcuma e
suas combinacbes

Artigos excluidos
conforme critérios de

SeienceDirsat

exclusdo. [2012 a
Literatura 2022]

Fluxograma 1: elaboracgéo propria.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1- FISIOPATOLOGIA DA SINDROME DO OVARIO POLICISTICO (SOP)

A SOP é uma das doencas enddcrinas ginecolégicas mais comuns,
amplamente considerada a principal causa de infertilidade. Globalmente, afeta 8 a
13% das mulheres na faixa etéria reprodutiva, além disso, a SOP tem sido associada
a um maior risco de distarbios metabdlicos, incluindo resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e doencas

cardiovasculares®.

Nos ultimos 5 anos tem havido um foco crescente no efeito da SOP na saude
da mulher em diversos aspectos, até entdo, existe uma incerteza subjacente sobre a
etiologia e a patogénese da SOP, sendo que, em diversos estudos relacionaram sua
origem multifatorial, que envolve fatores genéticos, disfun¢cdées neuroenddcrinas, estilo

de vida, imunidade e metabolismo8.

A resisténcia a insulina € uma das principais alteracdes patologicas que levam
a ocorréncia e ao desenvolvimento da Sindrome do Ovério Policistico, a microbiota
intestinal pode estar envolvida na patogénese da SOP ao mediar a inflamacao
sistémica de baixo grau e a resisténcia a insulina, afetando as mudancas nos

hormdnios sexuais, eixo intestino-cérebro e outros mecanismos patoldgicos®.

A partir da resisténcia a insulina ocorre uma hiperinsulinemia compensatoria,
promovendo a sintese de testosterona, interferindo no desenvolvimento folicular.
Evidéncias ligam a resisténcia a insulina a patogénese da SOP, além de destacar que
essa patologia é mais comum em mulheres na pré-menopausa. Alteracfes funcionais
ou deficiéncias genéticas estabelecidas na transduc¢éo do sinal da insulina tém sido
apresentados na SOP, com a resisténcia a insulina antecedendo as apresentacées

clinicas®.
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A degeneracao adicional na sensibilidade a insulina ocorre com o aumento do
crescimento do adolescente e o desenvolvimento, ou ndo, da obesidade. A alteracéo
ovariana esta ligada aos efeitos da hiperinsulinemia compensatoria, que pode acionar
o receptor de insulina da glandula pituitaria, elevando a secrec¢éo hipofiséria de LH e
a producéo de andrégenos pelas células da teca do ovério e pela glandula adrenal*©.

A aromatizacao de andrégenos no contexto da ampliacdo da gordura corporal
aumenta a producdo de estrogenos, dificultando ainda mais a fungéo do eixo gbnada
hipotalamo-hipdfise. A hiperinsulinemia também suprime a producéo de SHBG pelo

figado, aumentando, ainda mais, os andrégenos livres®.

Os androgenos elevados pioram ainda mais a resisténcia a insulina. As
diversas formas terapéuticas que diminuem a resisténcia a insulina comumente
resultam em melhorias na funcdo ovariana. Sintomas mais presentes quando a
hiperinsulinemia altera os horménios sdo pele oleosa do rosto, cabelo, peito e costas,
acnes, espinhas, ovario policisticos, miomas, menstruacao irregular, aumento nos
sintomas da TPM, aumento dos sintomas de menopausa e até mesmo o
desenvolvimento de disturbio endometrial, que ligado aos outros fatores, pode gerar

infertilidade°.

O excesso de secrecdo de andrégenos também pode levar ao hirsutismo
sintomas de alopecia e pode inibir o crescimento e desenvolvimento do foliculo
ovarianos. O desenvolvimento do foliculo ovariano e a secre¢ao de insulina pode ser
regulado diretamente pela insulina, através dos receptores de insulina nas células da
membrana do foliculo. Contudo, a insulina pode elevar a atividade do receptor do fator
de crescimento, com efeito similar a insulina-1 (IGF-1) no ovario, que eleva seus niveis

de IGF livre, impulsionando a producéo de andrégeno®.

15



3.2- EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO

Mundialmente, dados epidemioldgicos indicam que a Sindrome dos Ovarios
Policisticos, surge primordialmente em adolescentes, incidindo entre 9 e 36%,
comecando os sintomas, sobretudo na puberdade'?. Sua predominancia é variavel
conforme as regides geogréficas e também conforme seus diversos parametros

diagnésticos®s.

Estudos mostram elevada incidéncia de irregularidade menstrual, hirsutismo e
transtornos do humor, que proporcionalmente, afetam mais mulheres que vivem em
regides urbanas do que mulheres que vivem em zonas rurais, isto esta relacionado ao
estilo de vida's.

s

O Consenso de Rotterdan, na atualidade, é o critério mais utilizado no
diagnéstico da SOP, o mesmo usa trés critérios (hiperandrogenismo clinico e/ou
laboratorial, a oligomenorreia ou amenorreia e os ovarios policisticos verificados em
ultrassonografia). A presenca de dois ou mais critérios ja pode confirmar o diagnostico
de SOP, vale ressaltar que ndo ha diagnoéstico de SOP na primeira infancia devido a

auséncia de sintomas nessa fasel4.

