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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma condicdo enddcrina muito prevalente em mulheres, afetando de forma
significativa a salide reprodutiva e metabdlica. Esta revisao sistematica aborda a complexidade multifatorial da desordem,
explorando, principalmente, as limitagbes de cada tratamento existente. O objetivo do trabalho foi avaliar quais as
intervencOes terapéuticas existentes para 0 manejo da SOP atualmente, analisando as op¢des disponiveis e comparado
sua eficdcia com relacdo as diferentes manifestacfes sintométicas da sindrome, sendo a pesquisa realizada atraves de
revisdo de artigos publicados em bases de dados publicas. Para este trabalho, foram incluidos estudos publicados entre os
anos 2019 e 2023, sendo avaliadas desde interven¢des medicamentosas, como metformina e contraceptivos orais, até
modifica¢fes nos habitos de vida, como dieta e exercicios fisicos regulares. Como resultado, a revisao sugere que a melhor
abordagem de tratamento para a SOP se baseia na individualizacdo das pacientes, considerando as diversas apresentaces
clinicas que a sindrome pode exibir, além dos desejos e necessidades das pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: ovarios policisticos. SOP. hiperandrogenismo. tratamento. infertilidade.

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF PHARMACOLOGICAL INTERVENTIONS AND
LIFESTYLE HABITS CHANGES IN THE MANAGEMENT OF POLYCYSTIC OVARY SYNDROME: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a highly prevalent endocrine condition in women, significantly affecting
reproductive and metabolic health. This systematic review addresses the multifactorial complexity of the disorder,
primarily exploring the limitations of each existing treatment. The objective of this work is to evaluate the current
therapeutic interventions for managing PCQOS, analyzing the available options and comparing their efficacy concerning
the different symptomatic manifestations of the syndrome. The research was conducted through articles published in
public databases. For this work, studies published between 2019 and 2023 were included, evaluating interventions ranging
from medications such as metformin and oral contraceptives to lifestyle modifications like diet and regular physical
exercise. As a result, the review suggests that the best treatment approach for PCOS is based on individualizing patients,
considering the various clinical presentations that the syndrome may exhibit, in addition to the preferences and needs of
the patients.

KEYWORDS: polycystic ovaries. PCOS. hyperandrogenism. treatment. infertility.

! Académica do Curso de Medicina do Centro Universitario Fundagdo Assis Gurgacz. E-mail:
sfmuller@minha.fag.edu.br. ORCID: 0009-0003-7513-3123

2 Académica do Curso de Medicina do Centro Universitario Fundacédo Assis Gurgacz. E-mail:
aebriancini@minha.fag.edu.br. ORCID: 0009-0008-1180-3411

3 Académica do Curso de Medicina do Centro Universitario Fundagao Assis Gurgacz. E-mail:
Imlodi@minha.fag.edu.br. ORCID: 0009-0002-9730-9831

4 Académica do Curso de Medicina do Centro Universitario Fundacdo Assis Gurgacz. E-mail:
ysponholz@minha.fag.edu.br. ORCID: 0009-0007-0169-754X

5> Mestre em Salide da Crianca e do Adolescente, endocrinologista e docente nas disciplinas de Endocrinologia e
Pediatria do Curso de Medicina do Centro Universitario Fundagdo Assis Gurgacz. E-mail:
marisevilasboas@hotmail.com. ORCID: 0000-0003-3718-1063

Revista Théma et Scientia v. 16, n. 1E, jan/jun 2026 — Especial Medicina 111
ISSN 2237-843X



mailto:sfmuller@minha.fag.edu.br
mailto:aebriancini@minha.fag.edu.br
mailto:lmlodi@minha.fag.edu.br
mailto:ysponholz@minha.fag.edu.br
mailto:marisevilasboas@hotmail.com

Susan Fischer Muller — Amanda E. Briancini — Luize M. Lodi — Yohanna Sponholz — Marise V. B. Pescador

1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma condi¢do multifacetada muito prevalente em
mulheres em idade fértil, causando tanto repercussGes reprodutivas quanto metabdlicas.
Anteriormente denominada de Sindrome de Stein-Leventhal por ginecologistas norte-americanos que
primeiro a descreveram (Benetti-Pinto, 2019), a SOP é uma condicao especialmente enddcrina, na
qual as pacientes afetadas podem apresentar: ovarios com morfologia policistica, hiperandrogenismo
(clinico ou laboratorial) e anovulacdo cronica (normalmente manifestada pela irregularidade
menstrual) (Rashid et al., 2022).

Essa pesquisa tratou-se se uma revisdo sistematica acerca do problema de pesquisa previamente
estabelecido “Avaliagdo da eficicia da abordagem medicamentosa no tratamento da Sindrome dos
Ovérios policisticos (SOP) comparada a mudanca nos habitos de vida, em mulheres em menacme,
durante os anos de 2019 a 2023” e teve como objetivo analisar, através dos artigos selecionados, as
abordagens terapéuticas mais utilizadas, tendo em vista as queixas individuais de cada paciente, e se
existem opcdes mais eficientes para 0 manejo da SOP, suas manifestacdes e complicacdes a longo
prazo.

A justificativa do estudo fundamentou-se no fato da SOP, sendo uma condicéo enddcrina muito
comum, afetar milhares de mulheres em idade fértil no mundo, ndo possuindo cura e trazendo consigo
diversos sintomas indesejados, como anovulagéo e infertilidade, hiperandrogenismo e irregularidade
menstrual, causando impactos consideraveis na qualidade de vida e satde reprodutiva da mulher
(Rashid et al., 2022). O descontrole dessas manifestaces pode, ainda, promover o desenvolvimento
de doencas a longo prazo, como a resisténcia a insulina, que se ndo controlada com medicacdes, dieta
e exercicios, pode evoluir para um quadro de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), e a hiperproliferacdo
do endométrio por anovulagdo crénica, que pode levar ao desenvolvimento de carcinoma endometrial
se ndo manejada corretamente. Esse estudo também teve como objetivo contribuir positivamente com
0 conhecimento dos profissionais de saude em relacdo a sindrome e seus fenotipos, visto que a SOP
ainda permanece uma desordem pouco compreendida, sem padronizacdo de tratamento, que,
combinada com a falta de dominio no conteldo, também promove dificuldade no seu manejo
acertadamente (Barbieri; Ehrmann, 2022a).

