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RESUMO: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ¢ disturbio enddcrino-metabdlico altamente
prevalente em mulheres em idade reprodutiva ¢ pds-menopausa. Essa sindrome apresenta varios fatores
prejudiciais para a saide da mulher, como hiperandrogenismo, resisténcia a insulina, acne, dificuldades
para engravidar, ciclos menstruais irregulares, dislipidemia, além de crises de ansiedade e depressdo. Este
trabalho de revisdo de literatura objetiva trazer mais informagdes sobre a SOP, bem com analisar a
relagdo dos anticoncepcionais orais no tratamento dessa sindrome. Foram selecionados artigos cientificos
a partir dos ultimos dez anos, com a finalidade de trazer pesquisas mais atuais sobre a tematica. Com isso,
os estudos demonstraram que os anticoncepcionais orais nao tratam a raiz do problema, pois 0 mesmo
causa mais maleficios que beneficios para as mulheres com SOP. Ao contrario que os outros
medicamentos como Metformina, Letrozol e Citrato de Clomifeno apresentam, trazendo estes resultados
mais favoraveis para a satide da mulher. Além disso, a pratica de atividade fisica ¢ uma boa alimentacao,
definidos como tratamento ndo farmacologicos, trouxeram bons resultados nos fatores reprodutivos e
metabodlicos para mulheres com desta sindrome. Dessa forma, conclui-se que o tratamento para a SOP ¢
multifatorial, em que ndo existe um Unico tratamento que abrange todos os pacientes.

Palavras-chave: Sindrome dos ovarios policisticos. Anticoncepcionais orais. Tratamento nao
farmacolégico.

ABSTRACT: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine-metabolic disorder that is highly
prevalent in women of reproductive age and postmenopausal women. This syndrome has several factors
that are harmful to women's health, such as hyperandrogenism, insulin resistance, acne, difficulties in
getting pregnant, irregular menstrual cycles, dyslipidemia, in addition to anxiety and depression crises.
This literature review work aims to provide more information about PCOS, as well as to analyze the
relationship of oral contraceptives in the treatment of this syndrome. Scientific articles from the last ten
years were selected. Thus, studies have shown that oral contraceptives do not address the root of the
problem, as it causes more harm than advantage for women with PCOS. Unlike other medications such as
Metformin, Letrozole and Clomiphene Citrate, these results are more favorable for women's health. In
addition, the practice of physical activity and good nutrition, defined as non-pharmacological treatment,
brought good results in reproductive and metabolic factors for women with this syndrome. Thus, it is
concluded that the treatment for PCOS is multifactorial, in which there is no single treatment that covers
all patients.
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1. INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez em 1935 por Stein e Leventhal, a Sindrome dos Ovarios
Policisticos (SOP) tem predominancia mundial entre 5% a 22% em mulheres no mundo todo,
sendo mais comum na idade reprodutiva, apresentando as primeiras manifestagdes clinicas na
adolescéncia (DE MEDEIROS; BARBOSA; YAMAMOTO, 2015; MCCARTNEY;
MARSHALL, 2016). No entanto, a doenga pode ter envolvimento genético, pois evidéncias
mostram origem no ambiente intrauterino (MELO; DIAS; CAVALLI, et al., 2015).

A etiologia da SOP ainda ¢ desconhecida, porém acredita-se que seja um distrbio
multifatorial envolvendo fatores genéticos, metabolicos, endocrinos, ambientais e o estilo de
vida da paciente (BEN-SHLOMO; YOUNIS, 2014). Existem inumeras implicagdes para a
saude que tém sido associadas ao diagndstico de SOP, muitas delas constituindo dificuldades
para a vida toda, como doengas cardiovasculares e diabetes tipo II (RAVN, 2015).

As manifestacoes clinicas vao variar de acordo com fatores mencionados
anteriormente. Mulheres com SOP podem apresentar problemas dermatologicos como
hirsutismo e acne. Mais de 80% dessas mulheres apresentam sinais e sintomas com excesso
de androgeno, sendo esse o motivo dos problemas enfrentados por elas (SIRMANS; PATE,
2013). Disfuncdo ovulatoria e irregularidades menstruais sdo comuns entre mulheres com
SOP. A anovulagdo estd associada a um risco aumentado de desenvolvimento de hiperplasia
endometrial e cancer, bem como infertilidade (GOODMAN; COBIN; FUTTERWEIT, et al.,
2015).

Os disturbios da ovulacao sao a causa da infertilidade em cerca de 25% nas mulheres,
sendo a SOP a principal causa dessa infertilidade anovulatoria, responsavel por
aproximadamente 70% de todos os casos. Mulheres com diagnostico de SOP apresentam
varias caracteristicas enddcrinas e metabdlicas que estdo associadas a essa sindrome, como:
obesidade, dislipidemia, Resisténcia a Insulina (RI), hiperinsulinismo, um risco aumentado de
diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular (ROYAL, 2013). Além disso, mulheres com
SOP podem ter um risco elevado de aborto espontaneo e dificuldades durante a gravidez,
como diabetes gestacional (REES; JENKINS-JONES; MORGAN, 2016; BRUYNEEL;
CATTEAU- JONARD; DECANTER, et al., 2014).

Os anticoncepcionais orais combinados (ACO), contendo estrogénio (etinilestradiol) e
progestogénio, sdo usados como primeira opcdo de tratamento para mulheres com SOP,
principalmente para as que nao planejam engravidar no momento. Sua escolha também se da
por seus beneficios farmacoldgicos como diminui¢do na secre¢do pulsatil de hormonio
luteinizante (LH), reducdo na testosterona circulante total e livre, inibicdo da atividade da
enzima 5 a-redutase, aumento nos niveis de globulina de ligacdo aos hormodnios sexuais
(SHBG), diminui¢do dos niveis de testosterona livre (fT), aumento da sensibilidade do
musculo a insulina, regulacdo da menstruacdo, eliminacdo dos sinais clinicos de
hiperandrogenismo e protecdo do endométrio contra neoplasias (FAUSER; TARLATZIS;
REBAR, et al., 2012; DOKRAS, 2016).
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Porém, estudos tém mostrado que o uso dos ACO em longo prazo causa alguns efeitos
adversos em mulheres, tais como trombose, resisténcia a insulina e irregularidades na pressao
arterial (HICKSIN; MILES; MCDONNELL, et al., 2011). Diante desse fato, considera-se
entdo, que mulheres com SOP tem mais possibilidades de efeitos adversos usando ACO, por
causa da existéncia de comorbidades correlacionadas a sindrome (HALPERIN; KUMAR;
STROUP, et al., 2011). Dessa forma, observa-se que existe uma necessidade de estudo a
longo prazo sobre os efeitos e possiveis riscos dos anticoncepcionais orais na vida de
pacientes com SOP, pois estas ja possuem diversos fatores de risco, por isso também, precisa
ser analisado o histdrico familiar e estilo de vida, para melhor escolha do tratamento.