CONSENSO
DE
ROTTERDAN

Figura 1: elaboracéo prépria.
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A identificagdo clinica do hiperandrogenismo é feita quando se constata
hirsutismo, acne excessiva ou alopecia androgénica, a identificacéo laboratorial ocorre
quando ha niveis séricos elevados de testosterona total ou sulfato de

dehidroepiandrosteronal4.

Seguindo os critérios de diagndsticos da SOP, a oligomenorreia, disfuncéo
ovulatoria caracterizada por ciclos menstruais com mais de 35 dias com pelo menos
6 ciclos ao ano ou menos de 8 periodos menstruais anualmente, ou quando ocorre
amenorreia, ou seja, a auséncia de periodos menstruais por 90 dias ou mais na

inexisténcia de gravidez*0.

Os ovarios policisticos, a morfologia da SOP, sdo visualizados através de
ultrassonografia, de preferéncia ultrassonografia transvaginal, com presenca de 12 ou
mais foliculos medindo entre 2 e 9 mm de diametro e/ou volume ovariano maior que
10cm?® a ultrassonografia, porém na impossibilidade usa-se a ultrassonografia

transabdominall®.

3.3- COMPOSTOS BIOATIVOS NO TRATAMENTO DA SOP

Os compostos bioativos podem ser definidos como nutrientes e/ou nao
nutrientes com acao metabdlica ou fisiologica especifica. Estas substancias podem
exercer seus efeitos agindo como antioxidantes, ativando enzimas, bloqueando a
atividade de toxinas virais ou antibacterianas, inibindo a absorcdo de colesterol,
diminuindo a agregacdo plaquetaria ou destruindo bactérias gastrointestinais

nocivast.

Presentes em baixas quantidades nos alimentos, considerados nao
indispensaveis nem sintetizados pelo organismo humano, os CBA apresentam ac¢ao
protetora na saude humana quando presentes na dieta em quantidades significativas
e estdo presentes na natureza em grande nimero, com ampla variagdo em estrutura

guimica. Os CBA sao divididos em diversas classes, sendo os polifendis, carotenoides
17



e glicosinolatos, atualmente considerados como os trés principais grandes grupos de
CBA presentes na dieta humana habitual®’.

Os carotenoides, polifendis e glicosinolatos desempenham algumas acdes
comuns, entre eles estédo as a¢des anti-inflamatéria e antioxidante. Os antioxidantes
dietéticos representam uma linha de defesa crucial contra stress oxidativos e
inflamatérios comuns ao desenvolvimento de muitos distarbios patolégicos e um papel

potencialmente protetor®.

O mecanismo comum de desenvolvimento do estresse oxidativo torna o papel
dos alimentos antioxidantes de suma importancia para uma intervencéao ideal. Esses
compostos exercem uma acao antioxidante, devido ao potencial de 6xido-reducéo de
determinadas moléculas, e a capacidade, em competir por sitios de acdo ativos e
receptores nas diversas estruturas celulares ou, ainda, a modulacéo da expressao de
genes que codificam proteinas envolvidas em mecanismos intracelulares de defesa

contra processos oxidativos®®.

Um dos principais fatores ambientais ao qual o ser humano é submetido
diariamente é a alimentacdo. Avaliar a quantidade, qualidade e o tipo de alimento que
€ ingerido apresenta uma grande relevancia, e isso se da ndo somente pelo valor
nutricional que um alimento saudavel oferece ao organismo, mas também pela aptidao
gue esses nutrientes e sobretudo 0s seus compostos bioativos participam de uma

forma inteligente com o corpo®®.

Uma dieta com elevados teores de componentes antioxidantes e anti-
inflamatorios pode ser uma estratégia para tratamento primario e complementar da
Sindrome do Ovario Policistico e seus sintomas, promovendo melhor bem-estar na

vida de mulheres com essa patologia®°.

A cada cinco mulheres com SOP, duas referem utilizar fitoterapicos, isto se
deve ao fato de que esses fitoterapicos tém substancias quimicas biologicamente

ativas, e estas tém a capacidade de mudar a endocrinologia reprodutiva de mulheres
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com SOP. Observou-se nos estudos sobre o uso de fitoterapia em doencas
ginecoldgicas, que a maioria das plantas medicinais foram utilizadas para o controle
das complicacdes durante a menstruacdo. Em &reas remotas, o uso das plantas
medicinais séo a primeira escolha para tratamentos de doencas de trato ginecolégico.
A Justicia adhatoda (adulsa, adhatoda, vasa ou vasaka), Schinus molle (aroeira-salsa,
aroeira-salsa, aroeira-do-mato, aroeira- cinzenta), Convolvulus arvensis (campainha,
ou corda-de-viola), Cyperus rotundus (tiririca ou junca) e Hipérico perforatum (erva-
de-sao-jodo ou hipérico ou hipericdo) sédo plantas caracterizadas como eficazes para
alivio das complicagbes menstruais. Em outro estudo, onde mulheres com SOP
fizeram uso do cha de manjerona, foram observados beneficios como, melhora na

sensibilidade a insulina e diminuicdo dos niveis andrégenos?®.