O estudo consistiu em uma pesquisa bibliografica e foi dividido em dois capitulos, sendo a
revisao de literatura (capitulo 2) e analise dos resultados encontrados (capitulo 4). O capitulo 2 faz
uma revisdo historica e geral da condicdo, suas manifestagdes clinicas e laboratoriais, diagndstico,
opcOes terapéuticas e seus objetivos dentro de cada manifestacdo. Ja o capitulo 4 faz um revisdo das
formas de tratamento encontradas nos artigos de base, dispostas de acordo com as queixas relatadas
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pelas pacientes. O capitulo 4 se divide em terapias baseadas na mudanca do estilo de vida (dieta,
atividade fisica), tratamento e preven¢do de anormalidades metabolicas que podem acompanhar a
sindrome (diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e cancer endometrial), tratamento das
manifestacdes hiperandrogénicas em pacientes que ndo desejam engravidar, bem como o manejo
dessas manifestacbes em pacientes que desejam engravidar, manejo da infertilidade e da
irregularidade menstrual. Por fim, a revisao apresentou as melhores opgdes, encontradas com base na
leitura dos estudos utilizados, para o tratamento de cada manifestacdo e condicdo especifica das

pacientes, bem como seu desejo.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

A SOP foi primeiramente descrita em 1935 pelos ginecologistas norte-americanos Irving Freiler
Stein e Michael Leo Leventhal, sendo inicialmente batizada de sindrome de Stein-Leventhal (De S&;
De Medeiros, 2021). Stein e Leventhal (1935), citados por Nicolaides et al. (2020), reportaram a
presenca de oligo ou amenorreia, infertilidade, obesidade e hirsutismo em sete pacientes, sendo que
a maioria delas apresentava também ovarios policisticos. De acordo com os autores, para que se
houvesse o diagndstico, duas condi¢Bes deveriam estar associadas: evidéncia clinica ou através de
exames laboratoriais de excesso de androgénios e oligo-anovulacdo (ovulacdo irregular).

Com a evolucdo da medicina, a sindrome de Stein-Leventhal passou a ser chamada de sindrome
dos ovarios policisticos, em especial por envolver uma gama de apresentagdes variadas. A SOP, como
é chamada, é a desordem enddcrino-metabolica mais comum em mulheres em idade reprodutiva,
caracterizada por desbalanco hormonal, inflamac&o crénica de baixo grau (resposta inflamatdria
persistente e de baixa intensidade no organismo), associada a varias doencas cronicas; resisténcia
insulinica e hiperandrogenismo, os quais inferem prejuizo a foliculogénese e aumentam o risco de
doengas como DM2 e cancer endometrial (Singh et al., 2023).

A patofisiologia da sindrome é multifatorial e complexa, bem como sua etiologia exata ndo é
conhecida, mas acredita-se que inclua principalmente fatores genéticos, epigenéticos, enddcrinos e
ambientais (Nicolaides et al., 2020). Como a SOP tem uma apresentacdo variada, muitos fatores
contribuem para o seu desenvolvimento. Com relagéo ao fator endocrino, uma das hipoteses de maior
significado é a de que a resisténcia insulinica e por conseguinte a hiperinsulinemia compensatoria
tenham um papel importante no desenvolvimento dos sintomas. Elevados niveis de insulina no
organismo diminuem a secrecao da Globulina Ligadora de Horménio Sexual (SHBG — sex hormone-
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binding globulin) pelo figado, a consequéncia da queda dessa proteina é o aumento de testosterona
livre na circulagdo, causando uma concentragao elevada no organismo (hiperandrogenismo) (Rashid
et al., 2022). Além disso, os tecidos musculoesquelético, adiposo e figado apresentam menor
sensibilidade a insulina na SOP, enquanto as glandulas adrenais e os ovarios apresentam maior
sensibilidade. Tanto a insulina como o IGF-1 (fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1)
demostraram promoc¢éo da sintese de androgénios através do aumento da producédo e ac¢do do LH
(hormonio luteinizante) (Nicolaides et al., 2020), hormoénio o qual é mimetizado pela insulina,
aumentando os niveis de GnRH (hormanio liberador de gonadotrofinas) (Singh et al., 2023).

Quanto aos fatores ambientais, existem os quimicos desreguladores enddcrinos (EDC —
endocrine-disrupting chemicals), sendo considerado qualquer substancia a qual o paciente pode ser
exposto, que é capaz de interagir modulando negativamente o metabolismo normal e os mecanismos
hormonais. Comidas processadas, gluten, pesticidas, produtos com lactose, todos apresentam
caracteristicas capazes de interferir no sistema, desde aumento dos efeitos da insulina, como as
comidas processadas e contendo lactose, até o aumento da producdo de estrogénio, como em
pesticidas ou produtos com glaten. Ademais, existem outros quimicos relevantes, como
medicamentos (betabloqueadores, por exemplo) e Bisfenol A, uma importante substancia facilmente
encontrada em plasticos, reconhecida como um mediador do excesso de androgénios, especialmente
se 0 contato ocorrer na infancia (Rashid et al., 2022).