Deste modo, o presente trabalho propos realizar uma revisao de literatura sobre o uso
de anticoncepcionais orais no tratamento da sindrome dos ovarios policisticos, comparar os
riscos e beneficios do uso dos anticoncepcionais orais no tratamento da SOP, avaliar a
utilizacdo de farmacoterapia alternativa, além da possibilidade de outros métodos nao
medicamentosos para esta condi¢do patologica e retratar os potenciais aspectos negativos
sobre a qualidade de vida das pacientes diagnosticadas com SOP decorrentes da ndao adesdo a
farmacoterapia.

2. METODOLOGIA

Este estudo de revisao de literatura caracterizou-se como exploratorio, o qual foi
elaborado a partir da busca em bases de dados de artigos cientificos, como: Pubmed/Medline
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e Google académico. O estudo baseou-se nos descritores “Sindrome dos
Ovarios Policisticos”, “Tratamento ndo farmacologico”, “Definicao”, “Anticoncepcionais
Orais”, “Infertilidade”, “Obesidade”, “Resisténcia a insulina”, “Depressao”, “Ansiedade”,
“Atividade Fisica” e “M¢étodos Naturais”. Foi realizado um cruzamento entre estas palavras-
chaves que abordassem a tematica do presente trabalho, bem como descritores sindnimos.

Foram realizadas leituras dos artigos relacionados ao tema definido, e avaliadas as
principais ideias dos autores, materiais e métodos utilizados na constru¢do do tema. Como
critérios de inclusdo foram escolhidos apenas artigos dos ultimos 10 anos (2011-2021), com
exce¢do dos documentos sobre a mudangca do diagnostico da sindrome dos ovarios
policisticos, que sdo datados em 1992 e 2004. Os artigos foram selecionados nos idiomas
portugués, inglé€s e espanhol, e a inclusdo de um artigo no idioma polonés. Foram excluidos
da pesquisa, os artigos de dificil acesso ou com informagdes insuficientes.

3. REFERENCIAL TEORICO
3.1. SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ considerada o distirbio enddcrino mais
comum em mulheres. Estima-se que uma em cada cinco mulheres na idade reprodutiva
apresenta esta sindrome (JAYASENA; FRANKS, 2014). Com a prevaléncia entre 10% —15%,
dependendo do critério utilizado para o diagnostico da sindrome (BOZDAG; MUMUSOGLU;
ZENGIN, et al., 2016). Em 1935, Stein e Leventhal, descreveram pela primeira vez essa
condi¢do ginecologica com base em sete mulheres que tinham uma combinagdo de obesidade,
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hirsutismo, amenorreia ¢ ovarios policisticos aumentados bilateralmente (AZZIZ; ADASHI,
2016).

Em 1990, uma conferéncia de especialistas patrocinada pelo Instituto Nacional de
Saude (NIH) estabeleceu que os principais critérios para diagnosticar a SOP, inclui
hiperandrogenismo clinico (determinado pela presenga de hirsutismo) e/ou excesso de
testosterona total no sangue (TT) associado a disfun¢do ovariana definida pela presenga de
oligoamenorréia cronica (oligoanovulacao cronica), como principal critério para o diagndstico
da sindrome (ZAWADZKI; DUNAIF, 1992). Em 2003, a conferéncia de especialistas em
Rotterdam adicionou um terceiro critério, baseado na aparéncia morfologica ovariana por
ultrassonografia (definida como Morfologia Ovariana Policistica - PCOm). Ou seja, para um
diagnostico definitivo de SOP, a mulher precisa apresentar dois dos trés critérios definidos,
desde que todas as outras doencas caracterizadas por excesso de androgeno tenham sido
descartadas (ZUMBIR, 2004). Atualmente, os critérios de Rotterdam sdo os mais utilizados
para o diagnodstico de SOP em adultos (TEEDE; MISSO; COSTELLO, et al., 2018).

A SOP ¢ acompanhada por extensas comorbidades, como também as pacientes com
SOP podem manifestar caracteristicas enddcrinas, reprodutivas, psicoldgicas e metabdlicas
(DOKRAS; SAINI; GIBSON-HELM, et al., 2017). As caracteristicas hormonais e
reprodutivas incluem excesso de hormonio luteinizante (LH), hiperandrogenismo,
perturbagdes ovulatoria, desenvolvimento folicular aberrante, fertilidade diminuida e um risco
aumentado de aborto espontaneo (DUMESIC; OBERFIELD; STENER-VICTORIN, et al.,
2015). E, caso a gravidez for atingida, ainda se tem risco de dificuldades durante a gestacao,
incluindo diabetes gestacional, disturbios hipertensivos e parto prematuro (BOYLE; TEEDE,
2016).

A caracteristica do componente metabolico da SOP esté ligada a obesidade, sindrome
metabolica, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, esteatose hepatica e dislipidemia, que
amplificam o risco de diabetes mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular (DUMESIC;
OBERFIELD; STENER-VICTORIN, et al., 2015; JOHAM; PALOMBA; HART, 2016;
DOHERTY; NEWNHAM; BOWER, et al., 2015). Apesar do grande impacto que a SOP
causa na saude da mulher, ainda ndo existe cura para a SOP e nenhum medicamento foi
aprovado especificamente para esta sindrome, a maioria dos medicamentos sdo usados de
forma off-label (quando o medicamento nao ¢ aprovado para a indicagdo que esta sendo usado)
para tratar os sintomas (ESCOBAR-MORREALE, 2018).