3.4- ACIDOS GRAXOS OMEGA 3

O 6mega-3 € um acido graxo poli-insaturado, caracterizado por ser um acido
carboxilico tendo dupla ligacéo no carbono 3 a partir do radical metil, sua constituicéo
€ formada pelo alfa-linolénico (ALA), além do docosahexaenoico (DHA) e
eicosapentaenoico (EPA) que sdo considerados mais biologicamente ativos que o
ALA,

As principais fontes do 6mega-3 sdo os peixes de agua fria, a exemplo do
salmao, sardinha, atum e bacalhau. O 6mega 3 desempenha importante funcéo na
regulacédo imunoldgica e diferenciacéo celular, além de ter propriedades antioxidantes
e anti-inflamatorias. Na Sindrome do Ovario Policistico, o 6mega-3 pode beneficiar na
sensibilidade a insulina, na ovulacéo, no perfil lipidico e na reducédo da inflamacéo

cronica de baixo grau?t?2.

A SOP esté ligada de modo intrinseco a inflamacéo e a sensibilidade insulinica
por meio da diminuicdo do estresse do reticulo endoplasmatico e elevando a beta
oxidacdo do acido graxo e o desacoplamento mitocondrial com a diminui¢do

simultanea nos depdsitos de lipidios e das espécies reativas de oxigénio. Durante o
19



processo de reducdo dos lipidios e das EROs ocorre a reducdo dos processos
inflamatdrios, sobretudo das citocinas inflamatorias, compreendendo o TNFa e IL-6%3.
A vista disso, a secrec¢do de adiponectina anti-inflamatéria aumentara, colaborando
para a elevacdo da sensibilidade a insulina e também na melhora do indice HOMA-
IR?L,

A resisténcia a insulina afeta o sistema hormonal em diversos aspectos, com
tudo, a melhora do sistema reprodutivo € associada a uma regulacao na concentracao
de LH e na relacdo de LH/FSH, onde a principal acdo ocorre através dos acidos
araquidénicos, que ativam uma proteina reguladora aguda esteroidogénica,
considerada a principal limitadora da via esteroidogénica. A StAR tem a fungéo de
carrear o colesterol para a parte interna da membrana mitocondrial e carrega a

producdo de androstenediona e testosterona?*.

O uso do 6mega-3 diminui a criacao de eicosanoides pré-inflamatérios quando
substitui o0 acido araquidénico na camada fosfolipidica, impedindo que o mesmo seja
disponibilizado como substrato pelas vias ciclooxigenase e lipoxigenase, também por
meio do EPA. Os glébulos brancos e de forma parcial as células endoteliais sintetizam
os mediadores anti-inflamatorios e de pro6 resolucdo, estes sdo fundamentais para
acabar o influxo de neutréfilos e eliminar células apoptoticas, desta forma,

contribuindo de forma ativa na resolugdo da inflamacg&o?®.

Contudo, as altas concentracdes de acido araquidénico podem desencadear
uma desregulacdo da esteroidegénese, com isso 0s niveis ideias de dmega-3
reduzem a quantidade de &acido araquidénico, gerando melhora no excesso de

andrégenos nas mulheres com a SOP?3.

Pode-se citar também como efeito potencial do 6mega-3 o aumento do
catabolismo intracelular e reducéo da producao de Apo-B100 que ocorre atraves das
atividades ateroprotetoras. O efeito leva a estimulacéo da LPL, aumento da depuracédo
de triglicerideos plasméticos e da converséo de VLDL em LDL, reducéo da sintese de

LDL e da lipemia pés-prandial, elevando de forma significativa o HDL-c em mulheres
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com SOP, influenciando na regulacdo ou melhoria do perfil lipidico através do seu

consumo?3,

A utilizagéo do dmega 3 em mulheres com SOP, auxilia nas desordens de sinais
e sintomas causadas pela patologia, podendo ajudar em outras doencgas, devido a sua
barreira de protecdo. Além disso, o 6mega-3 tem um alto valor cal6rico semelhantes
a outros bionutrientes e sua utilizacdo deve ser consumida de forma controlada,
observando isoladamente, para que nao haja nenhum tipo de alterac6es metabdlicas

negativa?.

Em um estudo realizado por Oner et al®, com suplementacdo de 6mega-3 em
mulheres com SOP com sinais de oligomenorreia, hirsutismo, acne e alopecia, foi
administrado a dosagem de 1.500 mg orais diarios de 6mega-3 por 6 meses. Os
efeitos obtidos foram a diminuicdo do IMC, niveis de insulina e o indice HOMA-IR,
niveis séricos de LH, testosterona (total e livre) e androgenos, e apds 6 meses uma

melhora no hirsutismo e RI.