O diagndstico da sindrome segue os critérios estabelecidos pelo Consenso de Rotterdam,
realizado em 2003, em conjunto pelas associacGes europeia e norte americana de medicina
reprodutiva, sendo os critérios 14 estabelecidos os mais utilizados até o presente. Os critérios definidos
para o diagndstico da SOP incluem a presenca de pelo menos duas das trés caracteristicas a seguir:
hiperandrogenismo (seja clinico ou laboratorial), disfungdo ovulatéria (normalmente manifestada
através da irregularidade menstrual) e ovarios com morfologia policistica através de exame
ultrassonografico (Rocha et al., 2019). Além disso, as diretrizes recomendam o uso da divisdo da
SOP em fenotipos, com base nas caracteristicas manifestadas pelas pacientes, sendo apresentados 4
tipos de fenotipos (A ao D), conforme demonstrado no Quadro 1 (Hoeger; Dokras; Piltonen, 2021).

Quadro 1 — Fenotipos de SOP baseando-se nos Critérios de Rotterdam

Fendtipos Excesso de Disfuncdo ovulatoria Ovério com
androgénio morfologia policistica
A v v v
B v v -
C v - v
D - v v

Fonte: Adaptado de Hoeger, Dokras e Piltonen (2021, p. 3).
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2.2 OBJETIVOS DO TRATAMENTO

A SOP possui potencial para causar consequéncias sérias a saude, por conta disso, o tratamento
deve ndo apenas focar em aliviar 0s sintomas, mas também prevenir a ocorréncia de complicacfes a
longo prazo. Como ja visto, ha associacdo entre a SOP e inflamacdo cronica, além disso, estudos
recentes ainda demonstraram uma relacéo entre mulheres com a sindrome e o risco aumentado de
desenvolver doenca hepatica gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA) (Rocha et al., 2019; Sanchez-
Garrido; Tena-Sempere, 2020).

As principais metas do tratamento dessa enfermidade visam o controle do excesso de
androgénios e suas manifestacGes (hirsutismo, acne, alopecia androgenética), manejo das alteraces
metabolicas e reducao do risco do desenvolvimento de doenca cardiovascular e DM2, prevencéo de
hiperplasia e cancer de endométrio (que pode ocorrer devido a anovulacdo crénica), contracepcao
adequada para pacientes que ndo desejam engravidar e indugédo da ovulagdo para as pacientes que
desejam gestar (Barbieri; Ehrmann, 2022a).

2.2.1 Objetivo do tratamento do Hiperandrogenismo e Anovulagdo

O hiperandrogenismo causa reducdo dos niveis de SHBG, levando a niveis aumentados de
testosterona livre no sangue, que pode ser convertida a estrona no tecido adiposo. O aumento da
conversao de estrona em estradiol afeta o crescimento folicular e aumenta o LH em relacdo ao FSH
(hormonio foliculo estimulante), causando disfuncéo ovulatéria. Além disso, o hiperandrogenismo
contribui para o aumento da resisténcia insulinica, inflamac&o e estresse oxidativo (Sadeghi et al.,
2022).

As manifestacdes clinicas desta alteracdo sdo acne, hirsutismo e alopecia androgenética,
enquanto as manifestacbes laboratoriais incluem aumento dos niveis de testosterona total, livre e
biodisponivel. Cerca de 70 a 80% das mulheres afetadas pela SOP queixam-se de hirsutismo, 22.4%
apresentam alopecia e 15-25% acne, representando em numeros a importancia da abordagem
terapéutica desses sintomas (Rababa’h; Matani; Yehya, 2022).

A anovulacdo crbnica esta associada a um risco aumentado de hiperplasia do endométrio e,
possivelmente, o desenvolvimento de carcinoma endometrial (Barbieri; Ehrmann, 2022a), devido a

hiperestimulacao estrogénica (Spritzer, 2022).

2.2.2 Hiperinsulinemia, fatores de risco cardiovascular e endocrino
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A resisténcia insulinica (RI) é o fator metabdlico mais proeminente na SOP, afetando em média
70% das pacientes. Como consequéncia da RI nos tecidos periféricos, um valor maior de insulina é
necessario para producdo da acdo efetiva, fazendo com que as células beta-pancreaticas precisem
produzir e secretar mais hormonio, gerando hiperinsulinemia. (Sanchez-Garrido; Tena-Sempere,
2020).

Segundo Singh et al. (2023, p. 4, traducdo nossa) “como a insulina mimetiza diretamente a acdo
do LH e indiretamente aumenta o GnRH, a hiperinsulinemia é a causa primaria do excesso de
produgdo de androgénios.”. O excesso de insulina estimula a secrecdo de androgénios tanto pelo
ovério quanto pela glandula adrenal, além de reduzir a sintese de SHBG pelo figado, essas acoes
juntas caracterizam o aumento de hormdénios masculinos livres circulantes pelo organismo. O excesso
da producéo pelo ovario leva a atresia prematura do foliculo, com consequente anovulacdo, além das
demais manifestacdes causadas pelo excedente de andrégenos. (Fraison et al., 2020). Nesse sentido,

Sadeghi et al. (2022, p. 4, tradugéo nossa) afirma o mesmo:

A hiperinsulinemia reduz a SHBG hepatica, aumentando os niveis de testosterona livre no
sangue. Além disso, a hiperinsulinemia inibe a producéo de proteinas ligadoras do IGF-1 no
figado. O IGF-1 é responsavel por desencadear a producao de androgenos nas células da teca.
A inibicdo da produgdo de proteinas ligadoras do IGF-1 leva a uma maior concentragao dessa
substancia na circulagdo sanguinea e, consequentemente, a uma maior producdo de
androgenos nas células da teca. Além disso, a regulagdo positiva do IGF-1 diminui um
miRNA especifico e, assim, acelera a apoptose das células da granulosa e inibe a
foliculogénese. Hiperandrogenismo e hiperinsulinemia desempenham um papel na
interrup¢do do crescimento dos foliculos. Esta interrup¢do € atribuida a irregularidade
menstrual, subfertilidade anovulatéria e acimulo de foliculos imaturos.

