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DANTAS, Jessica Pavani. Disfun¢des associadas a Sindrome dos Ovérios Policisticos:
papel das intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacolégicas. Trabalho de Concluséo de
Curso (Graduagdo) - Faculdade de Educacdo Fisica. Universidade Estadual de
Campinas. Campinas, 2019.

RESUMO

INTRODUCAO: A Sindrome dos Ovarios Policisticos ¢ um distdrbio extensamente
heterogéneo, associado ao excesso de hormdnios androgénicos, irregularidades
menstruais e morfologia de ovarios policisticos, variando em um amplo espectro de
sintomas clinicos e fatores de risco. Diversas intervengdes sdo propostas para o
tratamento da Sindrome. OBJETIVOS: Gerais - revisar a literatura acerca dos aspectos
relacionados a SOP, bem como os efeitos de abordagens farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas nessa sindrome. Especificos - (1) elencar as possiveis disfuncoes
associadas a SOP no que concerne ao perfil metabdlico e a Modulagdo Autondmica
Cardiaca; (2) relatar as possibilidades de tratamento estudadas e usadas para a SOP; e
(3) verificar os efeitos do Exercicio Fisico nas disfuncbes associadas a SOP.
METODOLOGIA: A base de dados PubMed foi utilizada, através do cruzamento das
seguintes palavras-chave: 1. “Polycystic Ovary Syndrome AND Metabolic Profile”; Il.
“Polycystic Ovary Syndrome AND Cardiometabolic Dysfunction”; III. “Polycystic
Ovary Syndrome AND Autonomic System”; IV. “Polycystic Ovary Syndrome AND
Autonomic Modulation”; V. “Polycystic Ovary Syndrome AND Physical Exercise”; e
VI. “Polycystic Ovary Syndrome AND Training”. Foram considerados critérios de
inclusdo para esse estudo: (1) textos originais disponiveis em inglés ou portugués e (2)
publicados nos ultimos 10 anos (entre 2009 e 2019). Foram considerados critérios de
exclusdo: (1) pesquisas do tipo revisao bibliografica; (2) resumos de congressos e (3)
capitulos de livros. RESULTADOS E DISCUSSAO: Noventa e trés artigos foram
incluidos na revisdo apds a leitura de titulo e resumo e subsequente filtragem a partir
dos critérios de inclusdo e exclusdo dos 155 artigos encontrados. Trés e cinco artigos
das palavras chave “Polycystic Ovary Syndrome AND Physical Exercise” e “Polycystic
Ovary Syndrome AND Training”, respectivamente, também foram incluidos
posteriormente. Diversas disfungbes sdo observadas em mulheres com SOP, como
Resisténcia a Insulina, hiperinsulinemia, dislipidemia, disfuncdo endotelial,
irregularidades menstruais e distarbios psicolégicos. Os tratamentos farmacoldgicos sdo
variados, com contraceptivos hormonais orais e sensibilizadores de insulina, além de
drogas hipoglicemiantes, hipolipemiantes, antiandrogénicas e antiobesidade. A mudanca
no estilo de vida € a primeira linha de tratamento da SOP, com a préatica de exercicios
fisicos, dieta hipocal6rica e acompanhamento nutricional e psicolégico, tendo o
potencial de evitar e/ou melhorar todos os aspectos disfuncionais supracitados.
CONSIDERACOES FINAIS: Intervencdes farmacoldgicas sdo efetivas no tratamento
da SOP, mas sdo comumente associadas a reacGes adversas. IntervencGes ndo
farmacoldgicas, composta principalmente de pratica regular de exercicio fisico e dieta
hipocaldrica, devem ser a primeira linha no tratamento dos sintomas da Sindrome.

Palavras-chave: Sindrome dos Ovarios Policisticos; Fisiopatologia; Tratamento;
Exercicio Fisico.
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pharmacological and non-pharmacological interventions. Trabalho de Conclusdo de
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a widely heterogeneous
disorder associated with excess androgenic hormones, menstrual irregularities and
polycystic ovaries morphology. Varying over a broad spectrum of clinical symptoms
and risk factors, several interventions has been proposed for the Syndrome treatment.
OBJECTIVES: General - Reviewing the literature on aspects related to PCOS, as well
as the effects of pharmacological and non-pharmacological interventions in this
syndrome. Specific - (1) Listing possible dysfunctions associated with PCOS regarding
metabolic profile and cardiac autonomic modulation; (2) Reporting the treatment
possibilities studied for PCOS; and (3) Veryfing the effects of Physical Exercise on
associated dysfunctions related to PCOS. METHODS: The PubMed database was used
by crossing the following keywords: I. Polycystic Ovary Syndrome AND Metabolic
Profile; 1. Polycystic Ovary Syndrome AND Cardiometabolic Dysfunction; III.
Polycystic Ovary Syndrome AND Autonomic System; V. Polycystic Ovary Syndrome
AND Autonomic Modulation; V. Polycystic Ovary Syndrome AND Physical Exercise;
and VI. Polycystic Ovary Syndrome AND Physical Training. Inclusion criteria were:
(1) original full-texts available in English or Portuguese and (2) published in the last 10
years (between 2009 and 2019). Exclusion criteria were: (1) bibliographic review
researches; (2) conference abstracts and (3) book chapters. RESULTS AND
DISCUSSION: Ninety-three articles were included after reading the title and abstract
and subsequent filtering from the inclusion and exclusion criteria of the 155 articles
found. Three and five articles from the keywords “Polycystic Ovary Syndrome AND
Physical Exercise” and “Polycystic Ovary Syndrome AND Training”, respectively,
were later included. Several dysfunctions are observed in women with PCOS, such as
Insulin Resistance, hyperinsulinemia, dyslipidemia, endothelial dysfunction, menstrual
irregularities and psychological disorders. The drug treatments are diverse, with oral
hormonal contraceptives and insulin sensitizers being the most used, in addition to
hypoglycemic, hypolipemic, antiandrogenic and anti-obesity drugs. Lifestyle change is
the first line of treatment for PCOS, with physical exercise, low calorie diet and
nutritional and psychological monitoring, potentially preventing and/or improving all
the dysfunctional aspects mentioned above. FINAL CONSIDERATIONS:
Pharmacological interventions are effective in treating PCOS, yet commonly associated
with adverse effects. Non-pharmacological interventions, consisting mainly of regular
exercise and low-calorie diets, should be the first line in treating the symptoms of the
Syndrome.

Key-words: Polycystic Ovary Syndrome; Pathophysiology; Treatment; Physical
Exercise.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovaérios Policisticos (SOP) é considerada a disfuncdo mais
comum em mulheres em idade reprodutiva. O termo “policistico” refere-se apenas a um
recurso diagndéstico da Sindrome: a morfologia ovariana policistica, verificada através
de ultrassonografia. Os “cistos” sao foliculos contendo 6évulos em diferentes estagios de
maturacdo durante o crescimento folicular. Como veremos, nem todos os fendtipos
apresentam essa caracteristica em sua morfologia ovariana. Entretanto, o0 nome da
Sindrome ainda € usado por ter sido reconhecido pela Organizacdo Mundial da Saude
como tal e, se houvesse a alteragdo da nomenclatura, a disseminagdo do conhecimento a
respeito das caracteristicas da SOP poderia ser prejudicada (ESCOBAR-MORREALE,
2018).

Extensamente heterogénea, a SOP manifesta-se através de diferentes fenotipos,
variando em um amplo espectro de sintomas clinicos e fatores de risco. A prevaléncia
da SOP pode variar dependendo do critério de diagndstico: cerca de 6% quando 0s
critérios dos Institutos Nacionais de Saude dos EUA (NIH) séo utilizados e de
aproximadamente 10% segundo os critérios de Rotterdam (ESHRE/ASRM) e da
Sociedade do Excesso de Androgenos (AES) (BOZDAG, 2016). As mulheres
diagnosticadas com SOP podem apresentar outras disfuncdes associadas, como a
Resisténcia a Insulina (R1) e a hiperinsulinemia compensatéria, anormalidades lipidicas,
inflamacdo sistémica de baixo grau, sindrome metabdlica, maior predisposicdo ao
sobrepeso/a obesidade, disfuncGes hemodinamicas, excesso de androgenos, hirsutismo
(pilosidade excessiva e de aspecto masculino em locais normalmente desprovidos de
pelos), hiperandrogenismo, infertilidade, irregularidades menstruais e transtornos
psicologicos (JACEWICZ-SWIECKA e KOWALSKA, 2018;
ESCOBAR-MORREALE, 2018).

O tratamento da SOP consiste em atenuar 0s sintomas gque apresentam maior
risco para a salde e para a vida da paciente em longo prazo, como as disfungdes
supracitadas associadas a Sindrome Metabdlica ou risco cardiovascular. Por outro lado,

também é preciso tratar aqueles sintomas que geram insatisfagdo em outros aspectos da
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vida dessas pacientes, por exemplo, melhorando a funcdo reprodutiva daquelas que
desejam ter filhos ou reduzindo os niveis de acne e hirsutismo, quando estes se
transformam em importantes queixas psicoldgicas. Assim, o tratamento também deve
considerar as expectativas e necessidades de cada mulher (ESCOBAR-MORREALE,
2018).