Em um estudo feito por Yang et al?>, com o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca do acido graxo 6mega-3 para pacientes com SOP, com a variacdo na
dosagem de 900mg a 4000mg de 6mega-3 em um periodo entre 6 e 24 semanas,
obteve uma melhora na RIl, no HOMA-IR, um aumento da adiponectina, diminuicdo no
LDL-C e TG, sendo recomendado o 6mega-3 quando esses se encontram em altos

niveis nas pacientes com SOP.

Em um estudo feito por Rafraf et al *° com o objetivo de avaliar os efeitos dos
acidos graxos 6mega 3 sobre as medidas antropométricas, resisténcia a insulina e
niveis séricos de visfatina em mulheres com SOP, com 61 pacientes com SOP entre
20 e 35 anos e com IMC variando de 25 a 40 Kg/m2. Com a dosagem 4 capsulas de
Oleo de peixe contendo 180mg de EPA e 120mg de DHA por 8 semanas, foi observado

diminuicdo da glicemia em jejum, insulinemia de jejum e melhora do HOMA-IR.
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Em um estudo realizado por Mohammadi et al °° com o objetivo de determinar
os efeitos os &cidos graxos 6mega 3 sobre 0s niveis séricos de adiponectina e alguns
fatores de risco metabdlicos, incluindo a resisténcia a insulina, os niveis séricos de
lipidios e os niveis de PCR-us em pacientes com SOP, com a amostra de 61 pacientes
com SOP entre 20 a 35 anos e IMC variando de 25 a 40 Kg/m2 e com dosagem de 4g
de 6mega-3 (com 1000mg cada céapsula), diariamente, contendo 180mg de EPA e
120mg de DHA, por 8 semanas, foi observado a diminuicdo da glicemia de jejum, da

insulinemia de jejum e melhora do HOMA-IR.

3.5- VITAMINA D

A vitamina D, também conhecida como calciferol, disponivel na natureza em
duas formas, uma € originada por leveduras e plantas, se dando o nome de Vitamina
D2 (ergocalciferol), e a outra € produzida pela epiderme através da exposi¢cdo aos
Raios UV-B, vitamina D3 (colecalciferol). Ambas as formas sao transportadas para o
figado, onde entado sofrerdo duas hidroxilacdes para serem transformadas em calcidiol
(25-hidroxivitamina D), que é a sua forma mais ativa e a qual o corpo consegue
armazenar?®. A ingestdo adequada de vitamina D para mulheres em idade fértil é de
5ug, e o mais alto nivel de ingestdo habitual € de 50ug, e 0s niveis maximos de

seguranca, segundo a ANVISA, é de 800 unidades internacionais (Ul)27.

A vitamina D esté relacionada a homeostase da glicose, através do mecanismo
gue possibilita a secrecéo e a liberacdo da insulina. Algumas evidéncias mostram que
a vitamina D promove ativacdo geral da sintese proteica das células beta
pancreaticas, provocando a modulacdo da glicose, assim contribuindo positivamente
o fluxo de calcio intracelular nas células beta, induzindo desta maneira a conversao

de pré insulina em insulina?®.

A hipovitaminose D, segundo alguns estudos relaciona-se a elevacgéo do risco

de resisténcia insulinica e que o aumento de 10 a 30 ng/mL faz com que a
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sensibilidade a insulina melhore em 60%. E recomendado que a ingestéo diaria seja
de 10ug por dia, em todas as faixas etérias, em locais com pouca incidéncia solar,
exceto na populacdo idosa, que a recomendacéo diaria é de pelo menos 25ug.

Considerada como um horménio esteroide, a vitamina D é produzida apds a
exposicao solar e algumas fontes de alimentos, entretanto menos de 20% é ofertada
através da alimentacdo. A vitamina D, tem o objetivo de controlar as vias metabolicas
da homeostase do fosfato e calcio, auxiliando a propriedade da mineragéo éssea. Foi
descoberto que esse hormdnio tem outros objetivos, como: antiproliferacdo, anti-

inflamatorio, diferenciacdo, pré-apoptose e imunossupressao?°.

A partir de alguns estudos, Mu et al’® e Fang et al*®, descobriu-se grande
prevaléncia de deficiéncia da Vitamina D em mulheres com a SOP, o baixo nivel desse
horménio no organismo gera uma perda significativa da capacidade de absorver calcio
e fosfato, o que pode gerar com o tempo uma deficiéncia desses minerais.
Consequentemente, as glandulas da paratireoide estimulam o paratorménio para
suscitar a reabsorcédo de calcio de determinadas células, o que gera um aumento
intracelular dos niveis de célcio nos adipocitos, ocasionando uma sintese extra de
acidos graxos e triglicerideos a qual subsequentemente serdo armazenadas no figado
e também no tecido adiposo, gerando ganho de peso, resisténcia a insulina e uma

possivel disfungéo no perfil lipidico.

Alguns estudos associam a suplementacéo de vitamina D com a melhora das
funcdes lipidicas do organismo, regulacdo das funcdes celulares, reducdo da

expressdo excessiva da PTH e estabilizacdo do gene da Apolipoproteina®.

