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A associacao da mudanca no estilo de vida com a terapia farmacologica
no tratamento da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)

The association of lifestyle change with the pharmacological therapy in the
treatment of Polycystic Ovary Syndrome (PCOS)

La asociacion del cambio de estilo de vida con la terapia farmacologica en el tratamiento
del Sindrome de Ovario Poliquistico (PCOS)
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Araljo?, Laura Lustosa Soares?, Mylena Jorge Alarcon Ribeiro®, Rafael Fagundes dos Anjos Arauljo?,
Tain& Natany Brand&o dos Santos®, Thais Lany de Oliveira Ledo®, Adriel Gustavo Lopes?.

RESUMO

Objetivo: Abordar as estratégias terapéuticas no manejo da Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP), sendo
o foco dessa obra a analise do impacto das alternativas terapéuticas farmacolégicas e de mudancas de estilo
de vida no tratamento dessa sindrome, elucidando quais sdo as terapéuticas mais adotadas, seus efeitos e
eficacias. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa de artigos do ano 2015 a 2020, cuja finalidade é
discorrer sobre o arsenal terapéutico frente a SOP. Resultados: A primeira op¢éo a ser indicada a todas as
pacientes € a mudanca de habitos de vida, entretanto, embora seja primordial, existem empecilhos para a
eficacia dessa modalidade devido a variedade psicossocial das portadoras dessa sindrome e da dificuldade
de adeséo. Frente a isso, conta-se também com a terapia medicamentosa que deve ser avaliada em conjunto
com a realidade clinica e social da paciente. Conclus&o: A mudanca de estilo de vida € estabelecida como
primeira linha de interven¢éo para tratamento e manejo da SOP, devendo ser prescrita e incentivada a todas
as pacientes. Contudo, existem limitacdes no que diz respeito as intervengfes ndo-farmacoldgicas. Dito isso,
as alternativas medicamentosas devem ser associadas de forma responsavel.

Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico, Tratamento farmacoldgico, Estilo de vida.

ABSTRACT

Objective: To address therapeutic strategies in the management of Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). The
focus of this work its the analysis of the impact of pharmacological therapeutic alternatives and lifestyle
changes in the treatment of this syndrome, elucidating which are the most adopted therapies, their effects and
efficacies. Methods: This is an integrative review of articles from 2015 to 2020, whose purpose is to discuss
the therapeutic arsenal in face of PCOS. Results: The first option to be indicated to all patients is to change
their lifestyle, however, although it is essential, there are obstacles to the effectiveness of this modality due to
the psychosocial variety of the women with this syndrome and the difficulty in adherence. In view of this, there
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is also a drug therapy that must be evaluated in conjunction with the patient's clinical and social reality.
Conclusion: Lifestyle change is established as the first line of intervention for the treatment and management
of PCOS, and should be prescribed and encouraged for all patients. However, there are limitations with regard
to non-pharmacological interventions. That said, drug alternatives must be combined responsibly.

Key words: Polycystic ovary syndrome, Life style, Drug therapy.

RESUMEN

Objetivo: Abordar estrategias terapéuticas en el manejo del sindrome de ovario poliquistico (PCOS). El
objetivo de este trabajo es el analisis del impacto de las alternativas terapéuticas farmacolégicas y los cambios
en el estilo de vida en el tratamiento de este sindrome, aclarando cudles son las terapias mas adoptadas, sus
efectos y su eficacia. Métodos: Esta es una revision integradora de articulos de 2015 a 2020, cuyo propoésito
es discutir el arsenal terapéutico frente a PCOS. Resultados: La primera opcién que debe indicarse a todos
los pacientes es cambiar su estilo de vida, sin embargo, aunque es esencial, existen obstaculos para la
efectividad de esta modalidad debido a la variedad psicosocial de las mujeres con este sindrome y la dificultad
en la adherencia. Frente a esto, también existe una terapia farmacoldgica que debe evaluarse junto con la
realidad clinica y social del paciente. Conclusién: El cambio en el estilo de vida se establece como la primera
linea de intervencién para el tratamiento y manejo del PCOS, y debe ser prescrito y alentado para todos los
pacientes. Sin embargo, existen limitaciones con respecto a las intervenciones no farmacolégicas. Dicho esto,
las alternativas a los medicamentos deben combinarse de manera responsable.

Palabras clave: Sindrome de ovario poliquistico, Tratamiento farmacolégico, Estilo de vida.

INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) incide em mulheres em idade reprodutiva representando a
desordem hormonal mais comum desse grupo (MARTINS WP, et al., 2009). Sua prevaléncia apresenta uma
alta variabilidade podendo representar 2,2% a 26% das mulheres em idade reprodutiva, dentre outros fatores,
devido a variedade de critérios diagnésticos (MARCH WA, et al., 2010).

O quadro principal que define a sindrome é a apresentagdo de hiperandrogenismo associado a disfungdo
ovariana e ovarios com morfologia policistica, contudo os sinais e sintomas podem ser distintos entre as
pacientes variando conforme fatores de risco genéticos e ambientais (ALI AT, 2015; SPRITZER PM, 2014).

Dentre os genéticos, a agregacao familiar sugere que a SOP é uma patologia complexa e multigénica com
variantes gendmicas relacionados a sintese, regulagdo e acao dos andrdgenos, acéo e secre¢ao da insulina,
secrecdo e acdo das gonadotrofinas e sintese do metabolismo do &cido retindico e gendtipos pro-
inflamatérios. Além disso, fatores ambientais como ganho de peso e vida sedentéria podem influenciar no
aparecimento da sindrome apds a puberdade (SILVA RC, et al., 2006).

Geralmente, a SOP manifesta-se com surgimento de pélos em regides ndo comuns as mulheres e/ou
acne, anovulagdo cronica associada a oligo/amenorréia e infertilidade (NACUL A, et al., 2003). De acordo
com Nandi A, et al. (2014), cerca de 60% das pacientes com SOP tém hirsutismo, sendo mais prevalente
dentre as mulheres que apresentam obesidade.

Apesar de nédo fazer parte dos critérios diagnosticos, a resisténcia insulinica pode estar presente em até
80% das mulheres com SOP e nao esta relacionada com a presenca de obesidade, embora essa exer¢a um
efeito adicional ao da SOP a resisténcia insulinica (MEIER RK, 2018). Ainda, cerca de 70-80% das mulheres
com SOP apresentam oligomenorreia ou amenorreia (NANDI A, ET AL. 2014).

Evidéncias tém sugerido que a SOP esta presente na vida da mulher desde o periodo fetal, naquelas
geneticamente predispostas, se manifestando na puberdade e continuando por toda a idade fértil sendo fator
predisponente para diversas patologias (MORGANTE G, 2017).
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A SOP aumenta o risco de desenvolvimento de comorbidades que sao fatores de risco para doencas
cardiovasculares, como: dislipidemia, hipertenséo, diabetes mellitus tipo 2, disfuncdo endotelial e uma
prevaléncia até 11 vezes maior de Sindrome Metabdlica (MARTINS WP, et al., 2009). De acordo com Rehme
MFB, et al. (2013), no Brasil a prevaléncia é de até 38,4% de Sindrome Metabdlica na SOP, dependendo da
regido estudada.

Conforme Sirmans SM e Pate KA (2013), SOP é a principal causa de infertilidade anovulatéria atingindo
aproximadamente 90%-95% das mulheres com anovulacao e infertilidade clinica. Além disso, Moreira SNT,
et al. (2013) descreve que a SOP afeta a qualidade de vida das mulheres assim como seus relacionamentos
sejam eles conjugais, sociais ou profissionais. As mulheres com essa sindrome tém a probabilidade trés vezes
maior de desenvolverem sintomas depressivos e cinco vezes maiores para sintomas ansiosos (COONEY LG,
etal., 2017).

A SOP consiste numa condicdo patoldgica de alta relevancia na area da Salde da Mulher, tendo em vista
as repercussoes sistémicas da sindrome, a predisposicéo a diversas comorbidades e o impacto significativo
na qualidade de vida da mulher.

Perante o exposto, torna-se valida a abordagem de estratégias terapéuticas no manejo dessa condicao,
sendo o objetivo desse artigo a analise do impacto das alternativas terapéuticas farmacolégicas e de
mudancas de estilo de vida no tratamento da sindrome elucidando quais séo as terapéuticas mais adotadas,
seus efeitos e eficacias.

METODOS

Este trabalho é uma revisao narrativa da literatura que foi realizada com base em uma pesquisa nas bases
de dados virtuais LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e PubMed (U.S.
National Institute of Health). Foram utilizados os descritores: “Polycystic Ovary Syndrome”, “Life Style” e “Drug
Therapy”, com as combinagdes “polycystic ovary syndrome”, “life style” e “drug therapy”, em todos os campos.

Para refinar a busca, foram selecionados artigos somente em portugués, inglés e espanhol que foram
publicados nos ultimos 5 anos. Feito isso, 19 publicacdes foram escolhidas, excluindo aquelas cujos titulos
estavam repetidos ou que fugiam ao tema.