A resisténcia insulinica, como ja mencionado, reduz a sensibilidade dos tecidos periféricos a
acdo do hormonio. Nas mulheres com SOP, essa sensibilidade reduzida provocaria deterioragéo da
funcéo das células beta do pancreas, levando & um risco aumentado de desenvolver DM2. Ademais,
a RI causa aumento da liberac&o de acidos graxos livres pelos adipdcitos, e menor supressao na sintese
de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL - Very-low-density lipoprotein), com liberacdo
excessiva dessa lipoproteina rica em triglicerideos, com queda de lipoproteina de alta densidade
(HDL - high-density lipoprotein), contribuindo para o desenvolvimento de sindrome metabolica
relacionada a SOP. A prevaléncia de sindrome metabdlica em mulheres com SOP varia de 1,6 a 43%,

aumentando na presenca de obesidade (Soares Janior et al., 2019).
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3. METODOLOGIA

Essa pesquisa utilizou bases de dados disponiveis na internet, fazendo um levantamento e
leitura de todos os artigos que se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo previamente
estabelecidos no projeto de pesquisa. Utilizando-se do método revisional sistematico, essa pesquisa
caracteriza-se em qualitativa, de natureza bibliogréafica e a abordagem se enquadrou no hipotético-
dedutivo. A coleta dos dados se deu através da leitura de 31 artigos acerca da area proposta,
levantados através das bases eletronicas MEDLINE, PUBMED, Lilacs, Cochrane, The Lancet e UP
TO DATE. Apds a leitura do titulo, resumo e palavras-chave, e baseando-se nos critérios de inclusdo
e excluséo estabelecidos, 9 estudos foram descartados.

A pesquisa incluiu dados de artigos produzidos entre os anos de 2019 a 2023 (ultimos 5 anos)
e mulheres em idade fértil, acima dos 20 anos. Sendo artigos publicados antes de 2019 excluidos da
pesquisa.

O objetivo desta pesquisa foi de analisar a eficacia dos tratamentos disponiveis, comparando se
abordagens farmacoldgicas apresentam superioridade em relacdo a terapia conservadora para 0
manejo da sindrome dos ovarios policisticos, de acordo com cada apresentacdo da sindrome. A

andlise foi feita através da leitura dos artigos.

4. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este estudo analisou e comparou todas as abordagens terapéuticas apresentadas nos artigos
revisados, separando-as de acordo com as suas principais indicacdes, de acordo com os sintomas e
queixas mais tipicas da sindrome.

E certo afirmar que todos os estudos utilizados na construcio desta analise concordaram no
quesito de que a escolha da terapéutica deve ser baseada nas necessidades especificas apresentadas
por cada paciente, seja normalizag@o dos ciclos menstruais, perda de peso, tratamento do hirsutismo
ou desejo de engravidar. Além disso, também h& unanimidade entre os autores de que a primeira
intervencdo a ser indicada € a mudanca no estilo de vida (MEV).

A MEV prop6e perda de peso, atividade fisica regular e restricao dietética. Segundo Sadeghi et
al. (2022) a concentracédo elevada de androgénios promove o ganho de peso, com acimulo na area
abdominal; a perda de peso reduz as altas concentracdes de testosterona livre no organismo e diminui
0 risco de sindrome metabdlica. O autor também afirma que uma dieta adequada, rica em fibras e
baixa em gorduras saturadas e carboidratos, sendo os carboidratos mais recomendados aqueles com
baixo indice glicémico, tais como brécolis, cereais e pées integrais, sendo os de alto indice glicémico,
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como arroz branco, bolos e batatas fritas os menos indicados. Além disso, o estudo indica que a
pratica de atividade fisica regular pode, além de melhorar a sensibilidade a insulina, também restaurar
os ciclos menstruais. A Associacdo Americana do Coracdo (AHA — American Heart Association)
recomenda aproximadamente 150 minutos de atividade fisica por semana.

A dieta mais recomendada para quem deseja uma boa qualidade de vida é a dieta do
Mediterraneo. A dieta do mediterraneo é considerada o modelo dietético mais saudavel por incluir
caracteristicas unicas, como consumo de gorduras insaturadas, fibras, carboidratos com baixo indice
glicémico (LGI — Low-glycemic index), antioxidantes, vitaminas e quantidades adequadas de proteina
de origem animal. InUmeros estudos demonstraram que a adocao desse padrdo dietético pode proteger
de doencas relacionadas a resisténcia insulinica, como DM2, obesidade, doenca cardiaca, esteatose
hepatica ndo alcoolica, entre outras. O mecanismo envolvido se baseia na reducdo do estresse
oxidativo e inflamatorio, melhora do perfil lipidico, sensibilidade a insulina, além de propriedades
antitrombdticas. A dieta é particularmente rica em resveratrol, um polifenol natural encontrado em
uvas, vinho e frutas vermelhas, esse composto é capaz de reduzir a producdo de androgénios e
melhorar o hiperandrogenismo. Considerando que a SOP tem intima relacdo com a obesidade,
inflamacdo crénica e resisténcia a insulina, a dieta do Mediterraneo representa uma indicacdo

adequada a essa populacao (Che et al., 2021).

4.1. ANORMALIDADES METABOLICAS

A sindrome metabdlica inclui obesidade abdominal (gordura visceral), alteracdo do
metabolismo de carboidratos, dislipidemia, inflamagéo, disfuncdo endotelial e hipertenséo. A
prevaléncia da sindrome metabdlica em mulheres com SOP varia de 1,6% a 43%, dependendo da
populacdo avaliada (Soares Junior et al., 2019).