Fang et al®°, realizou um estudo com o objetivo de avaliar o efeito da
suplementacao de vitamina D no tratamento da SOP, onde continha 9 estudos com
total de 502 pacientes com SOP. Alguns estudos utilizaram a administracdo da
vitamina D e placebo e outros administrando a vitamina D e a metformina (vitamina D:
400 a 12.000 Ul / dia e metformina 1.500 mg/dia), foi observado diminui¢do dos niveis

séricos do PTH, aumento namero de foliculos dominantes e sem efeito significativo
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nos parametros metabdlicos de glicose e lipidios e no nimero de ciclos menstruais
regulares.

Majid Dastorani et al®! avaliaram 40 mulheres inférteis da cidade de Kashan no
Ird, com idades entre 18 e 40 anos, com diagnéstico de SOP e candidatas a
fertilizac&o in vitro e demonstraram que a suplementacao de 50.000 Ul de vitamina D
a cada duas semanas durante 8 semanas resultou em reduc¢des significativas no HAM
sérico, nos niveis de insulina e no escore HOMA-IR, e um aumento significativo no
QUICKI.

Além disso, houve aumento significativo dos niveis de expressao génica de
PPARy (receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma), GLUT1
(transportador de glicose 1) e LDLR (receptor de lipoproteina de baixa densidade), e
diminuicdo dos niveis de colesterol total e LDL, em comparacéo com o grupo placebo,

embora outros parametros de perfis lipidicos permanecessem inalterados.

Mohamad Irani et al®? (2015) realizaram um ensaio clinico randomizado com
68 mulheres com deficiéncia de vitamina D e SOP em Nova York. No estudo, 45
mulheres receberam 50.000 Ul de vitamina D3 oral e 23 mulheres receberam placebo
oral uma vez por semana durante 8 semanas. Apds o tratamento, houve uma
diminuicdo significativa no intervalo entre os periodos menstruais e na escala que
avalia o hirsutismo, enquanto nenhuma mudanca significativa nestes parametros foi

observada ap0s o tratamento com placebo.

Além disso, a suplementacdo de vitamina D diminui significativamente a
biodisponibilidade de TGFB1, o que se correlaciona com uma melhora em alguns
parametros clinicos anormais associados a SOP. Nenhuma das participantes do
estudo estava sob tratamento de fertilidade e cinco mulheres conceberam apdés a

suplementacao de vitamina D, enguanto nenhuma concebeu depois do placebo.
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3.6- CURCUMINA

O acafrdo-da-terra ou Curcuma longa é uma planta herbacea rizomatosa da
familia Zingiberaceae. E largamente usada na Asia, em alimentos e medicamentos,
como corante e aromatizante natural. Seu uso é tradicional para disturbios digestivos,
artrite reumatoide, conjuntivite, doenca hepética, infec¢cdo do trato urinério, variola,
varicela, feridas e para regular a menstruacdo. Mais de 300 componentes
biologicamente ativos estdo presentes na curcuma, como polifendis, esterdis,
diterpenos, sesquiterpenos, triterpendides e alcaléides. A curcumina € um pigmento
ativo da carcuma, assim entdo sendo caracterizada como um polifendico que atuam
como antioxidantes protegendo o metabolismo e gerando efeitos benéficos contra

radicais livres3,

A curcuma é um composto amplamente explorado, portanto, existem muitos
estudos demonstrando seus beneficios devido as suas propriedades antioxidantes,
anti-inflamatoérias, anticancerigenas, antiartrite, antiasmaticas, antimicrobianas,
antivirais e antifingicas’. Os potenciais terapéuticos da curcumina sdo atribuidos
devido a estas caracteristicas, varios estudos demonstram o potencial da curcumina

como tratamento complementar em mulheres com Sindrome do Ovario Policistico.

Existem diversos produtos de curcumina ofertados no mercado e o amplo uso
em varios paises assegura o seu consumo’. A FDA classificou a curcumina como
“Generally Recognized As Safe”, a Organizacao das Nacdes Unidas para Alimentacéo
e Agricultura, através do JECFA e a EFSA recomendam ingestdo de 0-3mg/kg de
peso corporal de curcumina diariamente3?. Além disso, a suplementagéo de curcumina
em varios ensaios clinicos demonstrou bons perfis de tolerabilidade e seguranca em
doses entre 4.000 e 8.000 mg/dia’.

A curcumina tem uma baixa biodisponibilidade, devido seu rapido metabolismo,
rapida excrecdo e ma absorcdo®3. O que leva a producdo de diversas formas de

nanoformulacdes, como por exemplo injecdo subcutdnea, aplicacdo topica,
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nanoparticulas e outros, onde é adicionado carreador hidrofilico para potencializar a
biodisponibilidade, atividade e inibir a inativagcdo da hidrélise da curcumina. A
curcumina sendo administrada em conjunto com a piperina, o alcaléide da pimenta
preta, aumenta sua biodisponibilidade em até 2000%. Devido a diversidade de
formulacdes sua baixa biodisponibilidade nédo leva a preocupacgées’.