A partir da leitura dos resumos, foram indicados a critério dos autores somente artigos de revisao, revisdes
sistematicas, relatos de caso e artigos originais que contribuissem para a finalidade proposta pelo estudo, ou
seja, analisar as alternativas terapéuticas frente a Sindrome dos Ovarios Policisticos. Esse crivo eliminou 9
artigos, indicando as 10 publica¢gfes que compdem o presente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Portanto, as sete obras de maior relevancia dentre as dez previamente selecionadas estdo expostas na
tabela a seguir, bem como seus resultados descritos, correspondendo a uma sintese dos principais
referenciais tedricos obtidos na busca bibliografica deste estudo.

Vale ressaltar, que apesar de retratados como oriundos de bases de dados especificas, houve
coincidéncia na selecdo de parte das referéncias bibliograficas, ou seja, algumas obras foram observadas em
ambas as bases de dados utilizadas.

Por fim, como exposto na tabela, a selecdo contemplou artigos com publicacdo de autores e periédicos de
diferentes nacionalidades, com predominancia de obras redigidas na lingua inglesa e, quanto ao ano de
publicacdo, houve um maior nimero de artigos publicados no ano de 2015 (trés) e 2017 (dois), enquanto 0s
demais também se encontram no critério cronoldgico dos ultimos 5 anos ja abordado anteriormente (Quadro
1).
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Quadro 1 - Sintese do referencial teérico analisado na producao da obra.

compara¢éo com o estilo de vida

isolado para uma maior redugéo

na oligomenorreia em mulheres
com sobrepeso com SOP.

Autores | Ano | Base de dados Objetivo Resultados
Comparar os diferentes efeitos de | A combinacdo de AOCs, metformina e mudancas no estilo de vida dessas pacientes
anticoncepcionais orais reduziu significativamente IMC, acne e hirsutismo, quando comparados aos niveis
combinados contendo basais nos dois grupos (P <0,05). A presséo arterial (PA) foi significativamente
drospirenona (DRP) com diferente no grupo CPA quando comparada a linha de base (75,14 + 6,77 mmHg vs.
Wan anticoncepcionais orais 80,70 + 5,60 mmHg, P <0,01) e, apds 6 meses de tratamento, apenas a alteracao na
QY etgal 2016 PUBMED combinados contendo acetato de PA sistdlica foi significativamente diferente entre os dois grupos (4,00 [-6,00, 13,00]
' ' ciproterona (CPA), combinados mmHg vs. -3,50 [-13,00, 9,00] mmHg, P = 0,009). Os parametros de glicemia e
com metformina e modificag6es resisténcia a insulina diminuiram significativamente no grupo DRP (5,40 + 0,41 mmol /
no estilo de vida em mulheres Lvs. 5221 +0,32 mmol /L, P=0,041; 13,90 [10,50, 18,40] pU / ml vs. 10,75 [8,60,
com SOP e disturbios 13,50] pU / ml, P = 0,020; 3,74 [2,85, 4,23] vs. 2,55 [1,92, 3,40], P = 0,008), mas nao
metabolicos. diferiram entre os dois grupos.
Anapsgr as estrategla_s Mudancgas no estilo de vida sdo a abordagem recomendada, exceto quando outras
farmacoldgicas para manejo das ~ Lo ~ o . . ; . »
. - : : guestdes exijam intervengdes mais invasivas. O citrato de clomifeno € o padrédo ouro
Rocca manifestacdes da SOP, incluindo . ~ ~ . R .
2015 PUBMED ; na inducdo de mono-ovulagéo, podendo ser associado a metformina em alguns casos.
ML, et al. medicamentos off label, com . - - ~ N :
O uso de progestagenos é uma estratégia para prevencao de cancer endometrial, com
bases nos estudos baseados em . A : ) X
A o dispositivo liberador de levonorgestrel, sendo eficaz para casos de hiperplasia.
evidéncias.
A opcéao farmacoldgica inclui sensibilizadores & insulina, estatinas e medicamentos
antiobesidade. A cirurgia bariatrica € uma opcao para mulheres com SOP associada a
. - < obesidade grave. Citrato de clomifeno ou letrozol é o tratamento de primeira linha para
. Revisar as estratégias na gestéao X ~ ~ . . ~ Lot
Spritzer : - inducdo de ovulagdo. Para pacientes sem busca de gravidez, AOCs séo a primeira
2015 PUBMED da sindrome dos ovarios . . ~ ; . .
PM, et al. S linha, fornecendo também protecdo endometrial, sendo as pilulas exclusivas de
policisticos. ; : . ~ S
progestina ou progestinas ciclicas recomendadas quando AOCs séo contraindicados.
A metformina pode ser usada como opc¢ao de segunda linha para irregularidades
menstruais em pacientes com resisténcia a insulina.
Determinar a eficacia clinica da
combinagdo de um tratamento Em 3 meses, as mulheres no grupo combinado registraram uma redu¢éo na
fitoterapico (incluindo cinco oligomenorreia de 32,9% (confianca de 95%, intervalo 23,3-42,6, p < 0,01) comparado
Arentz S, extratos de ervas) com uma com os controles, estimados como um grande efeito (np 2 = 0,11). Outras melhorias
etal. 2017 PUBMED intervencao no estilo de vida, em | significativas foram encontradas para o indice de massa corporal (p <0,01); insulina (p