Uma possibilidade de tratamento dos sintomas-alvo é o uso de farmacos —
sensibilizadores de insulina, contraceptivos orais, Citrato de Clomifeno,
antiandrogénicos, drogas antiobesidade e outros. O uso de medicamentos possibilita a
melhora de diversos aspectos importantes da SOP, mas geralmente os beneficios
observados sdo acompanhados de variados eventos adversos, em diferentes niveis de
severidade (PASQUALI, 2018). Portanto, mudancas no estilo de vida também sé&o
estudadas — intervengdes dietéticas, aconselhamento psicoldgico e préatica de exercicios
fisicos (BRENNAN et al, 2017).

Uma vida fisicamente ativa, com a pratica regular de exercicios fisicos, pode
trazer inimeros beneficios, melhorando o perfil antropométrico, o quadro de
dislipidemia, o metabolismo da glicose, a pressdo arterial e outros desfechos
importantes para a SOP (BENHAM et al, 2018; COSTA et al, 2018). Entretanto, as
taxas de desisténcia de programas que intervém no estilo de vida das pacientes séo
muito altas e, assim, a manutencdo de um estilo de vida saudavel e ativo em longo prazo
é um desafio que pesquisadores e profissionais da saude enfrentam (COSTA et al,
2018).

12
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

O objetivo geral desta pesquisa foi revisar a literatura acerca dos aspectos
relacionados a SOP, bem como os efeitos de abordagens farmacologicas e ndo

farmacoldgicas nessa sindrome.

2.2. Especificos

1. Elencar as possiveis disfungdes associadas a SOP no que concerne ao perfil
metabolico e a Modulacdo Autondmica Cardiaca;
2. Relatar as possibilidades de tratamento estudadas e usadas para a SOP; e

3. Verificar os efeitos do Exercicio Fisico nas disfungdes associadas a SOP.

13
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3. METODOLOGIA

O trabalho consistiu em uma revisdo da literatura, na qual a base de dados
PubMed foi utilizada, atraves do cruzamento das seguintes palavras-chave:

l. “Polycystic Ovary Syndrome AND Metabolic Profile”;

I. “Polycystic Ovary Syndrome AND Cardiometabolic Dysfunction”;

1. “Polycystic Ovary Syndrome AND Autonomic System”;

IV.  “Polycystic Ovary Syndrome AND Autonomic Modulation”;

V. “Polycystic Ovary Syndrome AND Physical Exercise”; e

VI.  “Polycystic Ovary Syndrome AND Training”.

Foram considerados critérios de inclusdo para esse estudo: (1) textos originais
disponiveis em inglés ou portugués e (2) publicados nos ultimos 10 anos (entre 2009 e
2019). Foram considerados critérios de exclusdo: (1) pesquisas do tipo revisdo
bibliogréafica; (2) resumos de congressos e (3) capitulos de livros.

A selecéo dos artigos foi realizada apoés a leitura do titulo e do resumo de todos
os trabalhos encontrados, com o objetivo de verificar se cada um apresentava relagdo
com a proposta desta pesquisa e se estavam enquadrados nos critérios de inclusao e
exclusdo. Por fim, trés e cinco artigos dos cruzamentos de palavras-chave “Polycystic
Ovary Syndrome AND Physical Exercise” e “Polycystic Ovary Syndrome AND
Training”, respectivamente, também foram incluidos: apesar de ndo terem
exercicio/treinamento fisico na intervencdo aplicada, apresentavam relacdo com 0s

temas referentes as outras palavras-chave.
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4. RESULTADOS e DISCUSSAO

| VOO —CtOKm ‘
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Figura 1 — Artigos incluidos apds leitura de titulo e resumo

(n=93)

Artigos incluidos

Noventa e trés artigos foram incluidos na revisdo apos a leitura de titulo e

resumo, com subsequente filtragem a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo do total

de 155 artigos encontrados. Como supracitado, trés e cinco artigos das palavras chave

“Polycystic Ovary Syndrome AND Physical Exercise” e “Polycystic Ovary Syndrome

AND Training”, respectivamente, também foram incluidos posteriormente. A leitura de

titulo e resumo desses artigos mostrou que ndo havia intervencdes de Exercicio Fisico

e/ou Treinamento Fisico em sua metodologia e, portanto, deveriam ser excluidos das

suas respectivas palavras-chave. Entretanto, esses oito trabalhos apresentaram relacdes

com temas das outras palavras-chave, a saber: intervencdes farmacoldgicas e/ou

dietéticas em parametros importantes da SOP.
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4.1. SOP: DEFINICAO E PREVALENCIA

A prevaléncia da SOP pode variar de 6 a 10%, dependendo do critério utilizado
para o diagnostico. Os critérios dos Institutos Nacionais de Saude dos EUA (NIH) sdo
mais restritivos do que os critérios de Rotterdam (ESHRE/ASRM) e da Sociedade do
Excesso de Andrdgenos (AES), gerando fendtipos distintos e, consequentemente,
diferentes prevaléncias (BOZDAG, 2016). Apesar das dificuldades metodoldgicas
encontradas na revisdo de Wolf et al (2018), como a falta de comparabilidade entre os
estudos, as selecdes tendenciosas dos grupos e as amostragens pequenas, parece ndo
haver influéncias raciais ou étnicas na prevaléncia da SOP nos diferentes continentes. A
obesidade parece aumentar o risco para o desenvolvimento da SOP, visto que mulheres
obesas, mesmo que metabolicamente saudaveis, sdo mais propensas a ter SOP do que
mulheres eutroficas metabolicamente saudaveis ou ndo (MU et al, 2019).

A SOP é uma desordem extensamente heterogénea, podendo apresentar grandes

diferencas em sua apresentacdo clinica e em aspectos fisiopatologicos (ESCOBAR-
MORREALE, 2018; PASQUALI e GAMBINERI, 2018; NANDI et al,
2014; LEGRO et al, 2013). Trés definicdes sdo comumente citadas nos estudos da area.
A primeira, provém dos anais de uma conferéncia de especialistas, realizada em 1990,
patrocinada pelo Instituto Nacional de Saude Infantil e Doencas Humanas (NICHD) do
NIH. Nesta definicdo, a SOP apresenta-se com hiperandrogenismo associado a
disfuncdo ovariana, desde que todos os outros distUrbios conhecidos, caracterizados por
excesso de androgenos, sejam excluidos (ESCOBAR-MORREALE, 2018; PASQUALLI,
GAMBINERI, 2018; NANDI et al, 2014). Entretanto, percebeu-se que a apresentacdo
clinica da SOP era muito mais variavel do que os critérios sugeridos.

Outra conferéncia de especialistas foi realizada em Rotterdam, na Holanda, em
2003, patrocinada pela Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia e
Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ESHRE/ASRM), no intuito de elencar
critérios para a caracterizacdo da SOP. Os Critérios de Rotterdam sugerem que o
diagndstico da Sindrome ocorra se a paciente apresentar ao menos dois dos trés critérios

a seguir, quaisquer que sejam as combinagdes: (1) presenca de oligomenorreia
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(menstruagdo com frequéncia anormal, em intervalos > 35 dias) ou anovulagdo cronica,
(2) sinais clinicos e/ou bioquimicos que sugerissem hiperandrogenismo e (3) ovarios
policisticos detectados em exame ultrassonogréfico, somados a exclusdo de outras
etiologias (ESHRE/ASRM, 2004). Portanto, poderia haver a combinacéo dos itens (1) e
(3), um fendtipo em que a paciente apresentaria disfuncdo ovariana e morfologia de
ovarios policisticos sendo, assim, um tipo ndo-hiperandrogénico de SOP (PASQUALI e
GAMBINERI, 2018). Para alguns pesquisadores a existéncia deste fenotipo seria
conflitante (NANDI et al, 2014).

Em 2006 surge a terceira definicdo de critérios para diagnosticar a Sindrome,
quando a Sociedade do Excesso de Androgenos (AES) organizou uma forca-tarefa
composta por especialistas da area, com a proposta de realizar uma revisdo sistematica
da literatura médica a respeito, avaliando se as duas defini¢gdes anteriores “seriam
consistentes com os dados atualmente disponiveis e se seriam excessivamente estreitas
ou injustificadamente amplas” (AZZIZ et al, 2006, p. 4238, tradugdo da autora).
Segundo a forca-tarefa, a SOP é necessariamente uma desordem de excesso de
androgénios em mulheres, ou seja, seu diagnostico ndo pode ser claramente estabelecido
se ndo houver evidéncias clinicas ou bioquimicas de hiperandrogenismo (AZZIZ et al,
2006).

Entretanto, a Comissdo de Redacdo reconhece a dificuldade em se avaliar o
hiperandrogenismo em mulheres por diversos motivos. Em relacdo aos sinais
bioguimicos, os métodos para mensuracdo sdo frequentemente imprecisos e insensiveis
(AZZIZ et al, 2006). Essa conclusdo corrobora com um estudo mais atual de Pasquali e
Gambineri (2018), que afirma que as avaliacdes de hiperandrogenismo normalmente
avaliam os niveis de Testosterona Total (TT) e Testosterona Livre (TL), mas que estes,
apesar de importantes no pool de andrégenos, ndo sdo 0s Unicos que deveriam ser
considerados. Os autores citam diversos estudos cientificos recentes que trazem
informacBes neste aspecto e, assim, concluem que um perfil androgénico mais amplo
seria mais apropriado na definicdo de hiperandrogenismo em mulheres, considerando,
além da ovariana, também a atividade androgénica suprarrenal para a definicdo deste

perfil (PASQUALI e GAMBINERI, 2018).
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Uma avaliacdo satisfatoria de hiperandrogenismo a partir de sinais bioquimicos
é, entdo, um desafio para futuras pesquisas cientificas (PASQUALI e GAMBINERI,
2018). Em relagdo aos sinais clinicos, o hirsutismo € um dos principais marcadores de
hiperandrogenismo, pois o crescimento de pelugem sexual depende principalmente da
presenca de androgenos (PASQUALI e GAMBINERI, 2018). Entretanto, a
determinacdo do hirsutismo por meio de escalas visuais é subjetiva, podendo variar
entre médicos avaliadores (AZZIZ et al, 2006).