Kamal et al” encontraram ensaios clinicos e estudos in vivo que pesquisaram
as repercussoes da curcumina em mulheres portadoras da SOP e animais induzidos
por SOP. Estudos mostraram reducdo da hiperandrogenia, um ensaio clinico
controlado randomizado, com 67 mulheres com SOP, usaram 500mg de curcumina
em po, trés vezes ao dia, durante um periodo de 12 semanas e o resultado foi a
reducdo do nivel de dehidroepiandrosterona comparado ao grupo placebo3®4, a SOP

afetou também o equilibrio da razdo LH/FSH das mulheres®.

No ensaio clinico controlado randomizado realizado por Heshmati et al®*, a
curcumina nao teve efeitos sobre os niveis de LH, FSH e estrogénio em mulheres
portadoras de SOP. Os pesquisadores acreditam que estes resultados sédo devidos
as diferentes doses e duracédo dos tratamentos em diferentes estudos, assim como,

diferentes estados de saude.

Em dois estudos in vivo, realizados por Abuelezz®*® e Reddy®’ observou-se
reducdo dos niveis elevados de testosterona em ratos induzidos por SOP, ap0s
tratamentos de 100 e 200 mg/kg de curcumina e 50 e 100 mg/kg de nano curcumina,
outros estudos com animais reverteu-se a reducdo dos niveis de estradiol e
progesterona, usando 50 mg/kg de nano curcumina e 200 mg/kg de curcumina em

ratos induzidos por SOP.

Aproximadamente 50% das mulheres diagnosticadas com SOP tem resisténcia
a insulina, causando hiperinsulinemia®. Kamal et al” analisaram trés ensaios clinicos,
porém apenas um atestou beneficios nos niveis de insulina e resisténcia insulinica,
neste estudo mulheres com SOP utilizaram a dose de 500 mg/dia de curcumina por

12 semanas, o resultado foi a diminuicdo da insulina sérica, do modelo homeostatico
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de avaliacdo da resisténcia a insulina (HOMA-IR) e reducao dos niveis glicémicos em
jejum, e também aumentou a sensibilidade quantitativa a insulina indice de verificacao

(QUICKI), em comparagéao ao grupo placebo.

Em um estudo realizado por Heshmati et al**, em mulheres com SOP utilizaram
500 mg de curcumina, trés vezes ao dia, por 12 semanas, mas o Unico achado foi a
reducdo da glicemia em jejum. Sohaei et al*® em mais um estudo randomizado, com
mulheres portadoras de SOP com sobrepeso ou obesidade, receberam 500 mg de
curcumina, duas vezes ao dia por 6 semanas, resultou na reducdo nos niveis de
insulina sérica e no aumento do QUICKI, porém comparando-se ao placebo nédo houve
diferenca. As diferencas de resultado destes estudos, provavelmente sdo por causa
dos diferentes critérios usados na inclusdo das participantes, assim como variacao de

idade e estado de saude’.

Segundo os estudos realizados por Abuelezz*® e Wang*’, feitos em animais
induzidos por SOP, mostrou que ratos que receberam 50, 100 e 200 mg/kg de nano
curcumina ampliaram a expressdo dos niveis de proteina pancreatica
PISK/AKT/mTOR, que ao que tudo indica sdo as vias relacionadas a niveis defeituosos

de insulina e resisténcia insulinica

A estimativa de mulheres com SOP que estdo com sobrepeso ou obesidade &
de aproximadamente 38-88%°3°, e melhoras do perfil clinico sdo vistas em uma
pequena perda de peso entre 5 e 10%*. Dois ensaios clinicos analisados por
Jamilian*? e Heshmati®**, onde as mulheres estudadas estavam com praticamente a
mesma faixa de IMC, o ensaio clinico que utilizou 500 mg de curcumina, uma vez ao
dia durante 12 semanas resultou na diminuicao significativa do peso corporal e IMC,
jA 0 ensaio clinico que utilizou a mesma quantidade de curcumina, porém em trés
vezes ao dia, também por 12 semanas, ndo houve alteracdo do IMC e nem da

circunferéncia da cintura.

Quanto ao perfil lipidico de mulheres com SOP, foi analisado um ensaio clinico

feito por Bachmeier*3, onde utilizou-se 500 mg de curcumina ao dia, o que resultou na
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diminuicdo do colesterol total, do LDL-colesterol, da relagdo colesterol total/HDL e
aumentou os niveis de HDL-colesterol, porém em outro estudo clinico realizado por
Sohaei*® ndo foi encontrada nenhuma diferenca nos niveis de colesterol, triglicerideos,
LDL e HDL, ap6s o mesmo tratamento com curcumina em mulheres com SOP. Em
estudos in vivo realizados por Abuelezz® e Reddy®’, utilizando ratos induzidos por
SOP, administrando 50 mg/kg de nano curcumina e 100 mg/kg de curcumina,
observou-se a melhora dos niveis de triglicerideos, colesterol total e colesterol LDL e
HDL.