= 0,02) e horménio luteinizante (p = 0,04); presséao arterial (p = 0,01); qualidade de
vida (p < 0,01); depresséo, ansiedade e estresse (p < 0,01); e taxas de gravidez (p <
0,01).
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Autores | Ano | Base de dados Objetivo Resultados
Modificag&o de estilo de vida e perda de peso representam o primeiro e mais eficaz
tratamento da SOP, sendo uma perda de 5-10% do peso capaz de melhorar a fungéo
Descrever as particularidades e reprodutiva e o hiperandrogenismo em mulheres com sobrepeso na SOP, além de
resultados de diferentes reduzir sintomas, e melhorar os niveis de insulina e andrégenos. Alteracdes na dieta
Morgante estratégias de intervengéo gue aumentam a propor¢éo proteina/carboidrato demonstraram ser igualmente
2018 MEDLINE N o : ; . L . o a
G, etal. terapéutica para distarbios eficazes na melhoria do perfil enddcrino na SOP. Contraceptivos hormonais séo a
metabdlicos e infertilidade em opcao mais usada no hiperandrogenismo, ao passo que a infertilidade € tratada com
mulheres com SOP. citrato de clomifeno. Metformina e outras drogas sensibilizantes de insulina vém tendo
bons resultados também na regularizacdo menstrual, sintomas androgénicos e
complicagBes gestacionais em pacientes resistentes a insulina.
Mudancgas no estilo de vida, com restricdo caldrica e exercicios fisicos consistem no
tratamento primario e independente de fertilidade, sem a adicdo de metformina. AOCs
. séo a primeira linha para mulheres com prole definida para gerenciamento a longo
_ . Revisar os planos de tratamento . p o
Jin P, Xie . prazo. Vale destacar o risco de trombose venosa no uso de pilulas com composicdo
2017 PUBMED da SOP desenvolvidos nos . . ) ~ : .
Y. - . de noretindrona ou etinilestradiol. Op¢des como dienogest, 17-estradiol e valerato de
Ultimos anos e a eficicia destes. . o ~ . .
estradiol objetivam as vantagens do tratamento com reducdo dos riscos. Em pacientes
com desejo reprodutivo, estudos sugerem o uso do letrozol. Nas mulheres com
resisténcia a insulina, a metformina ainda € o melhor regime.
Houve perda de peso significativa com o Estilo de Vida (perda de peso média, -6,2%;
intervalo de confianca de 95%, -7,4-5,0; e Combinado (perda de peso média, -6,4%;
_— IC95%, -7,6-— 5.2) em comparacao com a linha de base e ACO (ambos P <0,001).
Este estudo teve como objetivo S L . Lo .
. . ) Houve um aumento significativo na prevaléncia da sindrome metabdlica no final do
determinar a eficacia relativa da . ~ ~ . .
Legro, . ~ , ~ tratamento pré-concepg¢do em comparacdo com a linha de base na ACO (odds ratio
) intervencao na pré-concepgdo em ~ .
Richard | 2015 MEDLINE anormalidades reprodutivas e [OR, 2,47; 1C95%, 1,42 —4,27) enquanto que nenhuma alteracdo na sindrome
S, etal. b metabodlica foi detectada nos grupos Estilo de Vida (OR, 1,18; IC 95%, 0,63-2,19) ou

metabodlicas em mulheres com
sobrepeso / obesidade com SOP.

Combinado (OR, 0,72; IC 95%, 0,44-1,17). As taxas de ovulacdo acumuladas foram
superiores apoés perda de peso: ACO, 46%; Estilo de vida, 60%; e Combinado, 67% (P
<0,05). As taxas de nascidos vivos foram ACO, 12%; Estilo de vida, 26%; e
combinado, 24% (P = 0,13).

