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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ uma condi¢cdo enddcrina multifatorial que afeta
mulheres em idade reprodutiva. Ela ¢ caracterizada por uma série de sintomas, incluindo
irregularidades menstruais, acne, hirsutismo e infertilidade. O tratamento convencional
geralmente envolve o uso de anticoncepcionais orais combinados (ACO), que podem ajudar a
regularizar o ciclo menstrual e controlar os sintomas. No entanto, ha mulheres que nao podem
ou ndo desejam fazer uso desses farmacos. Algumas preferem abordagens mais naturais,
visando evitar efeitos colaterais € promover um maior equilibrio com o corpo. Outras buscam
terapias alternativas porque desejam um atendimento mais integrativo e individualizado, que
leve em consideracao nao apenas a reducao dos sintomas, mas também a melhoria da saude
geral. Além disso, esses medicamentos tratam apenas os sintomas e ndo abordam
adequadamente as causas subjacentes da SOP. Pensando nisso, o presente estudo fez um
levantamento em bases de dados eletronicas, como a Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
PubMed, ScienceDirect, Scielo, MedLine ¢ Google Scholar, com objetivo de trazer e avaliar a
eficacia de outros tratamentos, usando termos de pesquisa especificos relacionados a SOP e
tratamentos alternativos. A revisdao incluiu estudos publicados entre 2010 e 2023, com um
total de 38 estudos incluidos na andlise final. Os resultados da revisdo sugerem que varias
terapias alternativas podem ser eficazes para tratar as complicagdes causadas pela SOP. Elas
vao desde intervengdes cirurgicas até mudangas no estilo de vida, como dieta e exercicio. As
terapias foram amplamente estudadas e mostraram-se eficazes na melhoria da regulagdo
menstrual e na reducdo dos niveis de androgenos. Outros tratamentos incluem suplementacao
nutricional, como vitamina D e célcio, que foram estudados por sua capacidade de melhorar a
sensibilidade a insulina e reduzir a inflamagdo. A metformina mostrou-se capaz de aumentar a
sensibilidade a insulina e, assim como o citrato de clomifeno ¢ o letrozol, induzir a ovulagao.
Terapias naturais, como a fitoterapia, foram investigadas e mostraram algum potencial na
redugdo dos sintomas, embora mais estudos sejam necessarios para determinar sua eficacia. A
revisdo também destacou que muitos estudos nesta area tém limitagdes e concluiu que a busca
por atualizacdes ¢ essencial para possibilitar maiores descobertas sobre novas, € menos
invasivas, formas de tratar a doenga.

Palavras-chave: Sindrome; Anticoncepcionais Orais Combinados; Metformina; Fitoterapia.

Estilo de Vida.



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a multifactorial endocrine condition that affects women
at reproductive age. It is characterized by a range of symptoms, including menstrual
irregularities, acne, hirsutism, and infertility. Conventional treatment typically involves the
use of combined oral contraceptives (COCs), which can help to regulate the menstrual cycle
and control the symptoms. However, there are women who cannot or do not wish to use these
drugs. Some prefer more natural approaches, aiming to avoid side effects and promote greater
balance with the body. Others seek alternative therapies because they desire a more
integrative and individualized approach, which takes into account not only symptom
reduction but also overall health improvement. Moreover, these medications only treat
symptoms and do not adequately address the underlying causes of PCOS. With this in mind,
the present study surveyed electronic databases such as the Virtual Health Library (VHL),
PubMed, ScienceDirect, Scielo, MedLine, and Google Scholar, with the aim of bringing and
evaluating the effectiveness of other treatments, using specific search terms related to PCOS
and alternative treatments. The review included studies published between 2010 and 2023,
with a total of 38 studies included in the final analysis. The review's results suggest that
various alternative therapies can be effective in treating complications caused by PCOS.
These range from surgical interventions to lifestyle changes such as diet and exercise. The
therapies have been widely studied and shown to be effective in improving menstrual
regulation and reducing androgen levels. Other treatments include nutritional
supplementation, such as vitamin D and calcium, which have been studied for their ability to
improve insulin sensitivity and reduce inflammation. Metformin has been shown to increase
insulin sensitivity and, like clomiphene citrate and letrozole, induce ovulation. Natural
therapies, such as herbal medicine, have been investigated and has shown some potential in
reducing symptoms, although further studies are needed to determine their effectiveness. The
review also highlighted that many studies in this area have limitations and concluded that the
search for updates is essential to enable further discoveries about new, less invasive ways of
treating the disease.

Keywords: Syndrome; Contraceptives Oral Combined; Metformin. Phytotherapy; Life Style.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ a principal endocrinopatia ginecologica
na idade reprodutiva e uma das causas mais comuns de infertilidade feminina, afetando cerca
de 6 a 10% das mulheres em todo o mundo. Sua prevaléncia varia dependendo do critério
utilizado para o diagnostico. Acredita-se que sua etiopatogenia esteja relacionada a fatores de
origem genética desencadeados por fatores ambientais (GOMES, 2022; ROSA-E-SILVA,
2018).

As manifestagdes clinicas da SOP podem variar de acordo com varios fatores. Mais de
80% das mulheres que apresentam essa condi¢cdo mostram sinais de excesso de androgenos,
que sdo os responsaveis pela maior parte dos sintomas que elas enfrentam. Tais sintomas vao
desde problemas dermatologicos, como hirsutismo e acne, até disfuncdo ovulatoria e
irregularidades menstruais, o que aumenta o risco de hiperplasia endometrial, cancer e
infertilidade (GOMES, 2022; SALLES; RIBEIRO; COLODETTI, 2021).