O hiperandrogenismo representa um atributo principal da SOP, ocorrendo em 60% dos
pacientes, sendo, entdo, os niveis elevados de andrégenos a caracteristica mais constante
(LIVADAS; PAPPAS; KARACHALIOS, et al., 2014). Mulheres com SOP hiperandrogénica
apresentam niveis elevados de varios androgenos, incluindo testosterona (T) e os pros-
andrégenos androstenedionas (A4) e sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS), bem como
a enzima necessaria para converter pro- androgenos em andrégenos bioativos, 3B -
hidroxisterdide desidrogenase (33- HSD) no soro (KEEFE; GOLDMAN; ZHANG, et al.,
2014; PALOMBA; FALBO; CHIOSSI, et al., 2014). O excesso de andrégenos pode ser
induzido pela resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, pois eles causam uma reducao nos
niveis de globulina ligadora de hormdnios sexuais, o que leva a um aumento subsequente de
andrégenos livres e perfis metabdlicos desfavoraveis (PAPPALARDO; VITA; BARI, et al.,
2017).
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3.2. QUALIDADE DE VIDA DAS PACIENTES COM SOP

Mulheres com diagnostico de SOP tém predominio de comorbidades em comparacao
com as mulheres sem SOP (GILBERT; TAY; HIAM, et al., 2018; GLINTBORG;
ANDERSEN, 2017). As pesquisas clinicas envolvendo individuos com SOP durante as
ultimas quatro décadas, tém sido dominadas pela infertilidade e subfertilidade, fornecendo
evidéncias para o aumento da prevaléncia de complicacdes na gravidez e resultados menos
favoraveis da gravidez em compara¢do com mulheres sem SOP, incluindo parto prematuro,
como também, desenvolvimento de diabetes gestacional e disturbios hipertensivos (YU,
CHEN; RAO, et al., 2016; QIN; PANG; LI, et al., 2013; KJERULF; SANCHEZ- RAMOS;
DUFFY, 2011).

Além disso, mulheres com SOP sdo mais propensas a baixa autoestima, imagem
corporal negativa, ansiedade e depressao. Isso por causa das preocupacdes com a infertilidade
e a saude em longo prazo, juntamente, com as mudangas corporais como acne, hirsutismo e
obesidade (DEEKS; GIBSON-HELM; TEEDE, 2010). A infertilidade anovulatoéria, provoca
menstruacdes irregulares, infrequentes ou ausentes, como também, menstruacdo abundante e
prolongada, mesmo em mulheres que ndo estdo tentando engravidar. Em consequéncia disso,
estima-se mulheres com SOP tenham um nuimero limitado de filhos, sendo um nimero médio
de até dois filhos (WEST; VAHASARIJA; BLOIGU, 2014).

O hirsutismo ¢ uma condi¢cdo definida como crescimento excessivo de pelos e
geralmente mais pronunciado no queixo, pesco¢o, parte inferior da face e costeletas. O
hirsutismo tende a se desenvolver gradualmente e se intensifica com o ganho de peso
(GOODMAN; COBIN; FUTTERWEIT, et al., 2015). Além disso, mulheres com sobrepeso
ou com obesidade apresentam resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatoria
(GAMBINERI; PATTON; ALTIERI, et al., 2012). No entanto, por mais que a resisténcia a
insulina seja intensificada com a obesidade, observou-se utilizando a técnica padrdao ouro de
hiperinsulinémico glicémico, que a SOP exibe resisténcia a insulina mesmo entre pacientes
magros com SOP (STEPTO; CASSAR; JOHAM, et al., 2013).

Em 2015, foi publicado um estudo polonés sobre depressdao em mulheres com SOP,
feito pelo Departamento de Infertilidade e Endocrinologia Reprodutiva da Universidade
Meédica de Poznan. Foram encontradas caracteristicas de depressdo em 50% do total de 84
pacientes com SOP, que responderam ao questionario Beck Depression Inventory (BDI), onde
32 mulheres tinham intensidade leve, 8 eram moderadas e 2 eram graves (GLOWINSKA;
ZIELONA-JENEK; PAWELCZYK, et al., 2016). Uma meta-analise mais recente de 11
estudos, publicada em 2017, realizada em uma grande amostra representativa de pacientes
com SOP (3.050 individuos e 3.858 mulheres do grupo controle) de 10 paises diferentes,
mostrou que os sintomas de depressdo, independentemente de sua gravidade, ocorrem quase
quatro vezes mais frequentemente em mulheres com SOP (CESTA; MANSSON; PALM,
2016).

As mulheres com SOP tém maiores riscos de desenvolvimento de tumores
dependentes de estrogénio, devido a oligovulacdo ou anovulagdo cronica que causa exposi¢ao
prolongada ao estrogénio. Entre os possiveis canceres, estdo o cancer endometrial (CE),
ovario ¢ de mama, sendo o CE mais possivel nessa situagdo. Outros fatores de risco bem
conhecidos para esses canceres ¢ a obesidade, diabetes mellitus tipo 2, nuliparidade, primeiro
nascimento em idade avangada, também sdo mais comuns entre mulheres com SOP
(DUMESIC; LOBO, 2013).
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3.3. ANTICONCEPCIONAIS ORAIS NO TRATAMENTO DA SOP

Os anticoncepcionais orais (ACO) sdao usados como primeira linha para o tratamento
de controle em longo prazo da SOP, para tratar a regularidade menstrual, acne e hirsutismo
(YILDIZ, 2015). Essas pilulas possuem dois componentes principais, o estrogénio e a
progesterona. A a¢do do estrogénio ¢ impedir a formacdo e maturagdo dos foliculos ovarianos
ao inibir o FSH e a progesterona, que ndo apenas suprime a ovulag¢do inibido o LH, mas
também aumenta a viscosidade do muco cervical e impede que o espermatozoide e fertilize o
ovulo (CHRISTIN-MAITRE, 2013). Além disso, pode aumentar a concentragao de globulina
ligada aos hormonios sexuais (SHBG), reduzindo os niveis de testosterona livre e do papel
periférico dos andrégenos, permitindo que a privagdo de andréogenos ocorra (YILDIZ, 2015).