Fonte: SILVA I, et al., 2020.
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Inimeros autores apontam a mudanca no estilo de vida como o tratamento inicial e mais eficaz para a
SOP (ARENTZ S, et al.,, 2017; JIN P; XIE Y, 2018; MORGANTE G, et al., 2017). Jin P. e Xie Y. (2018)
apontam que as mudancas comportamentais devem ser consideradas o0 tratamento primario
independentemente dos requisitos de fertilidade, sem a adicdo de metformina na terapéutica uma vez que
essas levam a regularizagéo do ciclo menstrual, prevencéo do hiperandrogenismo e diminuicdo dos fatores
de risco para doencas cardiovasculares, além de contribuir para a diminui¢do do risco de diabetes tipo 2, que
€ uma comorbidade muito prevalente nas pacientes com SOP.

Apesar das inUmeras vantagens, existem ressalvas para que esta modalidade terapéutica seja bem
sucedida, entre elas destacam-se as barreiras fisicas e psicossociais, tais quais a depresséao, a ansiedade e
0 estresse, além da prépria resisténcia a adocao de novos habitos em detrimento de habitos ja estabelecidos,
gue comprometem a adeséo, principalmente em mulheres obesas (ARENTZ S, et al., 2017).

A mudanca no estilo de vida n&o é apontada como um tratamento eficaz para todos os possiveis sintomas
da sindrome. Isto se comprova no hirsutismo, no qual ha necessidade de uma abordagem farmacoldgica
concomitantemente (ARENTZ S, et al., 2017; ROCCA ML, et al., 2015).

A perda de peso é apontada como um importante fator na reducdo das manifestacdes clinicas da SOP e
como uma mudanca que impacta na fertilidade da paciente (MORGANTE G, et al., 2017; NYBACKA A, et al.,
2011). Sendo assim, estd indicada para todas as pacientes com a sindrome com o objetivo de manter ou
atingir um peso adequado, especialmente nas que se apresentam obesas ou com sobrepeso (ROCCA ML, et
al., 2015; SPRITZER PM, et al., 2015).

A perda de peso de 5 a 10% juntamente com as mudancgas no estilo de vida podem normalizar a funcéo
reprodutiva e o hiperandrogenismo em mulheres com sobrepeso com SOP. Spritzer PM, et al. (2015) também
afirma que essa mesma reducéo de peso, dentro de seis meses, pode melhorar o hirsutismo em 40-55% das
pacientes e regularizar os ciclos menstruais.

Ademais, ressalta-se que o emagrecimento pode promover a restauracao da ovula¢éo, o aumento da taxa
de gravidez e a reducdo dos niveis de insulina e andrégenos. Rocca ML, et al. (2015) aponta que uma
diminuicdo modesta no peso corporal ja promoveria a melhora dos sintomas, inclusive da fertilidade. A relagéo
entre o aumento da fertilidade e a perda de peso € um ponto em comum nos estudos analisados (CUTLER
DA, et al., 2018; LEGRO RS, et al., 2015; MORGANTE G, et al., 2017; ROCCA ML, et al., 2015).

A adocéo de dietas muito restritivas néo estéo indicadas devido ao risco do desenvolvimento de distirbios
alimentares e depressdo (CUTLER DA, et al., 2018). Apesar de uma reducdo caldrica levar ao
emagrecimento, ndo esta claro se uma dieta com baixa composi¢ao de carboidratos ou com pouca gordura é
eficaz para alcancar e manter a perda de peso a longo prazo. Desse modo, a composicao ideal da dieta ainda
nao esta bem estabelecida (MORGANTE G, et al., 2017; SPRITZER PM, et al., 2015).

Jin P. e Xie Y. (2018) concluiram que mudancas dietéticas e exercicio fisico, isoladamente ou em
combinacgéo, sdo igualmente eficazes para melhorar a fungdo reprodutiva em mulheres com excesso de peso
com SOP. No entanto, outros autores apontam que existem poucos estudos que relacionam a mudanca de
estilo de vida ao tratamento de fertilidade, devido a alta taxa de abandono das participantes, o que impede a
avaliacao do impacto da alteracdo dos habitos de vida a longo prazo (TANNUS S, et al., 2015; CUTLER DA,
et al., 2018).

Sendo assim, medidas que objetivam a fertiidade como o uso de medicamentos para promover o
emagrecimento ndo devem ser utilizadas a longo prazo ja que ndo existem evidéncias suficientes que
assegurem seu uso.