Embora os Anticoncepcionais Orais Combinados (ACO) sejam a base da terapia
farmacologica atual para a sindrome, algumas mulheres ndao podem ou nao desejam utiliza-
los. Mesmo os de baixa dose podem contribuir para alteragdes metabodlicas, aumento do risco
cardiovascular, eventos tromboembolicos e diversos outros efeitos colaterais. Além disso,
esses medicamentos ndo tratam a causa subjacente da SOP, apenas aliviam seus sintomas.
Como alternativa, as pacientes podem preferir outros tratamentos que visem abordar a raiz do
problema (MAGALHAES; MORATO, 2018; GOMES, 2022).

Nos ultimos anos, tem havido um crescente interesse em terapias alternativas para o
tratamento da SOP. Atualmente, j4 podemos contar com diversas modalidades terapéuticas,
incluindo o uso de sensibilizadores de insulina, indutores de ovulagdo, abordagens
nutricionais, suplementos, exercicios fisicos, fitoterapicos e até mesmo intervengoes
cirargicas. Estudos recentes sugerem que essas abordagens podem ajudar a melhorar os
sintomas da SOP e, em algumas mulheres, até mesmo restaurar a fertilidade (MAGALHAES;
MORATO, 2018; GOMES, 2022; ALVES et al., 2022).

O objetivo geral desta revisao bibliografica integrativa € reunir e analisar as evidéncias
disponiveis acerca das formas alternativas ao uso dos ACO para tratar a SOP. Isso inclui
estudos clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises publicados nas ultimas
décadas. Os objetivos especificos consistem em identificar as etiologias € os mecanismos

fisiopatologicos da SOP, apontar os problemas enfrentados pelas pacientes em relagdo ao uso



12

dos ACO, analisar a eficacia e os possiveis efeitos colaterais de cada abordagem identificada,

e mostrar as lacunas de conhecimento e recomendagdes para futuras pesquisas nessa area.
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2. METODOLOGIA DA PESQUISA

Para a realizacao deste trabalho, inicialmente foi estabelecido o tema e a questdo da
pesquisa: "Quais sao os tratamentos alternativos disponiveis para mulheres portadoras da
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) que ndo podem ou ndo desejam fazer uso de
Anticoncepcionais Orais Combinados (ACO)?".

Para responder esta pergunta, optou-se por conduzir uma revisao narrativa de literatura
a partir do levantamento bibliografico das seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), PubMed, ScienceDirect, Scielo, MedLine e Google Scholar. As palavras-chave
utilizadas foram: “sindrome dos ovdrios policisticos”, “SOP”, “tratamentos alternativos”,
“anticoncepcionais orais combinados”, “efeitos adversos”, “infertilidade”, “metformina”,
“letrozol”, “citrato de clomifeno”, “fitoterapicos”, “drilling ovariano”, “ovulagdo” e suas
correspondentes em inglés: “polycystic ovary syndrome”, “PCOS”, “alternative treatments”,
“combined oral contraceptives”, “adverse effects”, “infertility”, “metformin”, “letrozole”,
“clomiphene citrate”, “phytotherapy”, “ovarian drilling”, “ovulation”. Foi empregado o
operador l6gico booleano de pesquisa “and” para criar combinagdes entre os descritores.
Esses termos foram incluidos tanto no titulo quanto nas palavras-chave dos artigos de revisao
narrativa e sistematica, meta-analises, ensaios clinicos randomizados, casos-controle e coorte.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a revisao foram: estudos escritos em inglés,
espanhol e portugués; trabalhos académicos que tenham sido publicados até 2023 e possuiam
compatibilidade com o assunto abordado. Os critérios de exclusao foram: estudos que
mostraram pouca ou nenhuma relagdo com o tema em questdo; estudos que ndo avaliaram a
eficdcia de tratamentos alternativos para a SOP e trabalhos publicados antes de 2010. Além
disso, foram incluidos filtros adicionais para garantir que apenas trabalhos relevantes fossem
selecionados, como a qualidade metodologica, na qual foi feita avaliando-se através da analise
critica dos critérios de inclusdo e exclusdo, da descricdo das intervengdes, da selecao dos
participantes, da coleta e andlise de dados, da interpretagdo dos resultados e da utilizacdo de
métodos estatisticos apropriados.

Os titulos e resumos dos estudos foram avaliados para selecionar os trabalhos mais
relevantes. Os 38 trabalhos escolhidos foram lidos na integra e foram extraidos os dados de
maior importancia. Em seguida, foi feita uma sintese dos resultados dos estudos selecionados,
discutindo-os em rela¢do aos objetivos da revisdo. Foram destacadas as terapias alternativas
mais eficazes para mulheres com SOP que ndo podem ou ndo desejam usar anticoncepcionais

orais combinados e, por fim, apresentou-se uma conclusdo geral da revisdo, destacando as



principais evidéncias e lacunas de conhecimento sobre o tema, como mostra o fluxograma

(Figura 1).

Figura 1- Fluxograma metodologico de busca, selegdo e inclusdo de materiais para a revisao.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. A Sindrome dos Ovarios Policisticos e seus Critérios de Diagnostico

Em 1935, Irving F. Stein e Michael L. Leventhal descreveram pela primeira vez o
quadro dos "ovérios policisticos", correlacionando achados cirtrgicos de ovarios aumentados
de volume com cépsula esbranquicada a amenorreia ou oligomenorreia, devido a um quadro
cronico de ciclos anovulatérios, associado a um hiperandrogenismo.

Desde entdo, diversas pesquisas foram desenvolvidas buscando mais conhecimentos
sobre o tema. Atualmente, a SOP ¢ reconhecida como uma doenga enddcrino-metabdlica e o
direcionamento das pesquisas passou a ser dado para o organismo como um todo, sendo
tratada como uma condi¢do multifatorial. As principais caracteristicas clinicas dessa sindrome
sdo a presenca de hiperandrogenismo, com diferentes graus de manifestacdo clinica, e a
anovulagdo cronica (ROSA-E-SILVA, 2018).