Assim como nos dois critérios anteriores, a Sociedade do Excesso de
Andrégenos também reitera a importancia de outras desordens androgénicas ou
disturbios relacionados serem excluidos ao se estabelecer o diagnostico da SOP. Por
fim, Azziz et al (2006) concluem que os critérios originais do NIH, de 1990, deveriam
ser aceitos com algumas alteracGes, considerando os critérios de Rotterdam de 2003. O
documento da Sociedade do Excesso de Andrégenos traz recomendacdes para a
definicdo da SOP através de uma abordagem fenotipica, com quatro caracteristicas-
chave da Sindrome: “(1) disfun¢do ovulatéria e menstrual, (2) hiperandrogenismo, (3)
caracteristicas clinicas de hiperandrogenismo e (4) ovarios policisticos” (AZZIZ et al,
2006 p. 4239, traducdo nossa). Considerando tais caracteristicas-chave, temos as
seguintes recomendacdes para o diagnéstico da SOP:

1. Disfuncdo ovulatéria e menstrual: apesar de ndo universal, a disfuncédo
ovulatoria é uma caracteristica relevante. Algumas mulheres com SOP podem parecer
apresentar ovulacdo regular, a chamada SOP ovulatoria, na qual as pacientes podem ter
algum grau de disfuncdes metabdlicas, mas menos severas. Entretanto, esses casos
constituem a minoria da populagdo com SOP e, ainda, ndo é certo que haja a
manutencdo da ovulacdo em longo prazo. Além disso, boa parte das pacientes
consideradas eumenorreicas com caracteristicas sugestivas de hiperandrogenismo
podem, na verdade, apresentar oligo-anovulagdo quando examinadas mais
cautelosamente, mesmo com sangramentos aparentemente eumenorreicos (AZZIZ et al,
2006);
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2. Hiperandrogenismo e/ou 3. Caracteristicas Clinicas de Hiperandrogenismo: a
supracitada caracteristica essencialmente hiperandrogénica da SOP, identificada através
de testes laboratoriais e/ou visuais, respectivamente (AZZI1Z et al, 2006); e

4. Morfologia de Ovérios Policisticos: apesar de ndo serem encontrados em
todas as mulheres com SOP, sdo vistos em grandes partes dos casos e, portanto, a
morfologia ovariana deve ser considerada (AZZIZ et al, 2006).

Por fim, em 2013 a Sociedade de Endocrinologia também realizou uma forca-
tarefa com o intuito similar ao da Sociedade do Excesso de Andrégenos, revisando a
literatura sobre a SOP a fim de elaborar diretrizes para a pratica clinica (LEGRO et al,
2013). No documento ha critérios para o diagnostico da SOP, morbidades relacionadas e
0s possiveis tratamentos. Uma diferenca na questdo do diagnostico € percebida neste
trabalho se comparado ao da Sociedade do Excesso de Andrégenos: a Sociedade de
Endocrinologia traz consideracdes acerca da idade da paciente a ser diagnosticada, com
ponderacOes a respeito das caracteristicas maturacionais do sistema reprodutivo na
adolescéncia, na vida adulta e na menopausa, dividindo o procedimento do diagnostico
em topicos especificos para cada uma destas fases.

Em mulheres adultas, o documento sugere que o diagndstico seja feito seguindo
0s ja citados critérios de Rotterdam, no qual dois dos trés critérios sejam atendidos:
excesso de androgénios, disfuncdo ovulatéria e morfologia de ovarios policisticos.
Dessa forma, os autores ndo endossam a necessidade de avaliacdo de androgénios ou a
realizacdo de ultrassonografia se a paciente j& atender a dois dos trés critérios
clinicamente, pois distdrbios que mimetizam a SOP sdo comparativamente faceis de
serem excluidos em mulheres adultas, como hiperprolactinemia, distarbios da tireoide e
hiperplasia adrenal congénita ndo classica, por exemplo (LEGRO et al, 2013).

Em adolescentes, o diagnostico deve ser baseado em evidéncias clinicas ou
bioguimicas de hiperandrogenismo, mas sempre associados a oligomenorreia
persistente, (ou seja, durante mais de dois anos ap0s a menarca), visto que ciclos
anovulatdrios e a morfologia de ovarios policisticos podem ser evidentes em estagios

normais da maturagdo reprodutiva na adolescéncia, ndo sendo suficientes para o
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diagndstico. Dessa forma, diagnosticar a Sindrome em adolescentes € um processo
menos direto do que em adultas (LEGRO et al, 2013).

Por fim, em mulheres na perimenopausa e ha menopausa o diagnostico pode ser
baseado em um histérico bem documentado de longo prazo de oligomenorreia e
hiperandrogenismo durante os anos reprodutivos. A morfologia de ovarios policisticos
pode ser um suporte adicional, mas é menos provavel na menopausa devido a redugao
de tamanho dos ovarios e do nimero de foliculos, diminui¢cGes normais caracteristicas
do envelhecimento em mulheres sem SOP. Ou seja, 0 seu diagndstico na menoupausa é
ainda mais problemético do que na adolescéncia. Os autores acreditam que € pouco
provavel que uma mulher desenvolva SOP na perimenopausa ou na menopausa se ela

ndo apresentou os sintomas mais cedo (LEGRO et al, 2013).

4.2. PERFIL METABOLICO E MORBIDADES RELACIONADAS

Caracteristicas antropométricas como Peso, indice de Massa Corporal (IMC),
Circunferéncia da Cintura (CC) e Relacdo Cintura-Quadril (RCQ), podem ser maiores
em mulheres em idade reprodutiva com SOP se comparadas a mulheres que ndo tém a
Sindrome, segundo estudo realizado por Echiburt et al (2016). A prevaléncia da SOP
em mulheres de baixo peso é pequena, sendo geralmente relacionada a perfis de
sobrepeso e obesidade (ANASTASIOU et al, 2017).

As pacientes também apresentam um risco aumentado de doencas
cardiovasculares, como a aterosclerose, pois, segundo Alves et al (2017), o perfil
lipidico das mulheres com SOP, especialmente daquelas que apresentam obesidade
abdominal, tende a ter niveis diminuidos de HDL e aumentados de LDL e VLDL. O
Produto de Acumulagdo de Lipidios e o Indice de Gordura Visceral também podem ser
aumentados na SOP, indicando maior adiposidade visceral e maior possibilidade de
disturbios metabdlicos, promovendo um estado pré-inflamatorio nestas pacientes
(ECHIBURU et al, 2016). Entretanto, o estudo lipiddmico de Moran et al. (2017) ndo

encontrou diferencas significativas no perfil lipidico entre mulheres com e sem a
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Sindrome, mas foram notadas diferencas no perfil lipidico de acordo com o nivel de
adiposidade, especialmente quando havia excesso de adiposidade abdominal (MORAN
et al, 2017).

A obesidade, especialmente a visceral, é considerada um fator de risco bem
estabelecido na literatura para eventos metabdlicos e cardiovasculares (ALVES et al,
2017). Estes mesmos autores realizaram um estudo metaboldomico em pacientes com
SOP, encontrando “uma intera¢do significativa entre obesidade, testosterona e
dislipidemia em mulheres com SOP, o que indica que a propria sindrome é um fator
importante nas anormalidades lipoproteicas além dos efeitos da obesidade per se”
(ALVES et al, 2017, p. 1337, traducdo da autora). Portanto, a obesidade parece ser
também um fator-chave para o desenvolvimento de dislipidemia na SOP.

A Resisténcia a Insulina (RI) é outro aspecto importante da Sindrome
(ANASTASIOU et al, 2017; ALVES et al, 2017). Embora seja uma entre as varias
disfuncdes vistas em mulheres com SOP acima do peso e com obesidade, a Resisténcia
a Insulina também é encontrada em pacientes eutréficas ou abaixo do peso, apesar de
estes grupos apresentarem menor risco de eventos cardiovasculares (ANASTASIOU et
al, 2017). A RI pode ser largamente relacionada ao excesso de androgénios,
caracteristica presente em varios fenotipos da SOP (ALVES et al, 2017; ZHANG et al,
2018). Neste sentido, o trabalho de Echiburu et al (2016) encontrou correlagdo positiva
entre o Indice de Andrégenos Livres (FAI) e Circunferéncia da Cintura, Triglicérides
(TG), area abaixo da curva de glicose e de insulina, além de correlacdo negativa com o
indice de Sensibilidade a Insulina (ECHIBURU et al, 2016). O estudo de Zhang et al
(2018) também encontrou maiores IMC, CC, RCQ e niveis de glicose e de insulina em
jejum em pacientes com SOP pré-diabéticas ou com Diabetes Melittus tipo 11 (DM2).