A indicagdo inicial para 0 manejo das anormalidades metabolicas, como obesidade, pre-
diabetes e DM2, segue sendo a modificacdo do estilo de vida (Sanchez-Garrido; Tena-Sempere, 2020;
Soares Junior et al., 2019). Entretanto, a maioria das pacientes ndo consegue atingir uma perda de
peso consideravel através das mudancas nos habitos. Para essas pacientes deve ser considerada uma
terapia adjuvante.

O uso de medicacdes sensibilizadoras da insulina, sendo a Metformina o maior exemplo, € a
opcao mais adequada, com o objetivo de reduzir os niveis de insulina circulantes no organismo e
diminuir o estimulo da insulina na producdo de androgénios no ovario. Em pacientes que possuem
RI, o uso da medicacdo pode regular os ciclos menstruais e a ovulagdo. (Sanchez-Garrido; Tena-
Sempere, 2020; Barbieri; Ehrmann, 2022) Apesar disso, a Metformina apresenta baixa capacidade na
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reducdo de peso, da circunferéncia abdominal e dos niveis séricos de triglicerideos (Rocha et al.,
2019).

Os inositois, especialmente o mio-Inositol, sdo empregados na resisténcia a insulina e na
intolerancia a glicose em mulheres com SOP (Soares Junior et al., 2019). O mio-Inositol age como
segundo mensageiro na sinalizacdo da insulina, mediando sua atividade. Essa molécula vem sendo
estudada como substituta para o tratamento das disfun¢des metabdlicas no lugar da metformina, em
especial para mulheres que ndo toleram as manifestacGes gastrointestinais da biguanida (Rocha et al.,
2019).

Outra classe de medicagdes usadas no controle do DM2 s&o os agonistas do GLP-1, exemplos
sdo a Semaglutida (Ozempic®) e Liraglutida (Victoza® e Saxenda®). Esses farmacos apresentam
capacidade de melhorar o controle glicémico, a resisténcia a insulina e, além disso, provocar perda
de peso. Estudos recentes revelaram que o tratamento com esses compostos é capaz de promover
melhora na frequéncia menstrual, causar reducdo no peso corporal e diminuir ao niveis circulantes de
androgénios (Sanchez-Garrido; Tena-Sempere, 2020; Rocha et al., 2019). Uma metanalise recente
evidenciou que a terapia com agonistas do GLP-1 pode ser mais efetiva que a metformina no
tratamento da insensibilidade a insulina e em outros parametros metabodlicos, sugerindo que essa
classe possa ser considerada uma op¢do mais razoavel no manejo de pacientes obesas com SOP
(Sanchez-Garrido; Tena-Sempere, 2020).

Outras medicacGes antidiabéticas vém sendo estudadas e comparadas com a metformina para o
manejo da SOP, sendo elas os Inibidores do DPP-4 (sitagliptina), Inibidores do SGLT2
(empaglifozina) e tiazolidinedionas (pioglitazona). Quando comparada a metformina, a
empaglifozina, usada na dose de 25mg (miligramas), uma vez ao dia por 12 semanas, demonstrou
maior perda de peso, melhora no indice de Massa Corporal (IMC), razdo cintura/quadril do que a
biguanida (Rashid et al., 2022).

A Dislipidemia é uma associa¢do muito frequente na SOP, representando um preditor de doenca
cardiovascular devido aos niveis elevados de colesterol LDL, triglicerideos, e baixos niveis de
colesterol HDL. As estatinas (atorvastatina, sinvastatina) sdo consideradas adjuvantes no tratamento
da SOP pois diminuem a producéo de hormonios esteroides sexuais e a produgdo de androgénios pelo
ovario, melhoram a inflamac&o e a dislipidemia (Singh et al., 2023). A atorvastatina demonstrou bons
resultados na reducdo da resisténcia insulinica e do hiperandrogenismo comparada ao placebo (Islam
etal., 2022).

A alteracdo da microbiota intestinal também tem sido apontada como uma das causas de

inflamacdo no organismo (Singh et al., 2023). Os probidticos foram considerados como boa opg¢ao
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para a restauracdao da flora intestinal, apresentando qualidades anti-inflamatdrias, regularizando a
microbiota, além de aliviar a resisténcia a insulina (Islam et al., 2022).

A vitamina D apresenta um papel importante na reproducéo, participando do desenvolvimento
folicular e a homeostase da glicose, sua deficiéncia pode agravar alguns sintomas da SOP, como
resisténcia a insulina, irregularidades na menstruacdo e ovulagdo. Pacientes com baixos niveis de

vitamina D se beneficiam da reposi¢do desse composto (Singh et al., 2023).

4.2. HIPERANDROGENISMO E SUAS MANIFESTACOES (HIRSUTISMO, ACNE)

Segundo Benetti-Pinto (2019), os androgénios aumentam o tamanho dos foliculos pilosos, 0
didmetro da fibra e a proporc¢éo de tempo na fase andgena (fase de rapido crescimento dos pelos), o
seu excesso leva ao aumento dos pelos em areas mais sensiveis ao horménio, mas a sua perda em
regido capilar. O tratamento visa reduzir a producdo dos hormdnios e sua acdo na unidade
pilossebacea.

4.2.1. Mulheres que ndo desejam engravidar

Em pacientes que ndo desejam engravidar, o tratamento considerado como primeira linha para
0 hirsutismo (manifestacdo mais comum do excesso de androgénios) € o uso de contraceptivos orais
combinados (COCs) (Barbieri; Ehrmann, 2022; Singh et al., 2023; Rashid et al., 2022.). O mecanismo
dos COCs funciona através da promocdo de feedback negativo na secrecdo de LH, assim levando a
uma menor sintese de androgénios pelos ovarios, reduzindo a concentracdo desses horménios na
corrente sanguinea e aumentando a producgédo de SHBG pelo figado. Além disso, também séo capazes
de inibir a conversao periférica de testosterona em di-hidrotestosterona (Singh et al., 2023; Rashid et
al., 2022). Enquanto outro estudo apresentou ndo haver inferioridade entre os COCs com
progestogenos mais atuais e 0s com compostos mais antigos, o uso de contraceptivos com acetato de
ciproterona, comparados aqueles contendo levonorgestrel, demonstrou melhora na qualidade de vida
total das pacientes ap6s 6 meses de uso (Amiri et al., 2020).