Desde que a sindrome foi descrita, diferentes propostas de consenso para os critérios
diagnosticos foram publicadas (FIGURA 2). A primeira tentativa de padronizagdo por um
orgdo oficial ocorreu em 1990 durante o encontro dos National Institutes of Health (NIH) nos
Estados Unidos da América (EUA). Com base em suas experiéncias clinicas, os especialistas
estabeleceram que o diagndstico da SOP fosse feito em mulheres com hiperandrogenismo
clinico e/ou bioquimico e anovulagdo cronica, apds a exclusdo de hiperprolactinemia, doenga
tireoidiana, hiperplasia adrenal congénita tardia e sindrome de Cushing (FREIRE, 2012).

Mais de uma década depois, em 2003, surge o Consenso de Rotterdam (Holanda),
desenvolvido pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM) e pela European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Esse consenso foi revisado em
2012 e ¢ atualmente o mais amplamente utilizado na pratica clinica. Os critérios sao mais
flexiveis e incluem mulheres sem manifestacdes claras de hiperandrogenismo. O consenso
estabelece que, para o diagnostico da SOP, € necessario a presenca de, no minimo, duas das
seguintes caracteristicas: irregularidade menstrual (oligomenorreia ou amenorreia),
hiperandrogenismo (clinico ou laboratorial) e ovarios policisticos diagnosticados pela
ultrassonografia (USG) com a presenca de 12 ou mais foliculos periféricos de 2 a 9 mm ou

volume ovariano acima de 10 cm?® em, pelo menos, um ovario (FREIRE, 2012).

Mais recentemente, em 2018, a Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome

Society (AES-PCOS) publicou suas proprias diretrizes para o diagndstico da sindrome. A
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AES-PCOS definiu o diagnostico com base em dois dos trés critérios principais (anovulacao
cronica ou irregularidade menstrual e hiperandrogenismo clinico ou laboratorial) e a presenca
de ovarios policisticos identificados pela ultrassonografia transvaginal (USG). A organizagdo

enfatizou a importancia de excluir outras causas de hiperandrogenismo para o diagnéstico da
SOP (TEEDE et al., 2018).

FIGURA 2 - Consensos de Diagnostico da Sindrome dos Ovarios Policisticos.

A B c
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2018.

E importante ressaltar que, apesar das diferencas entre os consensos, todos concordam
que a SOP ¢ uma condi¢do complexa que envolve uma combinagido de fatores hormonais,
metabolicos e genéticos. Além disso, todos os consensos enfatizam a importancia de se

excluir outras causas de hiperandrogenismo antes de fazer o diagnostico de SOP e de abordar
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os sintomas e complicagdes da condi¢gdo com um tratamento personalizado e baseado nas

necessidades individuais de cada paciente (FREIRE, 2012).

3.2.  [Etiologias e Fisiopatologia da Sindrome dos Ovarios Policisticos

A etiologia e fisiopatologia da sindrome dos ovarios policisticos ainda ndo estdo
completamente elucidadas. No entanto, sabe-se que as expressoes reprodutivas e endocrinas
estdo associadas a uma interacdo complexa entre condigdes genéticas, epigenéticas,
metabdlicas e ambientais, o que resulta em desregulacdo hormonal. Sabe-se também que a
historia familiar ¢ considerada um fator de risco para a doenga dentro desse contexto (ROSA-
E-SILVA, 2018; ALVES et al., 2022).

Rosa e Silva (2018) descrevem que a heterogeneidade da SOP decorre de uma
desordem muito complexa e o quanto cada gene contribui para gerar a sindrome ainda
permanece desconhecido. Catrinque (2019) relata em suas pesquisas que se trata de uma
condigdo expressa por alteracdes em genes ligados a atuacdo na secre¢ao da insulina, a
liberacdo e acdo das gonadotrofinas, a biogénese e ao metabolismo do acido retinoeico. Além
disso, hé a atuagdo de genotipos pro-inflamatorios.

A desregulagdo neuroenddécrina na SOP envolve uma série de alteragdes no eixo
hipotdlamo-hipéfise-ovario (HPO). Em mulheres com a sindrome, os niveis do hormoénio
liberador da gonadotrofina hipotalamica (GnRH) estdo elevados devido a diminuicdo da
degradacao enzimatica do hormonio. Isso aumenta sua biodisponibilidade e resulta em um
aumento na secre¢do de horménios gonadotréficos, como o hormoénio luteinizante (LH) e o
hormonio foliculo-estimulante (FSH). No entanto, esses niveis elevados de GnRH estimulam
a producdo excessiva de LH em relagdo ao FSH, o que leva a superproducao de andrégenos
pelas células tecais ovarianas, especialmente a testosterona. Essa condi¢dao ¢ chamada de
hiperandrogenismo e ¢ responsavel por grande parte dos sintomas da doenca (ROSA-E-
SILVA, 2018; ALVES et al., 2022).

Devido a baixa quantidade de FSH circulante, ndo ocorre a maturacao dos foliculos,
que ficam em estagios intermediarios. Quando essa condi¢do esta presente, observa-se a

formacao de cistos ovarianos (FIGURA 3) (ALVES et al., 2022).
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FIGURA 3 — Alterag@o da morfologia dos ovarios.
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A resisténcia a insulina também ¢ um fator importante na fisiopatologia da SOP. A
maioria das mulheres com a doenca tém alguma forma de resisténcia a insulina, mesmo as
que nado sdo obesas, o que significa que seus tecidos corporais nao respondem adequadamente
a insulina produzida pelo pancreas. Esse distirbio metabolico estimula as células tecais
ovarianas a aumentarem a producao de androgenos e causa reducao na sintese da globulina de
ligacdo do hormdnio sexual hepatico (SHBG), o que contribui para o aumento dos niveis
séricos de testosterona total e livre. Esse quadro resulta em atresia folicular ovariana, ciclos
anovulatorios e amenorreia, além de efeitos na pele, como hirsutismo e agravamento da acne
(ALVES et al., 2022; STENER-VICTORIN et al., 2020).