Além de ser um indicador de Resisténcia a Insulina, o indice de Andrégenos
Livres pode indicar a disfuncao das células-beta em mulheres com SOP: quanto maiores
os niveis do Indice de Andrégenos Livres (FAI), menores a Sensibilidade & Insulina e a
funcdo beta celular das pacientes (ZHANG et al, 2018). Assim, mulheres com SOP,

especialmente aquelas com fendtipo hiperandrogénico, devem atentar-se ao risco
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aumentado de desenvolver intolerancia a glicose e Diabetes Mellitus tipo 2 (ZHANG et
al, 2018)

Somados, os fatores supracitados indicam um estado pro-inflamatorio em
pacientes com SOP, intensificando o aumento da prevaléncia de Sindrome Metabdlica
(SM) nessa populagio (ECHIBURU et al, 2016). Intervencdes no estilo de vida sdo
necessarias, especialmente o controle do peso através de dieta e de exercicios fisicos
(MORAN et al, 2017). Mesmo quando ndo h& perda significativa de peso associada a
pratica de exercicios, estes parecem ter um papel importante na prevencdo de
implicacbes metabodlicas relacionadas a Resisténcia a Insulina e ao risco de doenga

cardiovascular por melhorar o perfil lipidico das pacientes (BROWN et al, 2009).

4.3. SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS E SISTEMA NERVOSO
AUTONOMICO

O Sistema Nervoso Autondmico regula diversos processos no organismo e, entre
eles, aspectos do sistema cardiovascular (KUPPUSAMY et al, 2015). Mulheres com
SOP podem apresentar desequilibrio da modulacdo autondmica (JI et al, 2018). No
estudo de Ji et al. (2018), a analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)
demonstrou que o componente autondmico sobre a Frequéncia Cardiaca (FC) de
mulheres com SOP apresenta modulacdo simpatica aumentada. Apesar de o grupo SOP
e 0 Grupo Controle serem pareados por idade, verificou-se diferenca significativa entre
IMC e Pressdo Arterial (PA) entre grupos e, portanto, oS autores acreditam que
trabalhos futuros devam ter estes componentes também pareados, no intuito de excluir a
possibilidade de que a VFC possa sofrer a influéncia dos niveis de PA e de IMC, além
da Sindrome por si s6 (JI et al, 2018).

O estudo de Dag et al (2015) acessou componentes do Sistema Nervoso
Autonémico em mulheres com e sem SOP através da Resposta Simpatica da Pele (RSP)
e da Variagdo do Intervalo R-R (VIRR). O trabalho mostrou que a laténcia média da

Resposta Simpatica da Pele nas pacientes com SOP teve um atraso significativo e que a
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amplitude da RSP foi significativamente mais baixa em comparagdo com o grupo
controle. Além disso, a Variagdo média do Intervalo R-R ndo apresentou diferencas
entre SOP e Controle no repouso, mas apresentou significativo atraso na SOP quando as
participantes fizeram respiracdo profunda. Juntos, estes dados sugerem que ha disfuncédo
em ambos os Sistemas, Simpatico e Parassimpatico, em pacientes com SOP (DAG et al,
2015).

Através da microneurografia, avaliacdo na qual eletrodos sdo posicionados
percutaneamente com o objetivo de obter informagdes sobre o controle do fluxo
simpatico para 0os musculos ou para a pele (STENER-VICTORIN et al, 2009), viu-se
que nas mulheres com SOP os marcadores da Atividade Nervosa Simpatica Muscular
(ANSM) correlacionaram-se inversamente com o0s niveis de adipocinas. Estas, por sua
vez, apresentaram correlagdo inversa com o Indice de Andrdgenos Livres (FAI). A
Testosterona e o FAI correlacionaram-se positivamente com a Resisténcia a Insulina em
mulheres SOP. Assim, fica claro que a SOP pode apresentar efeitos inter-relacionados
de Resisténcia a Insulina, hiperandrogenismo, inflamacao cronica e disfuncdo simpatica
(SHORAKAE et al, 2018). Este estudo corrobora com o estudo de Dag et al (2015), no
qual as pacientes com SOP apresentaram niveis de testosterona e de insulina elevados e,
segundo os autores, estes fatores podem ter papel importante na disfuncdo do Sistema
Nervoso Autonémico (SNA) na SOP (DAG et al, 2015).

A questdo da obesidade também € relevante nessa discussdo. O trabalho de
Hashim et al (2015) contou com quatro grupos de mulheres, sendo: la) mulheres com
SOP e obesas; Ib) mulheres com SOP e ndo-obesas; I1a) mulheres sem SOP e obesas; e
I1b) mulheres sem SOP e ndo obesas. Entre os achados do estudo, viu-se que as
pacientes com a Sindrome tém disfuncdo simpatovagal, sendo a excitacdo simpatica
ainda mais pronunciada nas pacientes obesas. Houve, também, uma correla¢do positiva
entre o nivel plasmatico de epinefrina e 0 IMC e a RCQ das pacientes, o que é outro
indicativo de que a obesidade, especialmente a abdominal, parece ser um fator
importante para a SOP no que tange as questdes do Sistema Nervoso Autonémico, Vvisto
que o nivel de epinefrina plasmatico também pode estar relacionado com a atividade

nervosa simpatica (HASHIM et al, 2015).
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As pacientes com SOP com disfungdes simpatovagais também apresentam
variaveis hemodinamicas alteradas, como: maiores valores de Frequéncia Cardiaca
Basal, Pressdo Arterial Sistolica (PAS), Diastolica (PAD) e Duplo Produto,
determinante indireto da demanda de oxigénio miocérdica e de sua carga de trabalho
(KUPPUSAMY et al, 2015). Ao somar outros prejuizos metabdlicos como dislipidemia,
alteracbes no metabolismo da glicose e excesso de andrdgenos etc., ao desbalanco do
SNA, os riscos cardiovasculares sdo potencializados nessa populacdo (KUPPUSAMY et
al, 2015).

E imprescindivel analisar todo o contexto fisiopatoldgico das pacientes com SOP
pois, segundo o trabalho de Ozkegeci et al (2016), ndo houve diferencas significativas
na VFC entre grupos SOP e Controle, o que indicaria ndo haver disfungdo autonémica
nas pacientes com a Sindrome. Entretanto, apesar de as pacientes com SOP
apresentarem maiores niveis de Testosterona e de Hormdnio Luteinizante (LH), bem
como menores niveis de Horménio Foliculo-Estimulante (FSH) do que as participantes
saudaveis, os niveis de glicose em jejum, Colesterol Total (CT), HDL, LDL,
triglicérides, estradiol e DHEAS ndo apresentaram diferencas significativas entre os
grupos. Alem disso, as participantes eram jovens (médias de idade entre 22 e 23 anos,
aproximadamente) e encontravam-se no estagio inicial do processo de diagnostico da
Sindrome. Somadas, estas condi¢Ges indicam que varios dos fatores de risco
cardiovascular ndo se mostraram aumentados nas pacientes com SOP desta pesquisa e,
para 0s autores, a coexisténcia desses fatores de risco podem ter maior influéncia nos
anos seguintes de suas vidas, podendo, entdo, causar disfuncdo autondémica
(OZKECECI et al, 2016).

Diversos tratamentos tém sido propostos para lidar com os diferentes sintomas
da SOP, desde tratamentos farmacoldgicos, como sensibilizadores de insulina,
contraceptivos orais e outros medicamentos, bem como ndo-farmacoldgicos, com
intervencdes no nivel de atividade fisica e na alimentacdo das mulheres diagnosticadas

com a Sindrome.
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4.4. FENOTIPOS DA SOP E DISFUNCOES ASSOCIADAS

A maioria dos trabalhos aqui revisados considera a existéncia de quatro
fendtipos da SOP, a saber: (1) hiperandrogenismo, oligoanovulacdo e morfologia de
ovarios policisticos; (2) hiperandrogenismo e oligoanovulacédo; (3) hiperandrogenismo e
morfologia de ovarios policisticos e (4) oligoanovulacdo e morfologia de ovarios
policisticos (DASKALOPOULOS et al, 2015). As mulheres diagnosticadas com a SOP
cléssica (fenotipo 1) tém caracteristicas mais severas associadas a Sindrome, mostrando
maiores niveis de androgenos, maior IMC, Pressdo Arterial e Resisténcia a Insulina
quando comparadas a SOP ovulatoria (fendtipo 3) ou a mulheres saudaveis (MARIO et
al, 2017).

Mulheres eutroficas com SOP apresentam maior Resisténcia a Insulina (RI) do
que mulheres saudaveis, sejam elas eutroficas ou obesas, o que indica que,
independentemente do IMC, as mulheres com SOP sdo mais resistentes a insulina,
sugerindo que o diagndstico de SOP per se ja pode indicar um perfil metabdlico mais
prejudicado, pois a Rl nessas pacientes parece ser intrinseca (STEPTO et al, 2013).

Mulheres diagnosticadas com os fendtipos 1 ou 2 parecem apresentar um quadro
mais grave de riscos metabdlicos e cardiovasculares e, se a obesidade ainda for
presente, o risco pode se tornar maior, pois mulheres com IMC mais alto apresentam
maior prevaléncia de Sindrome Metabdlica (DASKALOPOULOS et al, 2015). A
populacdo com SOP que também apresenta sobrepeso/obesidade, além de ter RI
intrinseca, ainda esta submetida a RI extrinseca (relacionada a obesidade) e pode estar
sujeita a maiores agravos metabolicos do que as mulheres dos outros trés grupos
estudados, tendo maior possibilidade de desenvolver DM2 (STEPTO et al, 2013).