J& o progestogeno, age principalmente através do espessamento do muco cervical
evitando a penetragdo do esperma. Além disso, inibem a ovulagdo em graus alteraveis,
reduzem a atividade dos cilios nas trompas de Falopio e alteram o endométrio (HATCHER,
2011). Alguns exemplos de ACO clinicos atuais sdo desogestrel/ etinilestradiol (Marvelon),
acetato de ciproterona/etinilestradiol (Diane- 35) e drospirenona/etinilestradiol (Yasmin).
Alguns estudos descobriram que o etinilestradiol tem efeitos mais fortes no metabolismo do
figado do que o estradiol natural, incluindo a sintese de SHBG, angiotensina e alguns fatores
de coagulacdo sanguinea dependentes de estrogénio.

No entanto, estudiosos comecaram a estudar outros tipos de estrogénio que sdo
fisiologicamente semelhantes em forma ao estrogénio endogeno, incluindo 17- estradiol,
valerato de estradiol e estetrol, os quais como objetivo, transpor os efeitos metabdlicos da
terapia com ACO (SITRUK-WARE; NATH, 2013). O tratamento com ACO pode restaurar o
ciclo menstrual, melhorar o hiperandrogenismo e a contracep¢do e proteger o endométrio,
ajudando assim a prevenir o cancer (YILDIZ, 2015). HARRIS et al (2017), publicou um
estudo no qual descobriu que pacientes com SOP e ciclos menstruais irregulares possuem um
risco reduzido de tumor seroso ovariano, mas para aquelas pacientes que nunca usaram o
tratamento com ACO ou estdo com sobrepeso, o risco de tumor de borda serosa ovariana sera
maior.

Os ACO estao associados a hipertensao, dislipidemia e elevagdo de proteina C reativa
(PCR-us), um marcador de inflamag¢do, além do risco aumentado de desenvolver sindrome
metabolica. Além disso, o uso de ACO aumenta o risco de desenvolver tromboembolismo
venoso (TEV), principalmente, dependendo do peso e idade da paciente (DE BASTOS;
STEGEMAN; ROSENDAAL, et al., 2014). Do ponto de vista clinico, muitas mulheres usam
ACO por curtos periodos e devido a juventude dessas pacientes, o risco cardiovascular
adicional provavelmente ¢ clinicamente irrelevante.

No entanto, estudos sugerem que o uso de longo prazo em pacientes obesos mais
velhos com SOP pode ndo ser benéfico para o risco cardiovascular. Na utilizacdo dos ACO
para o tratamento da SOP, se faz necessario analisar os pros e os contras, de acordo com o
perfil da paciente. Pois, este medicamento pode reduzir o risco de cancer endometrial em 50-
70% na populagdo com SOP, em contrapartida, também pode apresentar risco de efeitos
cardiometabolicos, que ja sdo acentuados em mulheres com SOP, principalmente se forem
obesas (DUMESIC; LOBO, 2013).
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3.4. OUTRAS OPCOES FARMACOLOGICAS

O medicamento Citrato de Clomifeno (CC) ¢ utilizado como primeira linha de solug¢ao
para a indu¢do da ovulagdo. O CC ¢ um modulador do receptor de estrégeno, quando
administrado concorre com o estrogeno através dos receptores tanto na hipofise quanto do
hipotadlamo, impedindo que haja o mecanismo de a¢do do feedback negativo. A proliferacao
endometrial fica inadequada por estar relacionada ao efeito antiestrogénico do CC, com isso,
ocorre baixa chance de implantacao do embrido, visto que a penetracao do espermatozoide se
torna mais dificil (BROWN; FARQUHAR; BECK, et al., 2011).

Ja, a metformina, reduz a hiperinsulinemia e decaimento aos niveis séricos da
testosterona cerca de 20% a 25% de mulheres portadoras desta sindrome. Estudos afirmam
que o uso da metformina ¢ benéfico para a fungdo ovulatéria. Em um estudo de meta-analise
para paciente portador desta sindrome, foi relatado um crescimento nos niveis de gravidez,
este indice de nascidos vivos recebeu a metformina (TANG; LORD; NORMAN, et al., 2012).

Entretanto, o uso desta medicagdo ndo ¢ indicado como primeira linha para tratamento
de infertilidade ovulatoria para mulheres com SOP (GOODMAN; COBIN; FUTTERWEIT,
et al., 2015). Por outro lado, o letrozol ¢ utilizado em mulheres com SOP, sendo administrado
como escolha para impedir o efeito antiestrogénico no endométrio. Além do que, ajuda o
feedback da hipofise ovariana, contendo um risco menor para o progresso de multiplos
foliculos, se comparada ao antiestrogénico, em que diminui a conversdo periférica de
androgénio e estrogénio nas células granulosa ovariana, havendo um bloqueio do inibidor
aromatase (PALOMBA, 2015). O letrozol foi a primeira linha de tratamento para a indugdo
ovulatoria em mulheres com a SOP, em que seu indice de massa corporal superior a 30kg
correspondente com maior indice de nascidos vivos em comparacdo ao ano anterior (LEGRO;
ARSLANIAN; EHRMANN, et al., 2013).

3.,5. ALTERNATIVAS NAO FARMACOLOGICAS

Diante do exposto, ¢ importancia avaliar métodos de tratamento para esta doenga, nao
sendo exclusivamente anticoncepcional, mas uma dieta com baixo nivel de carboidratos ¢
fundamental, principalmente, para os pacientes que tem resisténcia a insulina. A pratica de
atividade fisica minimiza a obesidade ¢ niveis de colesterol. A wutilizagdo de chas,
medicamentos diuréticos, vitamina D e acupuntura, também podem ser aliados para o
tratamento da sindrome (ROCHA; SILVEIRA; RODRIGUES, et al., 2013).

Em um preparo de exercicio aerdbico com intervalo (atividades alternadas, com
intensidade de esfor¢o moderado, a alta atividade com pouco esfor¢o em fase de recuperagao)
foi notdrio que houve uma reducgdo no indice da obesidade central, na qual se teve melhoria
nos niveis de testosterona. Como também, outras praticas de atividade fisica como exercicios
aerdbicos combinados ou sozinhos sem redugdo diética (ndo havendo restricao), diminuem a
gordura abdominal e corporal, ocasionando uma melhoria na ovulacdo e no fluxo menstrual
(BENHAM, YAMAMOTO, FRIEDERINCHE, et al., 2018).