Rashid et al. (2022) argumenta que a escolha do progestageno presente no contraceptivo é
importante, uma vez que alguns progestdégenos possuem efeitos androgénicos, sendo uma forma de
avaliar esse critério o grau de androgenicidade do progestageno. Os contraceptivos orais combinados
mais novos contem progestinas com menor efeito androgénio (desogestrel, por exemplo) ou até, de
ocupar funcdo de antagonista de receptor androgénico (como 0 acetato de ciproterona e a
drospirenona) (Singh et al., 2023).
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Apos seis meses de tratamento com COCs e, obtendo um resultado néo satisfatorio, pode ser
associado um antiandrogénico para o tratamento do hirsutismo. Ja para o tratamento da acne, medidas
especificas como cremes sao frequentemente prescritas (Benetti-Pinto, 2019). As drogas
antiandrogénicas, como a espironolactona, acetato de ciproterona, flutamida e finasterida vem sendo
utilizadas com o objetivo de reduzir o hiperandrogenismo e seus sintomas associados. Tais
medicacOes agem em uma entre trés possibilidades, através da a inibicdo competitiva dos receptores
que se ligam aos androgénios; diminui¢do da producdo androgénica; ou inibicdo da enzima 5-alfa-
redutase na pele — a qual converte a testosterona em sua forma ativa — melhorando, assim, a
apresentacdo do hirsutismo. A recomendacdo é de que seu uso seja considerado apos contraindicagdo
ou falha na terapia com COCs ap0s seis meses de tratamento ou falha em terapias cosméticas (como
depilacdo a laser) (Alesi et al., 2023).

Mulheres com contraindicacdo ao uso de COCs e que evoluem para a utilizacdo de
antiandrogénicos devem, porém, garantir uma medida contraceptiva adicional, uma vez que o uso de
espironolactona pode gerar, em caso de gravidez, desenvolvimento anormal de genitalia externa de
feto masculino (Alesi et al., 2023). Uma alternativa anticoncepcional aos COCs seriam terapia ciclica
com progesterona, terapia continua com progesterona (minipilulas), ou dispositivo intrauterino com
liberagdo de progestageno (DIU) (Barbieri; Ehrmann, 2022a), além do implante subcutaneo, o qual
libera etonogestrel (Spritzer, 2022), todas essas terapias também sdo recomendadas para
regularizacdo dos ciclos ovulatoérios e diminuicdo do risco de desenvolvimento de hiperplasia e cancer
endometrial, visto que a anovulacdo cronica promove proliferacdo exacerbada do endométrio
(Barbieri; Ehrmann, 2022a).

A metformina, um sensibilizador da insulina, tem sido usada para o tratamento das
manifestacdes androgénicas devido a correlagdo entre a hiperinsulinemia e o desenvolvimento de
disturbio da maturacdo do foliculo ovariano e do hiperandrogenismo. Acredita-se que, por reduzir a
insulina e os androgénios séricos, poderia regularizar os ciclos menstruais e melhorar o aspecto da
acne e hirsutismo, uma vez que o excesso de insulina estimula a secrecdo androgénica pelos ovarios.
Todavia, quando comparada aos COCs no tratamento de hirsutismo em mulheres adultas, apresentou
menor eficacia em mulheres com IMC entre 25 e 30 kg/m?, além de apresentar maior risco de efeitos
gastrointestinais, porém, quando se comparou o uso de COCs isoladamente, com 0 uso associado a
metformina, o seu uso isolado comprovou ser menos eficaz na abordagem do hirsutismo do que sua
associacgdo a biguanida (Fraison et al., 2020).

Né&o existe atualmente evidéncia adequada que recomende a associa¢ao de metformina e COCs
para o tratamento do hirsutismo, visto que ainda € incerto se essa combinacgéo de farmacos apresenta
vantagens metabolicas ou cosmeéticas relevantes. Entretanto, um estudo clinico randomizado dividiu
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40 mulheres ndo obesas em dois grupos, tratadas com COCs exclusivamente, ou COCs em associagao
a metformina por 4 meses. Como resultado, obteve-se que o grupo que fez uso da associagédo com a
metformina apresentou uma maior reducdo nos niveis de androstenediona sérica e melhora mais
significativa nos niveis de SHBG. Apesar disso, a metformina ndo é mais indicada como primeira
opc¢éo no tratamento do hirsutismo e nem outras manifestaces da sindrome, embora possa ser usada

ocasionalmente, analisando individualmente cada paciente (Barbieri; Ehrmann, 2022b).

4.3. IRREGULARIDADE MENSTRUAL E INFERTILIDADE

4.3.1. Controle da irregularidade menstrual e protecdo endometrial

Para pacientes que se apresentam com oligomenorreia decorrente da SOP e que necessitam de
protecdo endometrial (bem como método contraceptivo ou controle do hirsutismo), a primeira-linha
de tratamento sdo os ja comentados COCs. Em casos de impossibilidade de uso de COCs, a
recomendacao é terapia continua ou ciclica com progesterona, dispositivo intrauterino com liberacéo
de levonorgestrel (DIU-LNG) (Barbieri; Ehrmann, 2022b) ou implante subcutaneo com liberacao de
etonogestrel (Spritzer, 2022) para protecdo do endométrio.