A inflamagdo cronica de baixo grau e o desequilibrio entre as citocinas tém sido
implicados como alguns dos mecanismos subjacentes a fisiopatologia da SOP. Em pacientes
com a sindrome, os niveis de proteina C reativa (PCR), um marcador de inflamagdo, sdo
frequentemente elevados e, juntamente com citocinas como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e as interleucinas 1A (IL-1A), IL-1B, IL-6 e IL-18, demonstram poder estimular a
producdo de andrégenos pelos ovarios e interferir na ovulagdo, fertilizagdo e implantacdo,
além de contribuirem para a resisténcia a insulina (TUMU et al.; OJEDA et al., 2013).

Fatores ambientais que contribuem para a sintomatologia da SOP incluem obesidade,
exposicao a xenoestrogenos (substancias quimicas que imitam o estrogénio), estresse e falta
de exercicio fisico, sendo a obesidade uma das principais questdes (LEAO, 2014).

Ledo (2014) relata em suas pesquisas que pacientes obesas demonstram maior
supressado da SHBG e, portanto, niveis mais elevados de testosterona total e outros
androgenos livres. Além disso, apresentam maiores indices de glicose, insulina ¢ modelo de
avaliagdo da homeostase (HOMA) (jejum/apds sobrecarga), bem como um perfil lipidico
mais desfavoravel (maior supressao das lipoproteinas de alta densidade (HDL) e elevacao das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), colesterol total e triglicerideos) em compara¢ao com

pacientes com indice de massa corporal (IMC) normal. A redugao da SHBG e do HDL-
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colesterol e a elevagdo da insulina e triglicerideos foram significativamente diferentes, mesmo
em pacientes com sobrepeso.

Embora a influéncia do peso corporal na funcdo ovulatéria de pacientes com SOP
ainda ndo esteja perfeitamente estabelecida, observa-se que reducdes de 5% do peso corporal
podem restaurar os ciclos menstruais, aumentando significativamente o ntimero de ciclos
ovulatoérios (LEAO, 2014).

Em resumo, a SOP ¢ uma condi¢do complexa e multifatorial que envolve uma
combinagdo diversa de fatores hormonais, metabolicos, genéticos e ambientais. A

compreensdo desses fatores € crucial para o diagnostico e tratamento adequados da doenga

(ALVES et al., 2022).

3.3. Tratamento com Anticoncepcionais Orais e Seus Problemas

Os anticoncepcionais orais combinados (ACO) sdo frequentemente utilizados como
tratamento de escolha para a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP). Eles geralmente
contém um componente estrogénico (etinilestradiol, valerato de estradiol ou estradiol) e um
componente progestagénio, que varia em termos de composi¢ao e afinidade aos receptores de
outros hormonios esteroides (mineralocorticoides, glicocorticoides, androgénico e
estrogénico). Esses hormoOnios sintéticos imitam os hormoénios naturais produzidos pelos
ovarios € sao importantes para o manejo das manifestagdes clinicas da SOP (MELO et al.,
2017).

Os ACO suprimem a liberacdo excessiva de LH e, consequentemente, ajudam a
controlar a produgdo de andrdgenos pelos ovarios. Eles também causam uma competicao
antagdnica com a testosterona nos receptores (promovido pelo componente progestagénico) e
aumentam a produ¢ao de SHBG (promovido pelo componente estrogénico), o que reduz a
disponibilidade de testosterona no organismo (ARAUJO et al., 2023).

Desta forma, os ACO promovem a regulacio do ciclo menstrual, evitam o
sangramento uterino disfuncional, diminuem o hiperandrogenismo e reduzem os riscos de
hiperplasia e adenocarcinomas endometriais, pois evitam a exposicdo do endométrio ao
excesso de progesterona e estrogénios (ARAUJ O etal., 2023; MELO et al., 2017).

No entanto, a utilizacdo dos ACO pode causar vérios efeitos adversos, que vao desde
alteragdes de humor e diminui¢do da libido até mudancas no perfil lipidico e na pressao
arterial das pacientes, aumentando o risco de doengas cardiovasculares. Além disso, ha um

aumento no risco de trombose, o que pode levar a complicagdes graves, como embolia
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pulmonar ou acidente vascular cerebral. Os ACO também podem provocar alteragdes no
metabolismo, no perfil antropométrico e enddcrino, além de promoverem o aumento da
resisténcia a insulina (MELO et al., 2017).

Um estudo conduzido por Aydin et al. (2013) objetivou avaliar a influéncia da
combina¢do de etinilestradiol e drospirenona na composi¢do corporal de mulheres
diagnosticadas com SOP. Os resultados indicaram que, apos seis meses de tratamento oral
combinado, houve um aumento significativo na porcentagem de gordura total e na regido do
tronco das pacientes com SOP.

Uma série de estudos tém sido conduzidos visando analisar o impacto dos ACO sobre
o perfil metabolico e o risco cardiovascular em mulheres diagnosticadas com SOP. Dentre os
efeitos adversos atribuidos aos ACO, destaca-se a hipertensdo arterial sistolica, a qual pode
agravar o controle da pressao arterial em mulheres previamente hipertensas (MEDEIROS,
2017).

Dessa forma, a existéncia de muitos efeitos adversos indesejados, bem como a
presenca de outras condi¢cdes médicas, historico familiar e preferéncias pessoais, t€ém levado
alguns pacientes a optarem por formas alternativas de tratamento. Algumas portadoras da
sindrome tém demonstrado preferéncia por abordagens mais naturais, visando evitar efeitos
colaterais e promover um maior equilibrio com o corpo. Outras buscam terapias alternativas
por desejarem um atendimento mais integrativo e individualizado que leve em consideracao
nao apenas a redugdo dos sintomas, mas também a melhoria da satde geral. Além disso, ha a
incerteza sobre a eficacia dos tratamentos convencionais, ja que algumas mulheres sentem que

tais tratamentos ndo sdo eficazes o suficiente ou ndo abordam adequadamente as causas

subjacentes da SOP (MAGALHAES, MORATO, 2018).