Além do mais, os medicamentos fitoterapicos melhoram o ciclo menstrual, que tem
uma atribui¢do consideravel para o equilibrio no estado hormonal e reestabelece a melhoria na
disfungdo reprodutiva. Ademais, o uso de suplementos vitaminicos € o uso de chas entre o
periodo de seis meses também controla o ciclo menstrual (KORT; LOBO, 2014). Também
existem opg¢oes de medicamentos bioativos como a canela, no qual, o seu uso mostrou como
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resultado a redu¢do do hormdnio antimulleriano (encarregado por células presente no 6vulo,
responsavel por regular o processo e o desenvolvimento dos foliculos), se comparado a
metformina apresentou menos efeitos colaterais (WIWEKO; SUSANTO, 2017).

Relacionado com o tratamento com ervas medicinais, sdo aplicados a um longo tempo,
como recursos terapéuticos para problemas de infertilidade em pacientes portadores desta
sindrome e problemas ginecologicos. Através de estudos abordados, se tem um abrangente
espectro de ervas, podendo melhorar aspectos relacionado a SOP, Cinnamomumverum,
Trigonella foenum-graecum L, e a Vitex agnus-castus, sdo exemplos de ervas que sdo capazes
de controlar a obesidade, a resisténcia insulinica, excesso de androgénio, e problemas
menstruais ovulatorios (DOU, ZHENG, LI, et al., 2018).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados encontrados foram feitos através de tabelas, nas quais foram
relacionados os resultados dos trabalhos de autores distintos sobre o tema abordado. Foram
analisados um total de 68 trabalhos, os quais foram dispostos de acordo com os dados
relacionados as diversas alternativas terap€uticas sobre a SOP.

Os anticoncepcionais orais na maioria dos casos sdo utilizados como tratamento de
primeira linha, porque as pacientes sdo diagnosticas com SOP ainda na adolescéncia, devido a
isso, torna-se um manejo de longo prazo em pacientes sem necessidades reprodutivas. No
entanto, modificagdo do estilo de vida ¢ considerada o tratamento de primeira linha,
independentemente do estado de fertilidade, e mesmo sem adi¢do de metformina.

As estratégias de tratamento utilizadas para a SOP, focam principalmente no controle
da sintomatologia em vez de agir na etiologia subjacente com a implementacao de intervengao
no estilo de vida e o uso de pilulas anticoncepcionais orais (OCP) ou metformina (LEGRO;
ARSLANIAN; EHRMANN, et al, 2013; TEEDE; MISSO; COSTELLO, et al., 2018;
CONWAY; DEWAILLY; DIAMANTI-KANDARAKIS, et al., 2014; AUBLE; ELDER;
GROSS, et al., 2013). No entanto, essa abordagem normalmente ndo consegue obter uma boa
resposta e ndo ameniza o risco de desenvolver complicac¢des a longo prazo (AL KHALIFAH;
FLOREZ; DENNIS, et al., 2016). O quadro 1 abaixo aborda uma analise geral dos estudos
contemplados na presente pesquisa.

Quadro 1. Analise conceitual dos estudos analisados nesta revisdo. A associa¢ao da sindrome
dos ovarios policisticos com o desencadeamento de outras condi¢des a satide da mulher.

Autor(es), ano Resultados
Yu, et al., (2016); Qin, | A SOP esta relacionada a infertilidade, complicacdes na gravidez,
et al., (2013); Kjerulf; | parto prematuro, diabetes gestacional, disturbios hipertensivos.
Sanchez- Ramos;
Duffy, (2011)
Dumesic; Lobo, (2013) | As mulheres com SOP t€ém maiores riscos de desenvolvimento de
tumores dependentes de estrogénio. Entre os possiveis canceres,
estdo o cancer endometrial (CE), ovario e de mama, sendo o (CE)
0 mais comum
Jayasena, ef al., (2014) ‘ A SOP se manifesta em mulheres que estdo em idade
reprodutiva,l em cada 5 ¢ diagnostica com SOP.
Livadas, et al., (2014) | O hiperandrogenismo ¢ a caracteristica mais constante,
representando 60% das pacientes.
West; Vahasarja; | Pacientes diagnosticas com SOP apresentam ciclos menstruais
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Bloigu, (2014) | irregulares, podendo ser ausentes ou abundantes. Por causa disso,
estima-se que que mulheres com SOP temos um nimero maximo
de 2 filhos

Dumesic, et al., A SOP estd ligada a obesidade, sindrome metabolica,

(2015); Joham; hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, esteatose hepatica e

Palomba; Hart, (2016); | dislipidemia, que amplificam o risco de diabetes mellitus tipo 2 e
Doherty et al., (2015) | doenga cardiovascular
Dumesic, et al., As mulheres com SOP podem apresentar excesso de hormdnio
(2015) luteinizante (LH), hiperandrogenismo, perturbacdes ovulatoria,
alto desenvolvimento folicular, fertilidade diminuida € um risco
aumentado de aborto espontaneo.
Boyle, et al., (2016) | Mulheres com SOP que conseguem engravidar, corre o risco de
ter dificuldades na gravidez, como diabetes gestacional,
desregularidades na hipertensdo e parto prematuro
Cesta; Ménsson; Palm, | Destaca que os sintomas de depressao, independentemente de sua
(2016) gravidade, ocorrem quase quatro vezes mais frequentemente em
mulheres com SOP.
Glowinska; Zielona- | Foram encontradas caracteristicas de depressdo em 52% do total
Jenek; Pawelczyk, et | de 84 pacientes com SOP.
al., (2016)
Dokras, et al., (2017) | Destaca que a SOP causa inumeros problemas para as mulheres,
sendo eles endodcrinos, reprodutivos, psicologicos e metabolicos.

Analise 1:

Um estudo realizado com 90 pacientes recém diagnosticadas com SOP, entre 23 e 28
anos de idade, no qual foram divididos em trés grupos: Grupo 1 (ACO), Grupo 2 (Metformina)
e Grupo 3 (Metformina + ACO). Todos os pacientes foram explicados sobre medidas de estilo
de vida saudaveis e conselhos dietéticos para redugdo de peso. A dose inicial de
metformina foi de 500mg/dia, que foi aumentada até 2.000 mg/dia gradualmente ao longo de
1 més. O ACO usado foi uma pilula de combinagido padrao composta de etinilestradiol 35mcg
e acetato de ciproterona 2mg. Irregularidades menstruais, hirsutismo e ganho de peso foram
os sintomas de apresentagcdo mais comuns em todos os trés grupos. Os pacientes do Grupo 3
apresentaram IMC (indice de Massa Corporal) e RI (resisténcia & insulina) maiores em
comparag¢do aos outros grupos (Quadro 2).