Os AOCs séo estro-progestinas amplamente utilizados como primeira op¢éo terapéutica em mulheres com
hirsutismo moderado ou grave ou com outra sintomatologia hiperandrogénica, que ndao desejam engravidar
(ARENTZ S, etal., 2017; ROCCA ML, et al., 2015). Seu mecanismo de acdo envolve a atuagdo hormonal nos
niveis central e periférico, em que o excesso de estrdgeno e progesterona suprimem a liberacdo do horménio
luteinizante (LH) o que leva, consequentemente, a diminuicdo da producdo androgénica pelos ovarios.
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Além disso, os estrégenos influenciam na producdo aumentada, pelos hepatécitos, da proteina de ligacao
ao horménio sexual (SHBG), o que reduz a concentracdo de androgénios livres no plasma (ROCCA ML, et
al.,, 2015; SPRITZER PM, et al., 2015). Os farmacos mais utilizados atualmente, na pratica clinica sao os
AOCs de baixa dose, contendo etinilestradiol e progestinas antiandrogénicas (ROCCA ML, et al., 2015).

Em mulheres com contraindicagdes para o uso dos AOCs, as pilulas anticoncepcionais contendo apenas
progestinas ou dispositivos intrauterinos, séo as opgdes farmacoldgicas disponiveis (SPRITZER PM, et al.,
2015). Evidéncias apontam que as progestinas tratam pacientes com oligomenorréia; os progestdgenos
ciclicos, utilizados na segunda metade do ciclo menstrual, induzem o sangramento de abstinéncia regular e
0s progestagenos continuos estimulam a atrofia endometrial pela nao proliferacdo endometrial mediada pelo
estimulo estrogénico.

Sabe-se que em mulheres jovens, a progestina representa um tratamento conservador ideal, pois tem
maior funcdo de preservar a integridade do sistema reprodutor, além dos seus minimos efeitos colaterais.
N&o obstante, apesar dos beneficios dessa abordagem terapéutica, esses farmacos podem causar
sangramentos intermenstruais (ROCCA ML, et al., 2015).

Dentre as consequéncias ao longo prazo da SOP, tém-se, principalmente, as complicacdes
cardiovasculares, oncolégicas e a diabetes. Desse modo, 0s progestogénios sdo os farmacos eficazes, de
baixo custo e bem tolerados utilizados na prevencéo e tratamento da hiperplasia endometrial (HE) e cancer
do endométrio (CE), por induzirem sangramentos de abstinéncia regular, em mulheres obesas amenorreicas
com SOP.

Ademais, a forma ciclica dos progestogénios impede que haja a proliferacdo endometrial. Estudos
apontam que o risco de CE diminui ao se estimular o sangramento a cada 3-4 meses de uso de progestinas.
O LNG-IUS é outra opgéo terapéutica eficiente, com poucos efeitos colaterais. Estima-se que apds 12 meses
de uso, h& uma reducéo significativa da espessura do endométrio, com desaparecimento completo de casos
irregulares de HE e um numero reduzido de HE complexo (ROCCA ML, et al., 2015).

Os AOCs, mesmo sendo os medicamentos de primeira escolha para o tratamento da SOP em muitas
mulheres, possuem efeitos metabdlicos indesejaveis. Dentre eles, sabe-se que a terapia hormonal contendo
progestinas androgénicas aumenta o0 risco do desenvolvimento de eventos cardiovasculares e
tromboembdlicos. Além disso, estudos apontam que os AOCs levam ao aumento do colesterol total e do LDL,
diminuicdo do HDL e podem elevar os triglicerideos, predispondo ou agravando o quadro de dislipidemia
(ARENTZ S, et al., 2017).

Existem evidéncias que comprovam que a combinacdo do uso dos AOCs com as modificagbes do estilo
de vida, promovendo a perda de peso, pode anular potencialmente os efeitos metabdlicos adversos desses
farmacos (LEGRO RS, et al., 2015). Por fim, é fundamental que a abordagem terapéutica utilizando a terapia
hormonal seja baseada nos riscos e beneficios para cada paciente.

Os antiandrogénicos sdo uma classe de medicamentos considerada a ideal para o tratamento dos
sintomas da SOP relacionados com o hiperandrogenismo, como no hirsutismo, podendo ser combinada com
0s AOCs ou utilizadas como alternativa apés a falha no tratamento durante o periodo de 6 meses com AOCs.
(ROCCA ML, et al.,, 2015; SPRITZER PM, et al.,, 2015). O uso da terapia androgénica deve ser
obrigatoriamente acompanhada da contracepc¢do devidos aos efeitos teratogénicos desta classe (SPRITZER
PM, et al., 2015).