3.4. Tratamentos Alternativos

O tratamento da SOP geralmente envolve medidas para restaurar o equilibrio
hormonal, melhorar a resisténcia a insulina e reduzir a inflamagdo. Além dos
anticoncepcionais orais, existem outras abordagens terap€uticas que podem ser consideradas,
tais como mudancas na dieta, uso de fitoterapicos e outros medicamentos, cirurgia
laparoscopica, perda de peso, suplementagdo com nutrientes, pratica regular de atividade
fisica e outras terapias. E importante ressaltar que o tratamento deve ser individualizado e
levar em conta as necessidades e preferéncias de cada paciente (ROSA-E-SILVA, 2018;

ALVES et al., 2022; TUMU et al., 2013).
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3.4.1. Metformina

A metformina ¢ um farmaco hipoglicemiante administrado por via oral, pertencente ao
grupo de medicamentos chamados biguanidas, e € prescrita para pessoas com diabetes tipo 2 e
excesso de peso. Seu principal efeito terapéutico ¢ reduzir a gliconeogénese hepatica,
diminuir a absorc¢ao de glicose pelo trato gastrointestinal € aumentar a sensibilidade tecidual a
insulina, potencializando a supressao da glicemia sanguinea e, consequentemente, reduzindo
os niveis excessivos de insulina plasmatica (VALE et al., 2021).

Neste contexto, a metformina tornou-se um medicamento comum no tratamento da
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), que afeta principalmente mulheres obesas € com
resisténcia a insulina. Esse medicamento ¢ capaz de reduzir a atividade androgénica nas
células teca ovarianas, devido a reducdo da concentracdo de insulina plasmatica (VALE et al.,
2021).

A utilizagdo da metformina no tratamento da SOP tem apresentado resultados de
grande relevancia, como a consideravel redugdo do Indice de Massa Corporal (IMC) e dos
niveis de insulina em jejum. Além disso, ¢ descrito que ela tem sido capaz de normalizar o
ciclo menstrual e favorecer a ovulacdo (VALE et al., 2021).

O estudo de Morley et al. (2017) constatou que o medicamento pode melhorar as taxas
de nascidos vivos em comparacdo com o placebo. Em suma, a eficidcia da metformina vai
desde a regularizacdo menstrual até a indug¢do da ovulacdo, o que consequentemente resulta
em uma significativa diminui¢ao da infertilidade nas pacientes tratadas.

Rencber et al. (2018) utilizaram ratos in vivo como modelo experimental para avaliar
os efeitos terapéuticos da metformina e do resveratrol na SOP, os resultados obtidos pelo uso
da metformina demonstraram uma significativa perda de peso, estimulo da fun¢do da enzima
Proteina Quinase Ativada por Monofosfato de Adenosina (AMPK) intracelular, acdo na
reducdo da enzima Acetil CoA Carboxilase (ACC), o que diminui a biossintese de acidos
graxos e, em seguida, aumenta a B-oxidacdo, sendo todos esses fatores contribuintes para a
redugdo de peso.

Tanbo et al. (2018) realizaram estudos fazendo uso de varios firmacos a fim de
analisarem o efeito de cada um sobre a inducdo da ovulagdo em mulheres com SOP ¢
constataram que, em comparagdo a outros medicamentos, a metformina mostrou ser menos
eficaz. Porém, de acordo com a publicagdo, ¢ um medicamento mais barato, o que o torna

mais acessivel as pacientes e, além disso, os pesquisadores obtiveram resultados acerca de
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outro efeito benéfico produzido pelo uso da metformina no tratamento da SOP, pois o
medicamento foi capaz de reduzir o risco de Sindrome de Hiperestimulacio Ovariana
Subsequente (SHOS), um efeito colateral dos tratamentos de infertilidade que causa acumulo
de liquido nos ovarios.

As doses de metformina para tratamento de SOP estdo na faixa de 1500-2500 mg/dia,
devem ser divididas em 2 ou 3 por dia durante vérias semanas e, sob a perspectiva dos efeitos
adversos, o farmaco pode causar problemas gastrointestinais significativos, especialmente no
inicio, como nausea ¢ vomito, diarreia, dor abdominal, perda de apetite e gosto metalico na

boca (TANBO et al., 2018).

3.4.2. Citrato De Clomifeno

O Citrato de Clomifeno (CC) ¢ um medicamento ndo esteroide alternativo
considerado de primeira escolha para a indu¢do da ovulagdo em mulheres com SOP. A droga
possui estrutura semelhante ao estrogénio e age como um modulador parcialmente seletivo
dos seus receptores no hipotdlamo e na hipofise. Essa atividade ¢ antiestrogénica e induz um
aumento na secrecdo do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), o que estimula a
glandula pituitaria a secretar hormoénios foliculo-estimulantes (FSH) e luteinizantes (LH). O
FSH estimula o crescimento dos foliculos ovarianos, enquanto o LH desencadeia a ovulagao.
Além disso, o CC aumenta a sensibilidade dos ovarios ao LH, o que aumenta a probabilidade
de ovulagao (RASHID et al., 2022; SALLES, RIBEIRO e COLODETTI, 2021).

Viérios estudos tém demonstrado a eficacia do CC como agente indutor de ovulacdo
em mulheres com SOP. Um experimento randomizado controlado por placebo avaliou seus
efeitos em mulheres com SOP e anovulagdo. O grupo que recebeu citrato de clomifeno
apresentou uma taxa de ovulacdo de 76,3%, em comparagdo com 27,8% no grupo placebo.
Bhering et al. (2020) concluiram em suas pesquisas que, quando € necessaria a utilizacao de
medicamentos para a indu¢do de ovulacdo, o CC deve ser considerado como farmaco de
primeira linha (LEGRO et al., 2014).