Quadro 2. Andlise dos anticoncepcionais orais combinados, a metformina de forma
individual e a juncdo dos dois medicamentos utilizados para a sindrome do ovario policisticos,
assim como os resultados e reacdes adversas desses medicamentos. Obtido de fonte adaptada
de (KUMAR, KV. S HARI, et al., 2018).

Farmacoterapia Resultados Reacoes
adversas
Anticoncepcionai | O uso de ACO resultou em redu¢do do hirsutismo e RI, e | Um paciente
s Orais aumento do percentual de gordura corporal. desenvolveu
Combinados erupgao
(ACO) cutinea
9
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autolimitada
apo6s ACO.

Metformina A metformina isoladamente mostrou reducdo de
hiperandrogenismo, dislipidemia, inflamacdo e gordura
corporal. Porém, mostrou uma melhora insignificante na
reducdo do numero de pacientes com hirsutismo grave.
O uso de metformina resultou em uma tendéncia
definitiva de mudanca no ambiente metabolico do

paciente.

Dois pacientes
desenvolvera
m intolerancia
gastrointestina
I transitoéria.

Metformina +
ACO

O grupo de combinagdo também mostrou resultados
semelhantes aos do Grupo 2.

Parametros hormonais, inflamatérios e de composi¢ao

Sobre todos os corporal ndo foram significativamente diferentes entre os

grupos trés grupos.
A irregularidade menstrual e o hirsutismo melhoraram
significativamente em todos os grupos.

Analise 2:

Um outro estudo retrospectivo investigou a eficicia e seguranga do letrozol para
pacientes com SOP, com idade entre 18 e 45 anos. No total, foram analisados 136 casos
de mulheres com infertilidade com SOP, sendo que 68 pacientes receberam 2,5mg de letrozol
por dia, e os outros 68 casos receberam 50mg de citrato de Clomifeno (CC) por dia. Em
ambos 0s grupos, as pacientes foram submetidas a letrozol ou CC comecando no dia 3 do
ciclo por 5 dias consecutivos por até 5 ciclos menstruais. Caso ndo houvesse resposta ou
ocorresse uma resposta ovulatoria pobre, a dose era aumentada nos ciclos subsequentes. A
dose diaria maxima de letrozol foi de 7,5 mg e de CC foi de 150 mg (Quadro 3).

Quadro 3. Andlise dos medicamentos letrozol e citrato de clomifeno, usados para o
tratamento da SOP, tais como seus resultados e reagdes adversas. Obtido de fonte adaptada de
(GUANG; HUI-JUAN; LI, et al., 2018).222

Farmacoterapia Resultados Reacoes adversas

Letrozol O Letrozol ndo apresentou melhores | Os eventos adversos entre 2
resultados no desfecho primario de | grupos, ndo teve diferenca
nascidos vivos, peso ao nascer e sexo | significativa. Nenhuma morte
do bebé. Como também, em desfechos | relacionada ao tratamento em
secunddrios do numero de mulheres | mulheres ocorreu em nenhum
com concepg¢do, gravidez, perda de | dos grupos, exceto 1 morte fetal
gravidez, perda de gravidez no | no grupo de clomifeno.
primeiro trimestre e ovulacdo, em
comparagdo com individuos no grupo
de clomifeno.

Citrato de | Desempenha um papel no tratamento

Clomifero de mulheres com infertilidade com
SOP.

Analise 3:

Ainda para analisar o uso de anticoncepcionais orais combinados no tratamento da
SOP, um estudo experimental, de fase 3, prospectivo, multicéntrico, randomizado, duplo-cego
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com setenta mulheres com SOP classica (hirsutismo grave, oligoanovulagcdo e morfologia
ovariana policistica ovariana). Receberam ACO + bicalutamida (BC) (50 mg / d) ou ACO +
placebo (P) por 12 meses (Quadro 4).

Quadro 4. Resultados da analise do anticoncepcional oral mais bicalutamina e o
anticoncepcional mais um placebo, mostrando o efeito colateral. Obtido de fonte adaptada de
(GUANG; HUI-JUAN; LI, et al., 2018).

Resultados Efeito colateral

As mulheres que receberam ACO + BC
apresentaram:  cefaléia, ganho de peso,
O grupo ACO + BC teve uma reducdo | sensibilidade mamaria, nausea, perda da libido,
maior de hirsutismo grave em | edema, hepatotoxicidade, fadiga, aumento de
comparagdo com o grupo ACO + P. A | colesterol total, aumento de lipoproteina de baixa
combinagdo de ACO + BC foi | densidade e alteragdes do humor.
significativamente mais eficaz do | ACO + P teve valores de bilirrubina
que222 apenas o ACO. ligeiramente fora da faixa normal registrados
apenas na linha de base.

Analise 4:

Um outro estudo de revisdo sistematica analisou o uso de alguns medicamentos no
tratamento da SOP em pacientes entre 12 a 35 anos. Os medicamentos desse estudo foram:
metformina, anticoncepcionais orais (ACO), espironolactona, flutamida, pioglitazona,
metformina-ACO, metformina-espironolactona, metformina-flutamida, intervencao no estilo
de vida, metformina-estilo de vida, metformina-OCP-flutamida e metformina-flutamida-
pioglitazona. Vérios tipos de progestdgenos foram usados em formulagdes de OCP,
incluindo drospirenona, acetato de ciproterona, gestodeno, desogestrel, progestina e
noretindrona. As intervengdes no estilo de vida foram implementadas em 10 ensaios clinicos
randomizados, nos quais 6 estudos forneceram conselhos sobre modifica¢ao do estilo de vida
no momento da inscrigdo dos pacientes e 4 estudos implementaram uma intervengao ativa no
estilo de vida, que incluiu um nutricionista e/ou terapia com exercicios. Entre os estudos
incluidos, 2.400 pacientes foram randomizados. O IMC médio foi de 27,6 kg/m?, e 19 estudos
(43%) incluiram pacientes com sobrepeso ou obesos; 8 desses estudos envolveram pacientes
com resisténcia a insulina como critério de inclusdo. Os critérios diagnosticos para SOP
variaram de acordo com o estudo. Em 19 (43,2%) estudos, uma ultrassonografia
documentando ovdrios policisticos foi necessaria para a inscricdo. A disglicemia foi
diagnosticada com base nos resultados da glicose em 2 horas ap6s a carga de glicose oral com
base na definicado da American Diabetes Association. A duracao mediana do tratamento foi de
6 meses, variando de no minimo 3 a 24 meses (Quadros 5 ¢ 6).