Os critérios de Rotterdam consideram a existéncia de morfologia de ovarios
policisticos somada a irregularidade menstrual como um dos fenotipos possiveis. Esse
fendtipo pode ser considerado “menos severo”, uma vez que ndo apresenta
hiperandrogenismo; no entanto, mesmo pacientes com esse fenotipo da SOP tém niveis
de Resisténcia a Insulina mais elevados do que as mulheres controle (STEPTO et al,

2013). Os fendtipos 3 e 4 parecem ser mais proximos de serem considerados como uma
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adversidade ginecolégica do que uma condicdo de grande risco cardiovascular.
Entretanto, é aconselhdvel que as mulheres diagnosticadas com SOP,
independentemente do fenotipo, mantenham um estilo de vida saudavel, com o objetivo
de evitar a obesidade e as possiveis disfungdes por ela agravadas (DASKALOPOULOS
et al, 2015).

Mulheres com SOP, além da maior RI, também tém niveis de insulina e
homocisteina mais elevados do que mulheres controle. Nafiye et al (2010) examinaram
mulheres com SOP ndo hiperandrogénica e ndo obesas para verificar se haveria
correlagbes entre parametros séricos e do liquido folicular quanto a Resisténcia a
Insulina e a concentragdo de Homocisteina e resultados da fertilizacdo in vitro e
compararam esses dados com mulheres controle. A Rl e os niveis de homocisteina
elevados sistemicamente na SOP ndo se traduziram em niveis elevados desses
componentes no ambiente intrafolicular. Entretanto, reducgdes nos niveis de insulina e de
homocisteina afetaram o nimero e a maturacdo de ovocitos na SOP, mesmo sem levar a
alteracdes nas taxas clinicas de gravidez (NAFIYE et al, 2010).

Por fim, mulheres com SOP e com IMC > 25 kg/m? podem ter niveis de irisina
mais elevados do que mulheres eutrdficas. A irisina correlaciona-se com parametros
como IMC, porcentagem de gordura corporal, CT, TG, LDL, insulina AUC, RI e FAl,

todos normalmente aumentados na SOP (LI et al, 2015).

4.5. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Diversas intervencgdes sdo estudadas para tratar os sintomas da SOP, englobando
as mais variadas terapias farmacoldgicas. Os estudos apresentam intervencdes que
tencionam melhorar inimeras disfuncBes comumente observadas em mulheres com a
Sindrome, como as caracteristicas clinicas (hirsutismo, acne), o metabolismo da glicose,
o perfil lipidico, o perfil enddcrino, a funcdo reprodutiva, o perfil cardiometabdlico, a

funcédo endotelial vascular, entre outros.
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4.5.1. Sensibilizadores de Insulina

Considerando a associacdo notavel da SOP com a Resisténcia a Insulina,
diversos estudos trazem o uso de sensibilizadores de insulina para melhorar o
metabolismo da glicose de mulheres com SOP. O sensibilizador mais usado nos
trabalhos é a Metformina. Seus efeitos podem abranger diversas caracteristicas da SOP,
reduzindo o peso corporal e o IMC, melhorando os indices de Resisténcia a Insulina,
diminuindo a hiperinsulinemia, melhorando a dislipidemia através do aumento do
Colesterol HDL e reducdo dos Colesterois Total, LDL e Triglicérides. Também pode
haver redugdo de hormonios androgénicos, como Testosterona e Androstenediona, e
aumento do nivel sérico da Globulina Ligadora de Hormonios Sexuais (SHBG). Por
fim, também pode ser observada melhoria do padrdo menstrual, com elevacdo no
namero anual de ciclos menstruais (TAGLIAFERRI et al, 2017; ZAHRA et al, 2016;
FULGHESU et al, 2012; ZIAEE et al, 2012; MORAN et al, 2010). O uso da
Metformina ainda pode beneficiar aspectos hemodinadmicos, reduzindo a Pressdo
Arterial Sistélica e a Pressdo Arterial Diastolica, além de melhorar a morfologia
ovariana, reduzindo o tamanho dos ovarios (ZAHRA et al, 2016).

Outro efeito possivel pode se dar na reducdo da Visfatina, uma adipocina que
simula as acBes da insulina que tem seus valores circulantes relacionados com a
quantidade de tecido adiposo branco, especialmente o abdominal. A Visfatina tem papel
no metabolismo da glicose e, quando em niveis elevados, esta associada a condi¢bes
inflamatdrias e a disfuncao beta-celular (ZAHRA et al, 2016).

A Liraglutida, um analogo do Peptideo-1 Semelhante ao Glucagon (GLP-1), é
usada como terapia antidiabética em doses mais baixas e, em doses mais altas, para
potencializar a reducdo do peso corporal (JENSTERLE et al, 2017). A Liraglutida
estimula a secrecdo de insulina de forma dependente de glicose e melhora a funcéo das
celulas-beta. Também reduz a secre¢do indevidamente alta de glucagon de forma
glicose-dependente. Segundo Kahal et al (2015) o uso da Liraglutida como monoterapia

parece trazer melhoras metabdlicas significativas, além de melhoras em marcadores
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inflamatorios e de estresse oxidativo. Os fatores de coagulacgdo, a funcdo plaquetéria, e a
funcdo endotelial também sdo beneficiados com esse farmaco, diminuindo riscos
aterotrombdticos possiveis na SOP.

O estudo de Jensterle et al (2017) traz o uso da Liraglutida em monoterapia e
combinado com Metformina com a hipdtese inicial de que combinar a Metformina a
doses mais baixas de Liraglutida poderia aumentar a capacidade de perda de peso, além
de oferecer outros beneficios metabdlicos e hormonais quando comparado a
monoterapia de Liraglutida em altas doses (JENSTERLE et al, 2017). Apesar de a
combinacdo dos farmacos exercer reducdo no peso corporal, 0 grupo de monoterapia de
Liraglutida apresentou maiores redugdes na Circunferéncia de Cintura e maior numero
de mulheres que tiveram reducé@o no peso igual ou superior a 5%. Segundo 0s autores a
redugdo > 5% do peso corporal e a diminui¢ao da CC sdo, individualmente, marcadores
de diminuicao de fatores de risco cardiovascular (JENSTERLE et al, 2017).

Apesar de a homeostase da glicose, 0s niveis de Testosterona Livre e de
Androstenediona apresentarem melhoras comparaveis em ambos 0S grupos, apenas o
grupo de combinacgéo dos farmacos reduziu os niveis de Colesterol LDL e Testosterona
Total. Por outro lado, o uso da Liraglutida também pode reduzir a prevaléncia de
Sindrome Metabdlica em mulheres com SOP de modo mais intenso do que a
Metformina (JENSTERLE et al, 2015b). Assim, todo o panorama do estado metabdlico
da paciente com SOP deve ser considerado para a escolha da melhor intervencéo
(JENSTERLE et al, 2017).

No trabalho de Aubuchon et al (2009) a Metformina ndo promoveu as melhoras
esperadas. O tratamento resultou em melhora minima na Sensibilidade a Insulina e,
portanto, a hipétese inicial do estudo ndo foi confirmada: o SHBG ndo apresentou
aumento, assim como 0s niveis de androgenos ndo mostraram reducdo com o tratamento
e, por fim, o FSH também ndo foi aumentado e as taxas de ovulacdo ndo foram
melhoradas. A amostra deste estudo apresentava obesidade (IMC com média de 37,3
kg/m2), o que pode ter levado a baixa efetividade da Metformina. Os autores acreditam
que outros fatores, ainda ndo elucidados, possam levar a diferenca na resposta a

Metformina, sugerindo que outros estudos devam ser realizados para compreender esses
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achados (AUBUCHON et al, 2009). De fato, apesar de a Metformina ser usada em
diversos estudos, ainda é possivel observar que algumas mulheres respondem bem ao
tratamento com o farmaco, enquanto outras mulheres, ndo (FULGHESU et al, 2012). O
estudo de caracteristicas genéticas de pacientes com SOP podem fornecer informagoes a
respeito dessa variabilidade interindividual na resposta aos farmacos.

Os SNPs (Polimorfismos de Nucleotideo Unico, ou seja, variagdes na sequéncia
de DNA que afetam somente uma base, resultando em mais de uma forma do gene)
podem explicar parte dessas variacdes (DIAZ et al, 2010). De maneira semelhante, 0s
Polimorfismos de Nucleotideo Unico dos Receptores de GLP-1 e seus agonistas (GLP-
1R e GLP-1RA, respectivamente) estdo relacionados as diferengas interindividuais na
resposta ao Liraglutida no que tange a reducdo de peso em mulheres obesas com SOP
ou seja, a variabilidade entre mulheres na resposta a Liraglutida pode ocorrer devido a
diferencas genéticas (JENSTERLE et al, 2015a).

Genes relacionados a expressao de hormonios e receptores relacionados a SOP
podem influenciar na variabilidade na resposta aos farmacos: mulheres portadoras de
alelos (mutagdes) mais longos do gene SHBG (TAAAA)n e do gene Receptor de
Androgenos [AR] (CAG)n obtiveram efeitos mais benéficos da terapia com Metformina
(DIAZ et al, 2010) do que mulheres com alelos mais curtos, apresentando melhora mais
intensa no perfil lipidico e nos niveis de androgenos. Outros fatores genéticos, como
aqueles envolvidos na farmacodindmica e na farmacocinética da Metformina, também
podem estar relacionados a variabilidade interindividual de resposta a droga
(GAMBINERI et al, 2010). Por exemplo, o0 OCT1 (Transportador de Cations Organicos
1), responsavel pela entrada da Metformina no figado, é altamente polimorfico, e esses
polimorfismos podem resultar em captacdo reduzida da Metformina.