A terapia com o farmaco ¢ geralmente administrada em doses que variam de 50 a 150
mg/dia, durante cinco dias consecutivos, e ¢ iniciada entre o segundo e o quinto dia do ciclo
menstrual. Em alguns casos, as pacientes podem apresentar resisténcia ao CC, caracterizada
pela auséncia de resposta folicular mesmo apos trés ciclos de indu¢do medicamentosa,
incluindo a dosagem maxima de 150 mg por dia. Embora o CC seja eficaz para o tratamento

da infertilidade, com administragdo via oral, baixo custo e poucos efeitos colaterais, apresenta
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algumas desvantagens. Dentre os possiveis riscos da terapia, incluem-se a ocorréncia de
gestacdo multipla, principalmente de gémeos, e os efeitos antiestrogénicos da droga no
endométrio € no muco cervical, os quais podem reduzir as taxas de gravidez. Portanto, ¢
necessario monitorar cuidadosamente a terapia com ultrassom durante todo o tratamento, a
fim de detectar uma resposta ovariana exagerada e diminuir os riscos associados ao uso do CC

(SALLES; RIBEIRO; COLODETTI, 2021).

3.4.3. Letrozol

O Letrozol (LE) ¢ um inibidor da aromatase ndo esteroidal que ¢ amplamente utilizado
no tratamento de cancer de mama em mulheres na pds-menopausa. Recentemente, o letrozol
tem sido investigado como uma op¢ao de tratamento para mulheres com a Sindrome dos
Ovdarios Policisticos (SOP) que desejam engravidar (RASHID et al., 2022).

O uso do medicamento no tratamento da SOP tem como objetivo induzir a ovulagdo
através da inibicao da aromatase, uma enzima responsavel pela conversao de androgenos em
estrogenos. Devido a esse mecanismo, o LE impede a biossintese de estrogénio e, assim,
reduz o feedback negativo desse hormdnio sobre a adeno-hipofise, aumentando a liberagao de
FSH, o que estimula o crescimento dos foliculos ovarianos e a ovulacdo (SALLES, RIBEIRO
e COLODETTI 2021; TANBO et al., 2018).

Um estudo realizado por Bansal et al. (2021) comparou o uso de letrozol com o uso de
citrato de clomifeno (CC) em mulheres com SOP e anovulagdo. Os resultados mostraram que
a taxa de ovulagdo foi maior no grupo de letrozol em comparag@o com o grupo de CC (86,7%
e 85,2%, respectivamente). Além disso, a taxa de gravidez clinica foi significativamente
maior no grupo de letrozol em comparagdo com o grupo de CC (42,2% e 20,0%,
respectivamente). Os autores concluiram que o letrozol ¢ uma opg¢ao de tratamento eficaz e
segura para as pacientes com SOP e anovulagao.

Em um estudo de meta-andlise foram comparados o CC e o LE em seis ensaios
clinicos randomizados. Os resultados indicaram que o LE apresentou melhores taxas de
gravidez (IC 95% 1,23-1,70), ovulacdo (IC 95% 1,07-1,20) e nascidos vivos (IC 95% 1,17-
1,75) quando comparado ao CC. Nao houve diferengas significativas em relacdo as taxas de
gravidez multipla ou aborto (RODRIGUES et al., 2022).

De acordo com Franik (2018), o letrozol também parece ser mais eficaz na melhoria
dos resultados reprodutivos de mulheres inférteis com SOP quando comparado com o citrato

de clomifeno. Embora a qualidade das evidéncias ndo seja sempre alta, ao menos quatro
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metanalises recentes concluiram pela superioridade da estimulagdo com letrozol em pelo
menos um dos seguintes aspectos: espessura endometrial, taxa de ovulagdo, taxa de gravidez
clinica e taxa de nascidos vivos.

Além disso, em contraposicao ao citrato de clomifeno, o letrozol apresenta menor
incidéncia de efeitos no endométrio ou no muco cervical, além de exibir menor risco de
desenvolvimento de multiplos foliculos, uma vez que ndo inibe os receptores de estrogénio
hipotalamicos. Geralmente, o tratamento com letrozol ¢ iniciado entre o terceiro e o sétimo
dia do ciclo menstrual, com doses diarias de 2,5 a 7,5 mg administradas por via oral

(SALLES, RIBEIRO e COLODETTI, 2021).

3.4.4. Drilling Ovariano

O primeiro tratamento cirirgico para a SOP, proposto por Stein e Leventhal em 1935,
foi a resseccdo em cunha do ovario, no qual uma pequena por¢do do tecido ovariano ¢
removida em forma de cunha. Essa remog¢do cria uma area de tecido cicatricial que pode
ajudar a restaurar a ovulagao e a fertilidade (PIMENTEL, 2012).

Com o avango da tecnologia, a cirurgia ovariana pdde ser realizada de maneira menos
invasiva. Dentre as técnicas mais sofisticadas disponiveis atualmente, destaca-se o estimulo
ovariano laparoscopico (drilling), que consiste em um procedimento minimamente invasivo e
pode ser realizado por via transvaginal ou laparoscopia, método que permite a visualizacao
direta dos ovarios, tutero, tubas uterinas e cavidade peritoneal, facilitando a realizagdo da
diatermia ou vaporizacdo a laser dos ovarios. Além disso, diversas intervencdes
microcirurgicas e a laser podem ser realizadas por meio da laparoscopia, resultando em um
processo mais rapido e com menor impacto no pos-operatorio (PIMENTEL, 2012;
RODRIGUES et al., 2021).