Quadro 5. Resultados dos métodos utilizados no tratamento da SOP, de acordo com a
condi¢do clinica do paciente. Obtido de fonte adaptada de (AL KHALIFAH; FLOREZ;
ZORATTI, et al., 2020).

Causa clinica Resultados
Regulagdo Esta evidéncia foi identificada a partir de 10 ensaios em que 607
menstrual pacientes foram randomizados para 8 intervengdes. A regulacao do ciclo
11
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menstrual foi definida como o ntimero de ciclos por més. A evidéncia de
Meta-Andlise de Rede (NMA) n3ao mostrou nenhuma mudanca
estatisticamente importante na regulacdo menstrual em todas as
intervengoes. Evidéncias de qualidade moderada de evidéncias diretas
provenientes de 1 Ensaio Clinico Rondomizado (RCT) com 18 pacientes
mostraram aumento da regulacdo menstrual por metformina-estilo de
vida versus estilo de vida (diferenca média [MD], 0,33 ciclo / més;
intervalo de confianga de 95% [IC], 0,02-0,64), e evidéncias de baixa
qualidade mostraram aumento da regulacdo menstrual por metformina
versus estilo de vida (MD, 0,14; IC 95%, 0,04-0,25), ACO versus
placebo (MD, 0,58; IC 95%, 0,49-0,67), ACO versus interven¢ao no
estilo de vida (MD, 0,62; IC 95%, 0,71-0,53).

Hirsutismo

Vinte e cinco ensaios (n = 1401) de 13 intervencdes relataram
hirsutismo wusando o sistema de pontuacdo de Ferriman-
Gallwey. Monoterapia com interven¢do no estilo de vida, metformina,
ACO, espironolactona, flutamida, pioglitazona ou terapia combinada
com metformina-ACO, metformina-espironolactona, metformina-
flutamida foram associados a reducdes estatisticamente importantes no
hirsutismo em relagao ao placebo. Toda a terapia combinada levou a
uma maior redug¢do nos escores de hirsutismo em comparacdo com a
monoterapia.

Disglicemia

Os resultados da disglicemia estavam disponiveis para 7 intervencdes
em 10 RCTs (n = 639). Evidéncias de qualidade moderada sugerem que
o tratamento com monoterapia com ACO resulta em aumentos
estatisticamente importantes na disglicemia em comparacdo com
monoterapia com metformina OR 2,98 (95% Crl, 1,02-8,96). Isso
significa que o risco absoluto de disglicemia ¢ de 57 por 100 pacientes
entre os usuarios de ACO (IC 95%, 1-100 pacientes a mais), dado o
risco basal de 24% entre os controles. Nao houve diferenca
estatisticamente importante entre outras intervencdes na rede.

Indice de Massa

A evidéncia de alterac¢do do valor basal no IMC estava disponivel em 34

Corporal (IMC) | RCTs (n = 1798). Nao foram observadas diferencas estatisticamente
importantes entre as intervencoes.
Perfil Lipidico | Colesterol total: Vinte e dois ensaios clinicos randomizados (n = 1.017)

relataram colesterol total. Evidéncias de qualidade moderada a alta
sugerem que uma diminui¢do estatisticamente importante no colesterol
total foi observada em pacientes tratados com monoterapia com
metformina em compara¢do com monoterapia com ACO (MD, -28,74
mg / dL; 95% Crl, -48,66 a -8,82), com um efeito estatistico aumento
importante no nivel de colesterol total para a comparagdo da
monoterapia com ACO em comparagdo com o placebo (MD, 41,52 mg /
dL; 95% Crl, 3,75-77,43).

Triglicerideo: A evidéncia sobre triglicerideos estava disponivel em 27
RCTs (n = 1056). Nao foram observadas diferencas estatisticamente
importantes entre as intervengoes.

LDL: A evidéncia sobre o LDL foi relatada em 28 ensaios clinicos
randomizados (n = 1197). Uma redu¢do estatisticamente importante,
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com base em evidéncias de qualidade moderada a alta, foi observada
para pacientes tratados com terapia combinada de metformina-flutamida
em comparacdo com monoterapia ACO (MD, -22,43 mg / dL; 95% Crl,
-42,31 a -2,75). Nenhuma diferenca estatisticamente importante foi
estimada para qualquer interven¢do em comparagdo com o placebo.
HDL: Evidéncias sobre HDL foram relatadas em 30 ensaios clinicos
randomizados (n = 1255 pacientes). Evidéncias de qualidade moderada a
alta sugerem que o tratamento com espironolactona foi associado a um
aumento de HDL em comparagdo com placebo (MD, 22,01 mg / dL; IC
95%, 0,15-43,63) e comparado com flutamida (MD, -31,89 mg / dL;
95% Crl, -58,25 a -5,78).

Testosterona: Evidéncias sobre testosterona foram relatadas em 34
estudos (n = 1811). Todas as intervengdes, com exce¢do do estilo de
vida, flutamida e pioglitazona, foram estimadas para reduzir os niveis
totais de testosterona em relacao ao placebo.

Acne Oito ensaios (n = 478) relataram resultados de acne. Os ensaios nao
usaram uma escala validada para medir a acne; alguma contagem de
lesdo ativa implementada por paciente, nimero de pacientes com acne
ou acne grave. Portanto, a heterogeneidade nas defini¢des de resultados
impediu uma sintese quantitativa das evidéncias. No geral, os pacientes
em uso de metformina, ACO e intervencao no estilo de vida mostraram
redu¢do da acne por DM 0,5 a 2 desde o inicio.