A opcéo terapéutica de segunda-linha encontrada é a Metformina, especialmente em pacientes
que possuem contraindicacdo ao uso de contraceptivos orais combinados. Acredita-se que a
metformina seja capaz de regularizar os ciclos menstruais de cerca de 50% das portadoras da
sindrome (Barbieri; Ehrmann, 2022b). A metformina inibe a gliconeogénese hepatica, reduzindo os
niveis de insulina circulantes, dessa forma, reduz producdo de androgénios e promove a maturacao
folicular, restaurando o ciclo menstrual (Nicolaides et al., 2020). Apesar disso, a dose necessaria para
a regulacdo dos ciclos menstruais ndo é determinada, ficando a critério do médico responsavel e da
individualidade das pacientes, no entanto, usualmente sdo indicadas doses diarias entre 1500mg a
2000mg da droga (Barbieri; Ehrmann, 2022b).

4.3.2. Infertilidade e inducdo da ovulagéo

A disfuncdo ovulatoria € um dos trés critérios a serem utilizados quando do diagnostico,
segundo os Critérios de Rotterdam, e a indugédo da ovulagdo é uma medida efetiva no tratamento de
pacientes com SOP que apresentam essa queixa. A anovulacdo na SOP ocorre por baixos niveis de
FSH e a interrupcdo da maturacdo do foliculo antral devido a altos niveis de LH, androgénios e
insulina (Singh et al., 2023).
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Pacientes acima do peso ou obesas que desejam engravidar devem, antes das intervengoes
medicamentosas, modificar seus habitos de vida e perder peso. Uma perda de peso de 5 a 7% ja € tida
como suficiente para regularizar os ciclos menstruais e obter ovulacdo de forma espontanea. Apos
falha em atingir os objetivos acima, medicamentos podem ser considerados para 0 manejo da
infertilidade (Rocha et al., 2019).

As opg0es terapéuticas atuais para o tratamento da infertilidade sdo: Metformina, Citrato de
Clomifeno (CC), Inibidores da Aromatase (Letrozol) e fertilizacao in vitro (FIV).

O CC é um modulador seletivo do receptor de estrogénio e sua atividade antiestrogénica no
hipotalamo induz uma mudanca na frequéncia de pulso do GnRH, levando a uma liberacédo aumentada
de FSH pela glandula pituitaria, o que estimula o crescimento e maturacdo do foliculo (Rababa’h;
Matani; Yehya, 2022; Rashid et al., 2022). Apds exclusdo de gravidez, o citrato de Clomifeno €
iniciado entre o segundo ao quinto dia do ciclo menstrual e administrado por cinco dias, com doses
iniciais de 50mg até 250mg por dia (Rashid et al., 2022; Sharpe et al., 2019). Segundo Sharpe et al.,
(2019) todas as pacientes em uso de CC devem ser avaliadas regularmente através de ultrassonografia
para avaliar o crescimento folicular devido as altas taxas de gravidez multipla e sindrome de
hiperestimulacdo ovariana associadas ao método.

Inibidores da Aromatase, como o0 Letrozol, inibem a aromatizacdo dos androgénios em
estrogénio, ou seja, bloqueiam a converséo de testosterona e androstenediona em estradiol e estrona,
respectivamente. Através da sua acdo na reducdo da atividade estrogénica e aumento da liberacéo de
FSH pelo hipotdlamo promovem a estimulacdo, maturacdo do foliculo e, por fim, a ovulacéo
(Rababa’h; Matani; Yehya, 2022; Rashid et al., 2022; Sharpe et al., 2019). A terapia com Letrozol
normalmente € feita nos dias trés a sete do ciclo menstrual, com doses diarias de 2,5 a 7,5mg via oral
(Salles; Ribeiro; Colodetti, 2021). Rababa’h, Matani e Yehya (2022) sugerem que atualmente o
Letrozol seja preferivel ao CC no manejo da anovulagao, primeiro por ter maiores indices de ovulacao
(61,7% contra 48,3%) e nascimentos (27,5% contra 19,1%), segundo por apresentar menor tempo de
meia-vida e consequentemente menos efeitos adversos. Apesar disso, 0 seu uso tem sido off-label,
uma vez que ndo tem aprovacao do FDA para essa indicacdo. Barbieri; Ehrmann, (2022a) sugeriram
recentemente o Letrozol como primeira-opg¢ao para inducdo da ovulagdo em comparagdo ao citrato
de clomifeno, todavia, recomendam orientacdo as pacientes acerca do produto nédo ter aprovagédo para
esse propésito clinico, além de que o CC continua sendo uma alternativa viavel e eficaz.

A Metformina tem sido amplamente indicada para 0 manejo da anovulacdo na SOP pois,
acredita-se que, devido a sua acdo capaz de diminuir a resisténcia a insulina e por conseguinte 0s
androgénios circulantes, ela seja capaz de interferir na maturacgéo folicular (Salles; Ribeiro; Colodetti,
2021). Esse medicamento pode ser usado tanto em monoterapia quanto associada ao letrozol ou
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citrato de clomifeno, entretanto, estes farmacos apresentam superioridade em monoterapia na taxa de
nascidos vivos quando comparados a metformina em monoterapia. Além disso, atualmente ha
indicacdo contraria a sua prescricao rotineira em pacientes com SOP, com exce¢ao as pacientes com
intolerancia conhecida a glicose e que ja falharam na MEV (Barbieri; Ehrmann, 2022a).

Além disso, Notaro; Neto (2022) alega beneficio do uso da metformina como medicagdo
adjuvante na indugdo da ovulagdo, com aumento nos indices de ovulacdo e queda nas complicacGes
que essa abordagem pode apresentar, porém o0s autores sugerem que as pacientes mais beneficiadas
por tal pratica serdo as que apresentam algum grau de resisténcia a insulina.