O drilling ovariano ¢ uma opgao terapéutica de segunda linha para mulheres com SOP
que sofrem de infertilidade quando outras terapias ndo sdo bem-sucedidas, a exemplo da
resisténcia ao tratamento com citrato de clomifeno (CC) em alguns pacientes. Esse
procedimento tem altas taxas de sucesso na inducao da ovulagdo apds a cirurgia e sua eficacia
estd diretamente relacionada a quantidade de pungdes e energia fornecida aos ovarios, no
entanto, os valores ideais para garantir a melhor resposta terapéutica ainda sdo desconhecidos.
A literatura recomenda que o numero de puncdes seja baseado no volume ovariano,

limitando-se entre trés e dez pungdes em cada gonada, a fim de minimizar possiveis danos
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tissulares adjacentes e a formacdo de aderéncias (PIMENTEL, 2012; RODRIGUES et al.,
2021).

Pacientes com SOP que sdo resistentes ao citrato de clomifeno (CC) e sao submetidas
ao drilling ovariano podem apresentar redu¢do nos niveis de androgenos, Hormonio Anti-
mulleriano (AMH), LH e reserva ovariana. A remogao de parte do estroma ovariano, além de
ajudar a regular a angiogénese gonadal, diminui a producdo de androgenos e, por conseguinte,
a conversao periférica de androgenos em estrogenos. Isso restabelece o mecanismo de
feedback negativo do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (HPO), normalizando a secregao
pulsatil das gonadotrofinas, isto ¢, reduz a secrecdo excessiva de LH e normaliza a liberagdo
de FSH. Além disso, a remo¢do da camada cortical diminui os niveis de inibina, o que ¢
benéfico para a maturagdo dos foliculos. A inibina ¢ uma proteina produzida pelas células do
ovario que atua como um hormonio regulador do eixo hipotalamo-hipodfise-gonadal (HHG) e
da producdo e liberacdo de hormonios sexuais, como a FSH e a testosterona (RODRIGUES et
al., 2021).

Contudo, ¢ imprescindivel que a indicagdo cirirgica seja criteriosa, tendo em vista que
o procedimento possui riscos de danos ao tecido ovariano. Além disso, existem divergéncias
sobre qual abordagem cirurgica ¢ a mais adequada, ja que a perfuracdo ovariana transvaginal,
apesar de minimamente invasiva e apresentar menor formacdo de aderéncias, tem sido
associada a uma reducdo na reserva ovariana em seis meses quando comparada a técnica
laparoscopica (PEREIRA et al., 2021).

Embora o drilling ovariano tenha se mostrado eficaz no tratamento da SOP resistente
ao CC, ainda ha a necessidade de mais estudos que possam avaliar seus efeitos a longo prazo.
E importante compreender os impactos tardios do tratamento na reserva ovariana, a fim de
identificar possiveis riscos e melhorar a seguranca do procedimento para as pacientes.
Portanto, sdo necessarias mais pesquisas para que o uso do procedimento possa ser mais bem
compreendido e utilizado de forma mais eficaz no tratamento da SOP (PEREIRA et al., 2021;
RODRIGUES et al., 2021).

3.4.5. Dieta, Exercicio Fisico, Perda de Peso

Para mulheres com SOP, especialmente aquelas acima do peso ou obesas, a
intervencao nutricional ¢ considerada uma das primeiras opgdes de tratamento. O objetivo da
intervengdo nutricional ¢ promover a perda de peso por meio de uma dieta hipocalorica que

inclua a reducdo da ingestdo de gorduras saturadas e o aumento do consumo de gorduras
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monoinsaturadas e poli-insaturadas, bem como o aumento do consumo de fibras, frutas,
cereais e vegetais. Em complemento a reeducagdo alimentar, a pratica regular de exercicio
fisico moderado a intenso ¢ altamente eficiente. E recomendada uma frequéncia minima de
cinco dias por semana e duragao de pelo menos 30 minutos (GAVA, 2023).

Estudos de Santos e Alvares (2018) mostram que a perda de peso, mesmo que modesta
(em torno de 7% do peso corporal), leva a diminui¢do nos niveis de insulina basal, pode
reduzir significativamente as dosagens de androgenos circulantes, restaurar ciclos menstruais
e o padrao ovulatorio em mulheres com SOP. O estudo explica que a pratica de atividade
fisica faz com que as células musculares utilizem catecolaminas como mediadores da glicose
presente no meio extracelular para as fibras musculares. Isso reduz as demandas insulinémicas
das células musculares, resultando em uma melhoria no quadro de resisténcia a insulina.

Ordza (2018) relata que ha uma reducao significativa nos niveis de LH com exercicios
aerdbicos, e isso, juntamente com a reducdo nos niveis de insulina e o aumento do SHBG,
promove o crescimento e desenvolvimento dos foliculos, o que aumenta a taxa de ovulagdo
nas pacientes. Além disso, foi observado que o exercicio prolongado aumenta a quebra de
gordura no tecido adiposo. Durante o exercicio, a lipdlise ¢ principalmente ativada pelo
sistema simpatico-adrenal, que regula a quebra de gordura em repouso. Esse efeito ¢ mediado
pelo sistema nervoso simpdtico ou pela estimulacdo da epinefrina, hormdnio que ¢

considerado o principal ativador da lipase sensivel aos hormonios.

3.4.6. Vitamina D e Calcio

A vitamina D ¢ um hormonio esteroide lipossolivel que desempenha um papel crucial
na homeostase do célcio, na saude 6ssea, no desenvolvimento folicular ovariano, luteiniza¢ao
(regula a sinalizacdo do AMH), sensibilidade do FSH e na producdo de progesterona pelas
células granulosas humanas (RASHID et al, 2022; THOMSON et al, 2012).

Niveis elevados de AMH estdo associados a presenca de multiplos foliculos imaturos
nos ovarios, uma caracteristica da SOP. Sendo assim, a terapia com vitamina D normaliza os
niveis séricos de AMH, resultando em melhora na foliculogénese nas portadoras da sindrome
(RASHID et al., 2022).