O estudo de Gambineri et al (2010) classificou suas participantes como
“Referéncias”, ou seja, aquelas que apresentaram o alelo de referéncia em todas as
quatro posicbes no gene OCT1 (56% das participantes — 84/150 mulheres), ou
“Variantes”, quando as mulheres carregavam pelo menos um dos quatro polimorfismos
estudados pelos autores (44% da amostra — 66/150 mulheres). Ao serem submetidas a

Metformina, algumas respostas positivas ao farmaco foram semelhantes entre mulheres
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com e sem polimorfismos, revelando que o gendtipo de OCT1 ndo influenciou a
resposta & Metformina em termos de padrdo menstrual, hiperandrogenenismo e
tolerancia a glicose. Entretanto, mulheres portadoras de polimorfismos no gene OCT1
ndo alcancaram melhora no perfil lipidico como as mulheres sem polimorfismos. Além
disso, mulheres com dois ou mais polimorfismos também apresentaram
hiperinsulinemia mais agravada do que as mulheres com apenas um ou nenhum
polimorfismo (GAMBINERI et al, 2010).

N&o obstante, os estudos dos polimorfismos na SOP ainda apresentam
controveérsias. O trabalho de Pedersen et al (2017) também avaliou se polimorfismos
nos genes transportadores de Metformina seriam potenciais responsaveis para a
variabilidade interindividual da resposta a Metformina. As pacientes foram submetidas
a Metformina ou a Metformina somada a pilulas Contraceptivas Orais, e 0s autores
investigaram se houve respostas diferentes ao sensibilizador de insulina considerando as
variantes genéticas nos principais transportadores de Metformina (OCT1 e OCT2 —
responsaveis pela entrada da metformina no figado e nos rins, respectivamente e
Proteinas de Extrusdo de Multiplas Drogas e Toxinas 1 e 2-K — f MATE1 e MATE2-K,
responsaveis pela excrecdo de metformina hepatica e renal, respectivamente).

Os resultados mostraram que o uso da Metformina foi associado a reducéo de
peso e aumento de triglicérides em toda a populacdo do estudo, ou seja, tanto no grupo
de Metformina quanto no grupo de Metformina e pilulas contraceptivas. Ndo houve
alteracdes significativas em outros parametros lipidicos ou na Sensibilidade a Insulina.
Por fim, ao contrario do esperado e ao contrario do trabalho anterior de Gambineri et al
(2010), viu-se que nenhuma das variantes genéticas avaliadas afetou significativamente
a resposta a Metformina, 0 que sugere que as variacdes genéticas observadas
aparentemente ndo tém um efeito importante em varios parametros relevantes para o
tratamento com Metformina na SOP (PEDERSEN et al, 2017).

Poucos estudos tratam dos efeitos da Metformina na salde de suas usuérias
depois de o tratamento ter sido terminado. Assim, para investigar os efeitos da
Metformina anos apds seu uso, um estudo longitudinal foi realizado em mulheres que

receberam o farmaco durante a gravidez. Os resultados mostram que mulheres com SOP
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submetidas ao sensibilizador de insulina durante a gestagdo ndo mantiveram diferenca
em parametros como ganho de peso, Pressdo Arterial, niveis de lipidios e de glicose em
jejum, Resisténcia a Insulina e prevaléncia de Sindrome Metabélica, depois de mais de
sete anos apds o parto, quando comparadas a mulheres sem a Sindrome que também
foram submetidas ao farmaco (UNDERDAL et al, 2018).

Todavia, apesar de o uso do sensibilizador de insulina ndo oferecer prejuizos em
longo prazo para as mdes, as criancas submetidas & Metformina durante a fase
intrauterina podem apresentar PAS, PAD e glicose em jejum aumentadas 0ito anos apos
seu nascimento (R et al, 2012). Entretanto, os autores chamam a atencao para o fato de
que o aumento da glicose pode estar associado a quaisquer outros fatores alheios a
Metformina, dado que outros estudos ndo trazem aumento da glicose no sangue com o
uso desse farmaco. Além disso, estudos avaliando os efeitos da Metformina na Presséo
Arterial em longo prazo também néo estdo disponiveis na literatura. Por fim, a amostra
de intervencdo do estudo foi pequena (n=12), o que pode ter influenciado os resultados
(RQ et al, 2012).

Além da Metformina, outros agentes sensibilizadores de insulina também séao
estudados para avaliar sua acdo no metabolismo glico-insulinémico, como os Isbmeros
de Inositol, O tratamento com o estereoisbmero Mioinositol foi comparado com o
tratamento de Metformina no estudo de Tagliaferri et al (2017). Como o esperado, a
Metformina melhorou diversos parametros relacionados a SOP, proporcionando o
retorno a regularidade menstrual, apoiando achados de que a droga reduz o
hiperandrogenismo, além de reduzir niveis de LH e Hormdnio Anti-Mulleriano (AHM),
enquanto o uso do Mioinositol levou apenas a diminui¢do na resposta insulinica a carga
de glicose, sem mudangas em outros parametros clinicos e bioquimicos. Por outro lado,
a administracdo de Mioinositol associada ao uso de Contraceptivos Orais (CO), no
trabalho de Minozzi et al (2011) possibilitou melhora no perfil androgénico de modo
mais intenso do que com o uso apenas de Contraceptivos Orais. Além disso, a
combinacdo das pilulas com o sensibilizador de insulina também promoveu melhora no

perfil lipidico e na Resisténcia a Insulina (MINOZZI et al, 2011).
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Efeitos adversos da Metformina, especialmente gastrointestinais, sdo sempre
presentes nos estudos. Cerca de 21% das pacientes — 7/33 mulheres — abandonaram o
estudo por conta de efeitos colaterais da Metformina e, assim, 0s autores sugerem que 0
uso do Mioinositol poderia levar a diminuicdo da dose de Metformina, possibilitando o
uso da dosagem eficaz minima de Metformina para reduzir os disturbios relacionados a
SOP (TAGLIAFERRI et al, 2017). As doses mais elevadas de Metformina podem estar
relacionadas a maior prevaléncia de efeitos adversos (TAGLIAFERRI et al, 2017) e,
assim doses mais baixas devem ser preferencialmente usadas, pois a comparagdo de
doses mais altas com doses mais baixas do farmaco revelou que ambas exerceram
efeitos semelhantes na melhora dos parametros analisados (FULGHESU et al, 2012).

A Rosiglitazona, um sensibilizador de insulina como a Metformina, foi usado
em adolescentes com SOP, com seus efeitos comparados ao uso de Contraceptivos
Orais (3mg de drospirenona ¢ 30 ug de Etinilestradiol). Ambos possibilitaram melhora
no perfil hiperandrogénico das pacientes, mas com melhora mais acentuada no grupo
que recebeu contraceptivos. Entretanto, o perfil lipidico foi piorado e a presséo arterial
aumentada neste grupo, enquanto o grupo de Rosiglitazona apresentou melhora tanto no
perfil lipidico quanto na Sensibilidade a Insulina (TFAYLI et al, 2011). Contudo, apesar
de o uso de sensibilizadores de insulina parecer exercer efeitos benéficos no quadro
geral das desordens da SOP em adolescentes, este sensibilizador especificamente
(Rosiglitazona), teve seu uso suspenso no Brasil em 2010 pela Anvisa, devido ao
elevado risco cardiovascular deste farmaco (ANVISA, 2010).

Outro estudo comparou a Metformina com a Pioglitazona (um hipoglicemiante)
em desfechos importantes da SOP. Os dois farmacos possuem diferentes mecanismos de
acdo: enquanto a Metformina melhora a Sensibilidade a Insulina através da acdo em
tecidos como figado, tecido adiposo e intestino, reduzindo a producdo de glicose
hepatica, reduzindo a lipélise no tecido adiposo, aumentando a captacdo de glicose
hepética, musculo-esquetética e do tecido adiposo e inibindo a absorcéo intestinal de
glicose, a Pioglitazona, por sua vez, ativa mecanismos que levam ao aumento da
transcricdo de genes que codificam varias proteinas reguladoras do metabolismo de

glicose e lipidios. Essas proteinas amplificam as a¢@es da insulina no figado e nos
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tecidos periféricos, resultando em um melhor controle glicémico sem aumentar a
secrecdo endogena de insulina (ZIAEE et al, 2012). Os efeitos de ambas as drogas
foram semelhantes em pardmetros lipidicos (reducdo de LDL e Colesterol Total e
aumento de HDL) e metabdlicos (niveis de aglcar no sangue em jejum, insulina e
indice de Resisténcia a Insulina). Entretanto, os autores ndo avaliaram o perfil
androgénico e a fungdo reprodutiva das pacientes e, portanto, estudos com esses

desfechos na comparacdo das drogas podem ser sugeridos (ZIAEE et al, 2012).