A espironolactona € a droga mais utilizada dentre os antiandrogénicos, sendo um antagonista seguro e
eficiente na reducéo do hirsutismo. Sua acao é notada a partir de 6 meses de tratamento (JIN P; XIE Y, 2018;
SPRITZER PM, et al., 2015).

O uso desta evita complicagfes cardiovasculares, isso devido a diminuigdo dos andrégenos e a sua agao
no sistema renina-angiotensina-aldosterona que esta envolvido no processo de formacdo de placas
aterogénicas que pode ser desencadeado pela SOP (ROCCA ML, et al., 2015). Jin P; Xie Y (2018) pontuou
gue o uso de metformina em combinacdo a esta medicacdo é uma Gtima opc¢do para o tratamento do
hirsutismo em comparagdo com o0 uso isolado destes agentes.
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A metformina e as tiazolidinedionas sdo as drogas sensibilizadoras da insulina mais utilizadas em
pacientes com SOP, sendo eficazes na reducéo do hiperandrogenismo. Porém estas ndo sdo muito eficazes
no hirsutismo, um dos sintomas desta sindrome. A metformina é a mais adotada uma vez que as
tiazolidinedionas (pioglitazona e rosiglitazona) possuem como efeito colateral o0 ganho de peso em pacientes
obesos com SOP (ROCCA ML, et al., 2015).

A metformina nas pacientes com SOP diminui os indices de androgénios, atuando na redugéo do risco
cardiovascular, melhora o indice de resisténcia a insulina, evita a tolerancia a glicose e tém fatores positivos
no diabetes, podendo evitar que as pacientes ndo diabéticas progridam para esta patologia. Utilizada em
monoterapia, exerce um efeito benéfico sobre pressdo arterial, melhorando a funcdo vascular (ORTIZ-
FLORES AE, et al., 2018; ROCCA ML, et al., 2015; SPRITZER PM, et al., 2015).

Ademais, esse farmaco atua na prevencao e controle da dislipidemia, condicdo comum em mulheres
obesas e ndo obesas com SOP, reduzindo as concentracdes de triglicerideos e colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e aumentando a lipoproteina de alta densidade (HDL) (ROCCA ML, et al., 2015).

Os efeitos colaterais mais associados a esta droga sdo os gastrointestinais, que podem atingir até 30%
das pacientes, o que dificulta a adesdo (ROCCA ML, et al., 2015). Seu efeito em relacdo a fertilidade é
controverso, essa ndo apresenta ser tdo eficaz em pacientes obesas. Além disso, a metformina ndo é mais
considerada uma terapia de primeira linha para a fertilidade na ampla maioria dos casos (JOHNSON NP, et
al., 2010; MORLEY LC, et al., 2017; SPRITZER PM, et al., 2015). Através da andlise bibliografica percebe-se
gue a metformina € uma 6tima op¢do quando combinada a mudanca no estilo de vida, ndo tendo como
objetivo primordial o0 aumento da fertilidade.

O tratamento farmacolégico de primeira linha da infertilidade anovulatéria em SOP, em mulheres com
desejo reprodutivo, € a inducdo da ovulagédo (SPRITZER PM, et al., 2015). Dentre as opg¢des de farmacos
disponiveis, o citrato de clomifeno (CC) é considerado a primeira opg¢do, devido a sua eficacia em restaurar a
ovulacdo, por meio do blogueio do receptor de estrogénio ao nivel hipotalamico e, consequentemente,
reducdo do efeito de feedback negativo dos estrogenos, aumento da secrecdo das gonadotrofinas e
estimulacdo dos ovarios (MORGANTE G, et al., 2017; SPRITZER PM, et al., 2015). Apds a administracédo da
dose terapéutica ideal de CC, em média de 150 mg, a ovulacdo ocorre em 60 - 85% dos pacientes, com uma
taxa de gravidez de 30 a 50% apés seis ciclos de ovulagdes (ROCCA ML, et al., 2015).

Novas pesquisas tém sugerido que o letrozol, inibidor da aromatase, ir4 substituir o CC como primeira
opcao de tratamento da infertilidade, por ser mais efetivo na inducdo da ovulacdo, pelo seu efeito protetor
sobre 0 endométrio e por promover a ovulagdo em pacientes obesos com SOP (JIN P; XIE Y, 2018).