Além do efeito benéfico em relagdo & maturagdo dos foliculos, segundo o estudo de
Thomson et al. (2012) a suplementacao com vitamina D e calcio tem implicac¢des terapéuticas
na regularidade menstrual, diminui¢ao do hiperandrogenismo, ¢ melhora da sensibilidade a

insulina nas pacientes. O estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi
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realizado com 60 mulheres com SOP. As participantes foram divididas em trés grupos: grupo
controle (placebo), grupo vitamina D (50.000 Ul/semana) e grupo vitamina D + célcio
(50.000 Ul/semana de vitamina D + 1000 mg/dia de célcio). Apos 12 semanas de tratamento,
as participantes do grupo, vitamina D + célcio, apresentaram uma reducdo significativa na
resisténcia a insulina em compara¢do com o grupo controle. O mesmo grupo apresentou

diminuicdo consideravel nos niveis de testosterona e LH em comparagdo ao grupo controle.

3.4.7. Fitoterapicos

A Vitex agnus-castus (VAC), também conhecida como castanha da india, ¢ uma planta
herbacea que oferece varios beneficios para a saude gragas aos seus diversos componentes.
Ela tem sido utilizada no tratamento de hiperprolactinemia, infertilidade, mastalgia ciclica,
ciclos menstruais anormais, bem como infec¢des bacterianas e fungicas. O extrato de VAC
contém ligantes de dopamina, opioides e receptores de estrogénio, os quais modulam os
niveis dos hormonios LH e FSH e diminuem o nivel de prolactina (FEYZOLLAHI et al.,
2012; HAMZA et al., 2019).

O estudo realizado por Feyzollahi et al. (2012) examinou o efeito da erva Vitex agnus-
castus (VAC) no eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal (HHG) e investigou se o extrato de VAC
afeta a expressdo do gene que codifica a kisspeptina, uma proteina importante no controle das
fungdes produtivas, em um modelo de ratos com SOP induzida. Os resultados mostraram que
em comparacdo com o grupo controle, os niveis de FSH, progesterona e estradiol foram
reduzidos, enquanto os niveis de testosterona e LH foram significativamente aumentados. Nao
houve alteracdes expressivas nos animais tratados com o extrato de VAC em comparagdo com
o grupo controle. No entanto, o tratamento com VAC no grupo com SOP resultou em um
aumento nos niveis de progesterona, estrogénio e FSH e uma reducdo nos niveis de
testosterona e LH. A andlise quantitativa da expressdo génica mostrou que a SOP induzida
resultou em uma superexpressao do gene KISS-1, mas o tratamento com o extrato reduziu
essa expressao regulada para o nivel normal. O estudo concluiu que o extrato de VAC inibiu a
regulacao negativa do gene KISS-1 no hipotalamo de ratos com SOP. Devido ao papel crucial
da kisspeptina no ajuste do eixo HHG, o extrato pode ter efeitos benéficos no tratamento da
SOP ao regular a expressdo da proteina.

De acordo com a revisdo de literatura realizada por Arentz et al., (2014), a VAC

mostrou-se altamente eficaz na reduc¢ao das concentragdes de prolactina em mulheres com
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hiperprolactinemia e apresentou efeitos positivos no tratamento da oligo/amenorreia e
infertilidade.

No entanto, o uso da VAC no tratamento da SOP pode variar de acordo com os
sintomas apresentados pela paciente e geralmente ¢ associado a tratamentos tradicionais de
primeira linha. Embora a VAC tenha demonstrado aliviar os sintomas da SOP, ainda ndo se
compreende completamente o mecanismo subjacente (HAMZA et al., 2019).

Abdelazeem et al. (2022) descrevem que a utilizagdo da curcuma (acafrao-da-terra)
como tratamento para mulheres com SOP demonstrou uma melhora significativa nos niveis
de glicose e insulina em jejum, bem como no indice de resisténcia e sensibilidade a insulina.
Além disso, seu uso também melhorou os niveis de lipoproteina de alta densidade e reduziu o
colesterol total.

Estudos demonstram que o uso de Cinnamomum verum (caneleira-verdadeira) como
suplemento a curto prazo pode trazer beneficios aos fatores de risco metabdlico em mulheres
com SOP, contribuindo para o tratamento das complicagdes dessa sindrome. A canela tem a
capacidade de reduzir significativamente a glicemia em jejum, melhorar a resisténcia a
insulina de forma geral, diminuir o colesterol total e o LDL, além de ajudar a reduzir o peso e
aumentar o HDL em comparagdo ao placebo (HEYDARPOUR et al., 2020; BORZOEI;
RAFRAF; ASGHARI-JAFARABADI, 2018).

Ha um amplo espectro de ervas que podem melhorar aspectos relacionados a SOP, no
entanto, seus extratos sdo usados off-label e nao devem ser usados como substitutos para o

tratamento médico convencional (GOMES, 2022; HAMZA et al., 2019).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Por meio desta pesquisa, foi possivel avaliar e compreender as consequéncias
negativas que a SOP e seu tratamento com uso de anticoncepcionais orais podem trazer a
saude feminina. Além disso, foram discutidos outros medicamentos, como a metformina, ¢
tratamentos ndo farmacoldgicos que melhoram os sintomas da SOP de maneira até mais
significativa que os ACO, sem tantos efeitos colaterais a curto e longo prazo. No entanto, as
alternativas terapéuticas que trazem menos riscos para as portadoras dessa condig¢do ainda sdao
bastante escassas, € a maioria das opgdes de tratamento ¢ combinada com o uso de fArmacos
anticoncepcionais.

Dessa maneira, é crucial ressaltar a releviancia de estudos acerca do tema,
considerando que a SOP ¢ uma das principais causas de infertilidade e pode levar a diversas
outras complicacdes, como doencas cardiovasculares, diabetes e até alteragdes psicoldgicas,
afetando significativamente a autoestima das pacientes. Assim, a busca por atualizagdes se
torna essencial para possibilitar maiores descobertas sobre novas, € menos invasivas, formas

de tratar a doenga.
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