4.5.2. Contraceptivos Hormonais Orais

Outra terapia grandemente utilizada para melhorar aspectos da SOP,
especialmente aqueles envolvendo hiperandrogenismo clinico e bioquimico, se da no
uso oral de Contraceptivos Hormonais. Diversas combinacdes de estrogenos e
progesteronas sintéticos sdo utilizadas nos estudos. Wang et al (2016) dividiram as
participantes do seu estudo em dois grupos, um deles recebendo Drospirerona,
combinada com Etinilestradiol (3 mg de DRP + 30 pg de Etinilestradiol), e outro
recebendo Acetato de Ciproterona (2 mg de CPA + 35 ug de Etinilestradiol). A
Drospirenona, uma progestina esteroide, tem atividades antiandrogénicas e
antimineralocorticéides, atividades que faltam a outras progestinas, enquanto o Acetato
de Ciproterona parece ter efeitos antiandrogénicos. Os dois grupos também receberam
Metformina (dose de 1,5 g/dia) e recomendacdes dietéticas e de exercicio fisico, de
modo ndo supervisionado (regime alimentar com carboidratos de baixo indice glicémico
e minimo de 3 sessGes semanais de exercicios aerobicos, durante 40 minutos).

Apesar de a melhora no metabolismo da glicose, na Resisténcia a Insulina e na
Pressdo Arterial ter sido marcadamente superior no grupo que recebeu Drospirenona, 0s
dois tratamentos foram efetivos em reduzir o IMC, a acne e o hirsutismo. Ademais,
ambos também tiveram marcadores do perfil lipidico aumentados e, apesar de
marcadores negativos como CT, LDL e TG terem sido elevados, o HDL também teve

aumento, o que pode ter contrabalanceado os efeitos negativos do uso dos
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contraceptivos. Por fim, mulheres com niveis lipidicos normais na linha de base
permaneceram com 0s niveis dentro da faixa normal apds o tratamento e ambos 0s
grupos tiveram reducdes na relagdo LDL/HDL, um importante marcador de risco de
aterosclerose, indicando possivel reducdo do risco cardiovascular nessas pacientes
(WANG et a, 2016).

Moretti et al (2017) compararam os efeitos do uso de Contraceptivos Orais e
Placebo com Contraceptivos Orais e Bicalutamida, um antagonista do receptor de
andrdégenos, ou seja, um medicamento antiandrogénico, no tratamento de hirsutismo
severo de pacientes com SOP, além de avaliar seus efeitos na composicéo corporal e no
perfil metabolico dessas mulheres. A intervencdo durou 12 meses e, quando finalizada,
0s autores realizaram todas as avaliagcbes novamente apds 6 meses. A escala de
Ferriman e Gallwey é uma avaliagdo subjetiva conhecida no diagnostico de
hiperandrogenismo clinico, que considera hirsutas mulheres com escores > 8. Nesse
estudo os autores consideraram um escore > 20 como critério para definicdo de
hirsutismo severo. Além disso, também foi usado um Videodermatoscopio
Computadorizado para quantificar o nimero e a densidade de foliculos capilares em
areas da pele dependentes de androgénios (queixo, torax e regido inferior do abdome)
(MORETTI,et al, 2017).

Os dois grupos tiveram redugcdes no hirsutismo com o0s tratamentos,
apresentando diminuicdes tanto na avaliacdo subjetiva (escala de Ferriman e Gallwey)
quanto na objetiva (Videodermatoscopia), mas 0 grupo que recebeu Bicalutamida teve
reducdes maiores. Entretanto, este grupo também teve aumento nos niveis de Colesterol
Total e Colesterol LDL, ou seja, € preciso ter atencdo no perfil lipidico das pacientes ao
prescrever este medicamento. Assim, parece que os dois tratamentos sdo efetivos no
tratamento de hirsutismo severo. Além disso, 0s autores sugerem que 0 uso da
Videodermatoscopia seja usado para avaliar os efeitos do tratamento de reducdo de
androgenos para melhorar o hirsutismo (MORETT] et al, 2017).

Diversos estudos trazem uso de mais de um medicamento para investigar seus
efeitos que, combinados, podem proporcionar a melhora de parametros que em

monoterapia ndo seriam alcangados ou, ainda para neutralizar os efeitos deletérios de
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um farmaco com o uso de outro. Essah et al (2011) compararam os efeitos de 35 pg de
Etinilestradiol e Norgestimato como monoterapia aos efeitos de sua combinagdo com
Metformina em mulheres com SOP. Enquanto os marcadores de Sensibilidade a
Insulina ndo foram beneficiados por nenhum dos tratamentos, provavelmente devido a
curta duracgdo do estudo (3 meses), outros parametros apresentaram melhora apenas no
grupo que recebeu Metformina junto aos Contraceptivos Orais: redugdo no IMC,
reducdo na Testosterona Livre e aumento no SHBG, além de melhora de 69% na
Dilatacdo Mediada por Fluxo, ou seja, um grande efeito benéfico na funcdo endotelial
dessas pacientes (ESSAH et al, 2011).

Fica claro, portanto, que os Contraceptivos Orais podem melhorar o perfil
endocrino das pacientes com SOP, reduzindo o hiperandrogenismo, mas é possivel que
0 metabolismo da glicose seja prejudicado com seu uso em monoterapia (MORAN et al,
2010), enquanto a Metformina pode exercer melhora na Sensibilidade a Glicose e na
hiperinsulinemia (MORAN et al, 2010). O perfil inflamatério, entretanto, pode ser
melhorado com o uso de qualquer um desses farmacos: tanto os Contraceptivos Orais
quanto a Metformina levaram a reducdo de Leptina e Aldosterona em mulheres com
SOP, dois importantes marcadores de inflamacdo sistémica (MORAN et al, 2010).
Outro contraceptivo usado foi a combinagdo de 30 pg de Etinilestradiol (EE), um
estrégeno, com 2 mg de Acetato de Clormadinona (CMA), uma progestina. Entre os
efeitos foram observadas melhora no hiperandrogenismo clinico e bioquimico e na
frequéncia menstrual, sem prejuizo no metabolismo da glicose (GUIDO et al, 2010).

Alpafeés, et al (2017) compararam os efeitos da Metformina com o uso de
Contraceptivos Orais (30 pg de Etinilestradiol e 150 pg de Desogestrel) associados a
Espironolactona, um farmaco que atua como diurético, aumentando a eliminacdo de
agua através da urina, e como anti-hipertensivo, diminuindo a pressao arterial através
deste mecanismo. Os dois grupos tiveram peso corporal e IMC reduzidos de maneira
semelhante, mas as mulheres que receberam Contraceptivos Orais tiveram reducdes
tanto no hiperandrogenismo clinico quanto bioquimico (diminui¢do significativa no
hirsutismo e nos niveis de andrégenos), enquanto o grupo submetido a Metformina

apresentou apenas aumento no DHEA-S, sem alteragdes nos outros marcadores
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hormonais. Além disso, 0 uso de CO levou a restauracdo do padrdo menstrual em todas
as suas integrantes, enquanto a disfuncdo menstrual persistiu em muitas mulheres
submetidas a Metformina. Com relacdo ao perfil lipidico, os niveis de HDL e de TG
aumentaram apenas no grupo CO, enquanto ndo foram observadas mudangas em
nenhum grupo com relacdo a LDL e CT, concentra¢Ges de insulina de jejum ou indices
de Resisténcia e Sensibilidade a Insulina (ALPANES et al, 2017).

Os autores chamam a atencdo para o fato de que, nos ultimos anos, 0 uso da
Metformina tem sido recomendado para pacientes com SOP, especialmente porque
estudos mostram que, comparado ao Placebo, a Metformina é superior na melhora do
excesso de androgenos, do padrdo menstrual e na taxa de ovulacdo. Entretanto, os dados
deste trabalho fornecem evidéncias de que o uso de Contraceptivos Orais somados a
Espironolactona ndo influencia negativamente o quadro geral da SOP, ou seja, ndo ha
diferencas significativas entre seu uso e o uso de Metformina em pardmetros como
indices substitutos de resisténcia a insulina, perfil lipidico, pressédo arterial e frequéncia
de disturbios metabdlicos e hipertensdo. Assim, segundo 0s autores, as preocupacdes
com uma suposta piora nas variaveis cardiovasculares e metabdlicas com o uso de CO,
quando somado a Espironolactona, ndo devem limitar o uso dessas drogas em mulheres
com o fendtipo classico de SOP, mas é aconselhdvel que esse uso seja somado a
mudancas no estilo de vida e aconselhamento sobre um estilo de vida mais saudavel
(ALPANES, et al, 2017).

Fruzzetti et al (2010) compararam os efeitos do uso de Contraceptivos Orais (20
pg de Etinilestradiol + 3 mg de Drospirenona, Grupo CO) em monoterapia ou
combinados com Metformina (Grupo CO+MET) ou Acetato de Ciproterona (Grupo
CO+AC) para avaliar se haveria diferencas nas respostas metabdlicas, endocrinas e
lipidicas entre os tratamentos. Todos 0s grupos apresentaram melhora no
hiperandrogenismo; entretanto, ao observar os demais parametros avaliados, vé-se que o
uso de Acetato de Ciproterona parece promover diversos prejuizos em pacientes com
SOP, ao passo que o uso do Contraceptivo Oral de menor dosagem de estrogenos,
sozinho ou combinado com Metformina, pode oferecer beneficios seguros as mulheres

com a Sindrome: as mulheres que receberam Acetato de Ciproterona apresentaram
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perfil lipidico prejudicado, piora no quadro de hiperinsulinemia e Resisténcia a Insulina,
enquanto ambos os grupos de monoterapia de Contraceptivos e a combinagdo de
Contraceptivos e Metformina apresentou melhora na hiperinsulinemia e na
Sensibilidade a Insulina e, ainda, o grupo que recebeu Metformina teve niveis de
Colesterol HDL aumentados (FRUZZETT]I et al, 2010).