Em caso de resisténcia ao CC, as gonadotrofinas exégenas e a fertilizagdo in vitro séo os tratamentos de
segunda linha da infertilidade, seguida da diatermia ovariana laparoscopica, a qual estimula uma melhora dos
ciclos menstruais e da ovulacdo em 50% das mulheres com SOP (SPRITZER PM, et al., 2015).

As estatinas (atorvastatina, sinvastatina) compdem o grupo das opg¢Bes terapéuticas na prevencao e
tratamento das complicacdes cardiovasculares e da diabetes em mulheres com SOP. Elas atuam na reducéo
da inflamag&o cronica, do perfil lipidico, da hiperandrogenemia, do estresse oxidativo e de parametros
metabdlicos.

Entretanto, varios estudos mostram os efeitos adversos desses medicamentos, como 0 comprometimento
da sensibilidade a insulina apdés uso da atorvastatina, miopatia, insuficiéncia renal e complicacdes
teratogénicas. Portanto, para aquelas mulheres que satisfazem as indica¢des para o tratamento (LDL > 160
mg/dl; ndo HDL > 190m g/dl), indica-se o uso de agentes hipolipemiantes, sendo uma abordagem
farmacoldgica iniciada de acordo com o risco individual de doengas cardiovasculares (ROCCA ML, et al.,
2015).

O orlistat, farmaco inibidor da lipase pancreatica, também é um tratamento de escolha para as mulheres
com SOP e com alto risco cardiovascular. Atua na reducdo da absorcédo lipidica na dieta, do peso, da
resisténcia a insulina e dos niveis totais de testosterona, sobretudo quando associado a mudancgas no estilo
de vida (SPRITZER PM, et al., 2015).
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Os pacientes com SOP obesas sdo comprovadamente beneficiadas pela realizacao de cirurgia bariatrica,
devendo primariamente ser adotada a mudanca no estilo de vida e ap6s a falha desta, a cirurgia torna-se uma
alternativa (JIN P; XIE Y, 2018; ORTIZ-FLORES AE, et al., 2018; SPRITZER PM, et al.,, 2015). Uma
metanalise recente apontou uma resolucdo da SOP em 96% das pacientes que tiveram uma perda de peso
induzida pela cirurgia bariatrica (ORTIZ-FLORES AE, et al., 2018).

Estudos apontaram uma melhora drastica na hiperandrogenemia e na disfungdo ovulatoria, impactando
positivamente na fertilidade da paciente apés a cirurgia bariatrica (JIN P; XIE Y, 2018; ORTIZ-FLORES AE,
et al., 2018; SPRITZER PM, et al., 2015). Sendo assim esta € uma opcdo muito interessante nas pacientes
obesas que ndo conseguem realizar a perda de peso somente com as mudancas no estilo de vida.

Em alguns casos em que a terapia farmacoldgica é contraindicada, por riscos individuais, ou mesmo a fim
de se evitar os efeitos adversos desses farmacos, muitas mulheres optam por complementar a mudanca do
estilo de vida com outras abordagens ndo farmacoldgicas. Uma delas é a fitoterapia, composta por
medicamentos a base de plantas, os quais possuem produtos quimicos biologicamente ativos que podem
alterar a endocrinologia reprodutiva dessas pacientes.

Apesar de alguns estudos mostrarem o beneficio dessa combinacdo no tratamento de mulheres com
sobrepeso na SOP, h& poucos estudos que mostrem a eficacia e efeitos adversos da fitoterapia, bem como
os efeitos clinicos especificos de cada componente dos medicamentos (ARENTZ S, et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

A mudanca de estilo de vida, com medidas como reducéo de peso, acompanhamento nutricional e pratica
de exercicios fisicos, é estabelecida como primeira linha de intervencgdo para tratamento e manejo da SOP,
devendo ser prescrita e incentivada a todas as pacientes. Contudo, existem limita¢des no que diz respeito as
intervencdes nao-farmacoldgicas, tendo em vista a dificuldade ou resisténcia a adesédo a alteragbes nos
hébitos de vida das pacientes. Dito isso, as alternativas medicamentosas devem ser associadas de forma
responsavel, de maneira que a terapia hormonal, as drogas sensibilizadoras de insulina, indutores da
ovulacdo e demais farmacos sejam utilizados visando os beneficios e particularidades de cada grupo, e
visando a individualidade, a autonomia e o0 progndstico de cada paciente. Dessa maneira, ressalta-se a
relevancia de uma abordagem sistémica, almejando o controle das repercussdes clinicas e melhor qualidade
de vida para as pacientes.
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