Os inositois sdo substancias também utilizadas com o objetivo de reduzir a resisténcia a insulina
e 0s niveis de testosterona (Rashid et al., 2022). Estudos recentes indicaram que 0 mio-inositol
apresentou melhora na maturacdo do odcito, além do desenvolvimento folicular, aumentando as
probabilidades de gestacdo (Singh et al., 2023).

Se todas as alternativas acima nédo apresentarem sucesso desejado, a Fertiliza¢do in vitro (FIV)
é 0 proximo passo (Barbieri; Ehrmann, 2022a; Nicolaides et al., 2020)

Uma comparacdo entre as terapéuticas apresentadas, baseada no seu custo e capacidade de gerar

gravidez multipla pode ser vista no Quadro 2

4.3.2.1. Letrozol versus Citrato de Clomifeno

No estudo randomizado apresentado por Salles; Ribeiro; Colodetti (2021), a taxa de ovulagéo
do grupo em monoterapia com Letrozol (71,5%) foi significativamente maior ao grupo em

monoterapia com o CC (taxa de 49,7%).

4.3.2.2. Letrozol em associacdo ao Citrato de Clomifeno versus Letrozol

De acordo com Salles; Ribeiro; Colodetti (2021, p. 4), dentre as 70 as pacientes participantes
do estudo clinico randomizado, as mulheres em terapia combinada (CC mais Letrozol) obtiveram
uma taxa de ovulagdo relativamente maior (77%) em relagdo aquelas que fizeram tratamento com

Letrozol em monoterapia (43%).

4.3.2.3. Letrozol em associagdo a Metformina versus Letrozol

A taxa de ovulagéo obtida na terapia combinada foi de 75,4%, enquanto na monoterapia com
Letrozol foi de 71,5%. Entretanto, também foi encontrada uma taxa maior de aborto na terapia
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combinada em relacdo a terapia isolada, sugerindo entdo que a monoterapia tenha alcancado uma
maior taxa de ovulacdo efetiva (Salles; Ribeiro; Colodetti, 2021).

4.3.2.4. Citrato de Clomifeno associado a Metformina versus Citrato de Clomifeno

Atraveés dos estudos realizados, ndo foi possivel chegar a uma certeza de qual opgao terapéutica
seja mais eficaz, além disso, foi comprovado que os efeitos colaterais séo mais comuns na terapia
combinada, pois saltam de 9% para até 37% na associacao entre 0s medicamentos. A taxa de nascidos
vivos na monoterapia com CC foi de 24%, entretanto, na associagéo ela variou de 23 a 34%, portanto
0s resultados ainda s&o inconclusivos (Sharpe et al., 2019).

4.3.2.5. Metformina versus placebo

Com o placebo, a taxa de nascidos vivos encontrada foi de 19%, ja com a Metformina, variou
entre 19 a 37%, contudo, pacientes em uso da medicacdo tem maior risco de desenvolverem sintomas

gastrointestinais indesejados (de 19% no placebo para até 40% na monoterapia) (Sharpe et al., 2019).

4.3.2.6. Metformina + Letrozol versus Metformina + Citrato de Clomifeno

A associacao Metformina + Letrozol resultou em taxas mais altas de gravidez quimica e clinica
(8 e 8,3%, respectivamente), enquanto a Metformina associada com o citrato de clomifeno resultou
em gravidez quimica 4% das vezes e clinica em 2%. Além disso, uma metandlise de 2017 encontrou
uma taxa de nascidos vivos maior na terapia combinada entre metformina e letrozol, sugerindo maior

eficacia dessa combinagédo para o proposito (Salles; Ribeiro; Colodetti, 2021).

Quadro 2 — Comparacéo entre tratamentos para inducéo da ovulacéo e o risco da ocorréncia de
gravidez multipla

Indicacdo Tratamento Custo Risco de gravidez multipla
Primeira-linha Perda de peso Baixo N&o aumentado
Primeira-linha Letrozol ou Citrato de Baixo Baixo

Clomifeno
Segunda-linha InjecGes de FSH Alto Alto
Segunda-linha Ovarian Drilling Alto N&o aumentado
(perfuracdo ovariana)
Terceira-linha Fertilizacdo in vitro (FIV) Altissimo Alto, porém reduzido se
utilizado apenas um
embrido

Fonte: Adaptado de Barbieri e Ehrmann, (20224, p. 32).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo teve por objetivo conhecer as abordagens terapéuticas usadas no tratamento da
Sindrome dos Ovarios Policisticos, comparando as diferentes frentes de tratamento, suas indicacdes
e resultados.

Devido a natureza ndo precisamente estabelecida da SOP e sua apresentacdo multifacetada,
com diversas manifestacfes diferentes, tais como hiperandrogenismo clinico (como hirsutismo e
acne), infertilidade, irregularidade menstrual, obesidade, entre outros. Esse estudo considerou entdo,
que, 0 manejo da sindrome deve ser individualizado de acordo com os desejos, manifestacdes clinicas
e contraindicacdes apresentadas pelas pacientes. Além disso, ap6s a analise dos estudos pesquisados,
foi concluido que ndo ha superioridade até 0 momento comprovada entre os tratamentos, tanto entre
a otimizacéo do estilo de vida, quanto entre as medicacdes apresentadas no capitulo 4 deste estudo,
mas sim que, cada abordagem deve ser indicada de acordo com as manifestacdes e queixas, com
vistas a melhorar a qualidade de vida de cada paciente individualmente.

Outrossim, faz-se necessario a realizacao de novos estudos relacionados ao manejo terapéutico
da SOP, que objetivem comparar, por meio de ensaios clinicos randomizados, as abordagens atuais e
novas disponiveis para o tratamento, uma vez que ainda ndo exista droga aprovada pelo FDA (Food
and Drug Administration) — entidade estadunidense que, entre outras fungdes, aprova as drogas

farmacéuticas para os tratamentos especificos — para esta finalidade.
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