Quadro 6. Efeitos adversos dos métodos utilizados no tratamento da SOP. Obtido de fonte
adaptada de (AL KHALIFAH; FLOREZ; ZORATTI, et al., 2020).
Efeitos adversos

Quatorze estudos envolveram 1.133 pacientes. Seis estudos relataram eventos adversos
menores, 7 eventos adversos gastrointestinais e 2 eventos adversos graves para pacientes
randomizados para receber metformina, ACO, metformina-espironolactona, metformina-
ACO, ACO-espironolactona ou placebo. No entanto, a heterogeneidade no relatério de
resultados impediu a sintese quantitativa das evidéncias. No geral, os pacientes
experimentaram eventos adversos menores ou gastrointestinais com metformina ¢ ACO
mais do que com espironolactona. Embora poucos pacientes desenvolveram eventos
adversos graves com ACO. BHATTACHARYA et al. relataram 1 paciente no grupo de
etinilestradiol 30mcg + desogestrel 150mg que desenvolveu hipertensdo e 1 paciente no
grupo de etinilestradiol 30mcg + drospirenona 3mg que desenvolveu teste de fungao
hepatica alterado. HAGAG et al. relataram que 3 pacientes desenvolveram sintomas
depressivos menores e 1 paciente desenvolveu menorragia que recebeu etinilestradiol 35
mcg + acetato de ciproterona 10 mg. KRIPLANI et al. relatou suspeita de trombose. O
paciente foi randomizado para receber etinilestradiol 30 mcg + desogestrel 150 mcg. O
paciente tinha fortes dores no membro inferior esquerdo. A avaliagdo Doppler nao mostrou
evidéncias de trombose.

Tendo como objetivo analisar o uso dos ACO no tratamento da SOP, os resultados
mostram que os ACO sdo bastante eficazes na redu¢do do hirsutismo grave, restauragdo do
ciclo menstrual e acne. Principalmente, se este for utilizado juntamente com o medicamento
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bicalutamida. No entanto, apresentam inumeros efeitos colaterais, o que fez com que muitas
pacientes do estudo da analise 3, desistissem do tratamento.

O medicamento letrozol ndo apresenta eficacia superior ao citrato de clomifeno para
as mulheres com infertilidade com SOP. Sendo entdo, sua eficacia inconsistente se comparada
ao CC, faz-se necessario um estudo a longo prazo de ambos os medicamentos para o
tratamento dessa sindrome.

A metformina apresentou resultados mais benéficos e sem inimeros efeitos colaterais
que dificultasse a continuidade das pacientes no tratamento. Por ter resultados mais
satisfatorio para a saide da mulher, a metformina demonstrou ser a melhor escolha
comparada aos outros medicamentos citados. No entanto, € preciso saber quais sintomas se
faz necessario tratar primeiro, € se a paciente estara disposta a enfrentar os efeitos colaterais,
para que s6 assim se tenha a melhor escolha do medicamento para o tratamento da sindrome
dos ovarios policisticos.

Além disso, em relagdo a saide da mulher com SOP, mudangas no estilo de vida
fazem muita diferenga como a pratica de atividade fisica e dieta com uma boa alimentagao.
Pois, perda de peso ¢ recomendada como terapia de primeira linha para o controle da
infertilidade em mulheres com sobrepeso e obesas com SOP. Estudos tém mostrado que essas
mudangas influenciam no melhoramento dos fatores reprodutivos e metabdlicos das mulheres
com SOP. Na classificagdo da associacao médica brasileira, a pratica de atividade fisica tem
um grau de recomendagdo do tipo A. O processo de emagrecimento obtido por mudangas,
tem o potencial de auxiliar significativamente na diminuicdo dos graus circulante de
esteroides sexuais e como consequéncia a volta dos ciclos ovulatorios (BARONI; REIS, 2011;
CALIXTO; DOMINGUES; PAULA, et al., 2012).

A prética de atividade fisica auxilia na redugdo de peso e diretamente na resisténcia a
insulina, com esta pratica as células musculares colocam as catecolaminas na funcao de
regulador da glicose do meio extracelular para fibras musculares, limitando a necessidade de
células musculares. Como o efeito disso, ha uma evolucao relacionada a resisténcia insulinica
(CAMBIAGHLI, 2014). Os exercicios fisicos sao adequados para mulheres com SOP, com a
finalidade de conter a diabetes mellitus tipo 2 e a resisténcia insulinica, os quais estdo entre os
principais sintomas apresentados por estas mulheres. Essa mudanga no estilo de vida traz um
amplo beneficio na sensibiliza¢do da insulina, em que o quadro declina, ocorrendo assim, um
dominio glicémico e reduzindo a taxa de gordura corporal (ANWAR; SAFA; SHIKALGAR,
etal., 2017).

Por conseguinte, o uso de anticoncepcionais orais ¢ uma escolha individual para cada
paciente, dependendo do seu quadro clinico. Se faz necessdrio orientar a paciente para os
riscos e beneficios dos ACO para o tratamento da SOP. Visto que, o uso prolongado de ACO
pode levar a risco de trombose e/ou doengas cardiovasculares. O profissional de saude deve
procurar mostrar escolhas que envolva o uso de métodos naturais ou outros tipos de
medicamentos que tenham acdo benéfica na maioria dos sintomas causados pela SOP, e que
tenham o minimo de reacdes adversas, com isso, busca-se sempre a alternativa que traga um
melhor efeito para a saude da mulher.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Como conclusdo da presente pesquisa foi possivel analisar os riscos e beneficios que
os anticoncepcionais orais causam em mulheres com a SOP, e o quanto esta sindrome
prejudica a saude da mulher, além disso, também foram apresentados outros tipos de
medicamentos, como a metformina e alternativas ndo farmacoldgicas que podem ser
utilizados no tratamento desta sindrome e que melhoram os sintomas da SOP, de maneira até
mais significativa que os ACO, sem causar tantos efeitos adversos curtos e de longo prazo.
Todavia, até o presente momento nenhum estudo definiu um tratamento ideal para a SOP,
uma vez que, todos esses medicamentos sdo usados de forma off-label (quando o
medicamento ndo ¢ aprovado para a indicacdo que esta sendo usado). No entanto, essa
pesquisa pode contribuir facilitando e melhorando a aquisicdo de conhecimentos sobre esta
tematica e abrindo portas para estudos futuros.
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