A curcumina tem propriedades anti-inflamatérias e seus potenciais terapéuticos
sdo atribuidos devido a esta caracteristica*. Em dois estudos in vivo utilizaram, em
ratos induzidos por SOP, 100, 200, 300 e 400 mg/kg de curcumina o que resultou na
reducdo da IL-6 e da proteina C-reativa®, e o tratamento com nano curcumina
diminuiu os niveis de TNF-a*. Porém, em um ensaio clinico em mulheres com SOP,

a curcumina nao influenciou a hs-CRP?°,

A principal causa de infertilidade anovulatéria € a SOP, em estudos feitos em
animais, a curcumina mostrou ter o potencial de melhora da funcéo ovariana na SOP.
Em um estudo utilizando nano curcumina em ratos induzidos por SOP, o resultado
foram células da granulosa espessadas e aparéncia de o04citos®, em outro estudo,
utilizando curcumina, houve a reducao significativa na espessura da camada da teca
e aumento do diametro do corpo Iiteo*’, também obtiveram resultados comparaveis
aos do citrato de clomifeno (terapia de 12 linha para SOP anovulatéria), onde ocorreu
0 desaparecimento de cistos e o aparecimento de foliculos e corpos luteos
saudaveis®, porém outro estudo utilizando 5,4 mg/100 g de nanoparticulas de
curcumina diminuiram o nimero total de foliculos primordiais, primarios, secundarios
e antrais*®®. Estes diferentes achados sdo devidos aos diferentes métodos usados,

assim como as diferentes formas de curcumina utilizadas’.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Ap6s breve andlise dos artigos e literaturas mais atuais que testaram
intervencdes ndo farmacoldgicas em mulheres com SOP através da suplementacéo
de vitamina D, curcumina e d8mega 3, estudos observaram efeitos benéficos a saude

atenuando as manifestacdes clinicas da sindrome em mulheres com SOP.

A partir das evidéncias estudadas apés a suplementacdo de émega-3 por 6
meses, administrado a dosagem de 1.500 mg/dia foi possivel observar reducdo nos
niveis de insulina, niveis séricos de LH, testosterona (total e livre), e ap0s seis meses
uma melhora no hirsutismo e RI, além disso outros estudos com a variacdo na
dosagem de 900 mg a 4.000 mg ao dia, durante 6 a 24 semanas houve um aumento

na adiponectina, diminuicdo do LDL sérico e TG.

A maioria dos estudos endossam o efeito da Vitamina D sobre a infertilidade na
SOP, indicando que tratar a deficiéncia de Vitamina D pode ser uma ferramenta
terapéutica no manejo da infertilidade ovariana-metabdlica. Além disso foram
descritos efeitos positivos da suplementacao da Vitamina D na reducéo da resisténcia
a insulina, maturacao folicular e melhora do hiperandrogenismo clinico, apds a

administracao de 400 a 12.000 Ul de Vitamina D diariamente.

Nos efeitos da curcumina do tratamento da SOP, foram identificadas algumas
divergéncias em ensaios clinicos, em contrapartida, algumas evidéncias trazidas
pelos estudos in vivo sugerindo a suplementacdo da curcumina como tratamento
complementar em mulheres com SOP, foi possivel observar a reducao expressiva da
glicose sérica em jejum, da resisténcia a insulina, do colesterol total, do LDL, além do
aumento significativo da sensibilidade a insulina e do colesterol HDL, em doses de

500 a 1.500 mg diariamente.

Diante das divergéncias evidenciadas em alguns estudos, ainda se faz

necessario mais pesquisas e estudos referentes a SOP e a suplementacdo de
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compostos bioativos, com o intuito de obtermos estratégias nutricionais coadjuvantes

ao tratamento da SOP.

E fundamental ressaltar a importancia deste tema para a populacéo, a fim de
prevenir complicagBes metabdlicas através do tratamento precoce, com intuito de
melhorar o estilo de vida de mulheres com SOP, difundindo informacdes assertivas

sobre a sindrome.
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ANEXOS |

Normas para publicacdo na Revista Baiana de Saude Publica

NORMAS PARA PUBLICACAO

Revista Baiana de Saude Publica (RBSP), publicacdo oficial da Secretaria da Saude
do Estado da Bahia (SESAB) de periodicidade semestral dedica-se a publicar
contribui¢cdes sobre aspectos relacionados aos problemas de saude da populacéo e a
organizagao dos servigos e sistemas de saude e areas correlatas. Serdo aceitas para
publicacao as contribuicdes escritas preferencialmente em portugués, de acordo com

as normas da RBSP publicadas, obedecendo a ordem de aprovacao pelos editores.

CATEGORIAS ACEITAS:

1. Artigos originais
1.1 Pesquisa: artigos apresentando resultados finais de pesquisas cientificas (10 a

15 laudas).

1.2 Ensaios: artigos com analise critica sobre um tema especifico (5 a 8 laudas).
1.3 Revisao: artigos com revisdo critica de literatura sobre tema especifico,
solicitados pelos editores (8 a 10 laudas).

2. Comunicac0fes: informes de pesquisas em andamento, programas e relatorios
técnicos (5 a 8 laudas).

3. Teses e dissertacfes: resumos de dissertacbes de mestrado e teses de
doutorado/livre docéncia defendidas e aprovadas em universidades brasileiras
(maximo 2 laudas). Os resumos devem ser encaminhados com o titulo oficial da
tese, dia e local da defesa, nome do orientador e local disponivel para consulta.

4. Resenha de livros: resenhas de livros publicados sobre temas de interesse,
solicitados pelos editores (1 a 4 laudas).

5. Relato de experiéncias: apresentando experiéncias inovadoras (8 a 10 laudas).

6. Carta ao editor: carta contendo comentarios sobre material publicado (2 laudas).
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7. Editorial: de responsabilidade do editor, podendo ser redigido por convidado por
solicitacdo deste.
8. Documentos: de 6rgéos oficiais sobre temas relevantes (8 a 10 laudas).

ORIENTACOES AOS AUTORES
INSTRUCOES GERAIS PARA ENVIO

Os trabalhos a serem apreciados pelos editores e revisores seguirdo a ordem de
recebimento e deverédo obedecer aos seguintes critérios de apresentacao.

Devem ser encaminhados a secretaria executiva da revista, uma copia impressa. As
paginas devem ser formatas em espac¢o duplo com margem de 3cm a esquerda, fonte
Times New Roman, tamanho 12, pagina padrao A4, numeradas no canto superior
direito (ndo numerar as paginas contendo tabela, grafico,desenho ou figura). Podem
também, ser enviados para o e-mail da revista desde que ndo contenham desenhos
ou fotografias digitalizadas.

Uma copia em CD — ROOM ou via E- Mail devera ser entregue com a versao final

aceita para publicacao.

ARTIGOS

Folha de rosto: deve constar, o titulo (com versao em inglés), nome(s) do(s) autor (es),
principal vinculacdo institucional de cada autor, 6rgao(s) financiador (es) e endereco
postal e eletrénico de um dos autores para correspondéncia.

Segunda folha: iniciar com o titulo do trabalho sem referéncia a autoria e acrescentar
um resumo de no maximo 200 palavras, com versao em inglés (abstract). Trabalhos
em espanhol ou inglés devem também ter acrescido, 0 resumo em portugués.
Palavras-chave (3 a 8), extraidas do vocabulario DECS (Descritores em Ciéncias da
Saude/ www.decs.bvs.br) para os resumos em portugués e do MESH (Medical Subject

Headings / www.nlm.nih.gov/mesh) para os resumos em inglés.
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Terceira folha: Titulo do trabalho sem referéncia a autoria e inicio do texto com
paragrafos alinhados nas margens direita e esquerda (justificados), observando a
sequencia: introducdo, incluindo justificativas, citando os objetivos no ultimo
paragrafo; material e métodos; resultados, discussao e referéncias bibliogréficas.
Digitar em pagina independente os agradecimentos quando necessarios.

TABELAS, GRAFICOS E FIGURAS

Obrigatoriamente, os arquivos das tabelas, gréaficos e figuras devem ser digitados em
arquivos independentes e impressos em folhas separadas.

Estes arquivos devem ser compativeis com processador de texto “Word for Windows”
(formatos: PICT, TIFF, GIF, BMP). O numero de tabelas, gréaficos e, especialmente,
ilustracbes deve ser o menor possivel. As ilustracdes, figuras e graficos coloridos
somente serdo publicados se a fonte de financiamento for especificada pelo autor. No
texto do item resultados, as tabelas, graficos e figuras devem ser numeradas por
ordem de aparecimento no texto, com algarismos arabicos e citadas em negrito (e.g.
“... na Tabela 2 as medidas ..) Tabela (ndo utilizar linhas verticais), Quadro (fechar
com linhas verticais as laterais). O titulo deve ser objetivo e situar o leitor sobre o
conteudo, digitado apds o numero da Tabela, Gréfico, etc., e.g.: Grafico 2. NUumero de
casos de AIDS no Brasil de 1986 a 1997, distribuido conforme a regido geogréfica.
Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas, devem indicar esta condi¢cdo na

legenda.

ETICA EM PESQUISA

Trabalho que tenha implicado em pesquisa envolvendo seres humanos ou outros
animais, deve vir acompanhado de cépia de documento que atesta a sua aprovacao
prévia por um comité de ética em pesquisa (CEP), além da referéncia em material e

métodos.
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REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Preferencialmente qualquer tipo de trabalho encaminhado (exceto artigo de revisao)
devera ter até 30 referéncias.

As referéncias bibliograficas no corpo do texto, deverdo ser numeradas em
sobrescrito, consecutivamente na ordem em que foram mencionadas a primeira vez
no texto.

As notas explicativas e /ou de rodapé séo permitidas e devem ser ordenadas por letras
mindsculas em sobrescrito.

As referéncias devem aparecer no final do trabalho, listadas pela ordem de citacao,
seguindo as regras propostas pelo Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas Disponiveis em http://www.icmje.org ou www.abec-editores.com.br
(Requisitos uniformes para manuscritos apresentados a periodicos biomédicos/

Vancouver).
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