Por fim, doses mais baixas de Etinilestradiol (20 pg versus 30 pg) exercem
efeitos similares na melhora do hiperandrogenismo, além de promoverem mudancas
favoraveis em diversos parametros clinicos da SOP, sem efeitos prejudiciais sobre a
composicao corporal e o metabolismo da glicose, além de oferecerem uma acdo mais
neutra sobre os lipidios. Desse modo, anticoncepcionais hormonais de doses mais
baixas podem ser considerados para tratar diversos sintomas da SOP, com menos

prejuizos do que doses mais altas (ROMUALDI et al, 2013).

4.5.3. Outras Substancias Estudadas

O estudo de Jamilian et al (2017) comparou os efeitos da suplementacdo de
diferentes doses de vitamina D no perfil hormonal, em marcadores de inflamacéo
sistémica e de estresse oxidativo em mulheres com SOP Resistentes a Insulina. Apesar
de os dois grupos receberem Metformina, apenas o0 grupo que recebeu altas doses de
Vitamina D apresentou melhoras significativas nas medidas estudadas, entre elas o
metabolismo da glicose, o hiperandrogenismo, a Capacidade Antioxidante Total e os
niveis de Proteina C-reativa (JAMILIAN et al, 2017). Outro estudo com suplementacéo
de Vitamina D mostrou reducBes consideraveis nos marcadores hepaticos no grupo de
suplementagdo, levando as pacientes de uma categoria de fibrose hepatica “moderada”
para uma categoria “leve” (JAVED et al, 2019). Como a populagdo com SOP ¢ mais
susceptivel a desenvolver Doenca Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica (DHGNA), este
achado pode indicar que a suplementacdo de Vitamina D pode proporcionar diversos

beneficios, incluindo prevenir o desenvolvimento de DHGNA (JAVED et al, 2019).
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O estudo de Dastorani et al (2018) mostrou que a suplementacéo de vitamina D,
além de reducdes significativas nos niveis de Hormoénio Anti-Mulleriano, de insulina,
na Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) e nos niveis de LDL e Colesterol Total, também
gerou aumento na expressdo génica do Receptor Ativado por Proliferadores de
Peroxissoma Gama (PPAR-y) que, de modo geral, tem como principais fungdes a
coordenacdo da adipogénese e a melhora da resisténcia a insulina; e do Transportador
de Glicose-1 (GLUT-1), responsavel pelo transporte basal de glicose na maioria das
células, também apresentando papel crucial na absorcdo da glicose cerebral
(DASTORANI et al, 2018).

Diversas outras classes de farmacos também séo estudadas no tratamento da
SOP. A Sinvastatina, um farmaco pertencente do grupo das estatinas e indicada para o
tratamento de dislipidemias, pode trazer beneficios semelhantes aos da Metformina em
diversas disfungdes da SOP, como hiperandrogenismo clinico e bioguimico,
composicao corporal e marcadores de inflamagéo sistémica e de fungdo endotelial. Mas,
conforme a expectativa, parece exercer melhoras mais marcantes no perfil lipidico. A
administracdo da combinacdo dos dois farmacos também é favoravel para as mulheres
com SOP (BANASZEWSKA et al, 2009). A Atorvastatina, outra estatina, também
melhora o perfil lipidico e diminui a inflamacdo sistémica (reduzindo os niveis de
Proteina C-reativa), mas pode causar prejuizos ao metabolismo da glicose, visto que o0s
niveis séricos de insulina e o indice insulinémico aumentaram, ao passo que o indice de
Sensibilidade a Insulina de todo o corpo (indice Matsuda) diminuiu ap6s o tratamento
de 6 meses com o farmaco, além de ndo oferecer melhora no perfil androgénico
(PUURUNEN et al, 2013).

O Resveratrol, um polifenol com propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e
cardioprotetoras, encontrado naturalmente em alguns alimentos, pode trazer reducéo do
hiperandrogenismo, com possiveis a¢Ges na inibicdo da producdo androgénica pelos
tecidos ovarianos e adrenais, além de reducdo na insulina de jejum e melhora na
Sensibilidade a Insulina. E possivel que a insulina reduzida pelo Resveratrol possa ter
contribuido para a reducdo nos niveis androgénicos, dado que a insulina estimula a

producdo androgénica adrenal e ovariana (BANASZEWSKA et al, 2016).
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O desfecho hormonal pode ser um desfecho muito importante para aquelas
mulheres que possuem disfuncbes reprodutivas e querem engravidar. O Citrato de
Clomifeno é uma droga usada para a inducdo ou aumento no nimero de ovulagGes. No
estudo de Ismail et al (2014), as participantes eram consideradas resistentes ao Citrato
de Clomifeno se ja tivessem recebido cinco comprimidos do farmaco (dose maxima de
250 mg) e ndo apresentassem resposta folicular apés trés ciclos. A L-Carnitina é uma
substancia que tem papeis importantes em diversos processos no organismo, como na
producdo de energia, no estresse oxidativo e no metabolismo da glicose e mulheres com
SOP podem ter niveis abaixo da faixa normal de L-Carnitina. Assim, Ismail et al (2014)
avaliaram os efeitos da combinacgédo de L-Carnitina com o Citrato de Clomifeno versus o
Citrato de Clomifeno com um Placebo nas taxas de ovulagéo e de gravidez clinica, além
de investigar os efeitos da L-Carnitina em pardmetros metabolicos e lipidicos (ISMAIL
et al, 2014).

Os dois grupos apresentaram numeros comparaveis de foliculos pré-ovulatérios
atingindo >17 mm de didmetro, nas o grupo que recebeu a L-Carnitina precisou de
menos dias para atingir a maturacdo folicular. Além disso, o endométrio no grupo de
intervencao apresentou maior espessura e maiores taxas de gravidez, ocorrendo em 42
de 85 ciclos no Grupo de L-Carnitina (54,5%) e em 5 de 85 ciclos no Grupo Placebo
(5,8%). As taxas de aborto espontaneo tambem foram menores no grupo de intervencgéo.
Os autores acreditam que a adicdo da L-Carnitina ao tratamento de Citrato de
Clomifeno em pacientes com SOP resistentes possa ser considerado como uma primeira
linha no manejo de questdes reprodutivas da SOP, podendo trazer beneficios para a
qualidade da ovulacdo e na taxa de gravidez clinica e, ainda, maior qualidade de vida
devido aos efeitos positivos no perfil lipidico e metabolico. Entretanto, estudos
multiclinicos maiores sdo necessarios para avaliar novamente seus efeitos e, assim,
considerar essa combinacdo como primeira linha de tratamento (ISMAIL et al, 2014).

A reducdo da obesidade pode oferecer diversos beneficios na reducdo de riscos
metabdlicos e cardiovasculares na SOP. O Orlistate ¢ um farmaco usado no tratamento
da obesidade, tendo como propriedade impedir a atuacdo de lipases no intestino e,

assim, inibir a digestéo de triglicerideos da dieta e diminuir a absorcao de lipidios. Ao
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comparar seu uso associado a uma dieta de baixo carboidrato e enriquecida de &cidos
graxos monoinsaturados, observou-se que o Orlistate proporcionou mais beneficios do
que apenas a dieta: ambos reduziram o peso corporal das participantes, mas apenas o
grupo que recebeu o farmaco teve melhoras no perfil lipidico. Entretanto, as mulheres
deste grupo também apresentaram diversos efeitos adversos como necessidade urgente
de ir ao banheiro (54%), manchas oleosas em roupas intimas (30%), fezes oleosas ou
gordurosas (22%) etc. Os autores acreditam que devido ao curto tempo do estudo (3
meses) o0s efeitos colaterais ndo chegaram a incomodar as pacientes de modo
importante, mas se a duragdo da pesquisa fosse maior, provavelmente haveria muitas
desisténcias na participacéo do estudo (MOINI et al, 2014).

Combinar o uso do Orlistate com dieta e, ainda, exercicio fisico pode oferecer
melhoras ainda mais pronunciadas, reduzindo a Pressdo Arterial Sistolica e a Diastdlica,
promovendo melhora na Sensibilidade a Insulina e no perfil androgénico das pacientes,
além de reduzir a prevaléncia da Sindrome Metabdlica (PANIDIS et al, 2013).

O Inibidor do Ativador de Plasminogénio Tipo 1 (PAI-1) é um dos principais
controladores da coagulacdo sanguinea. Niveis elevados de atividade e/ou concentracao
de PAI-1 reduzem a atividade fibrinolitica, tendo relacdo com o aumento no risco de
doencas cardiovasculares. Koiou et al (2013) avaliaram as alteracbes nos niveis
plasmaticos de PAI-1, realizando um tipo de intervencdo em mulheres com SOP
eutroficas e outro tipo de intervencao em mulheres com sobrepeso/obesidade, sendo: (1)
tratamento com Metformina em pacientes com peso normal e (2) tratamento composto
de dieta, exercicio fisico e farmaco (um grupo submetido a Orlistate e outro a
Sibutramina) em pacientes com sobrepeso/obesidade. Os tratamentos duraram 6 meses.

As pacientes eutrdficas tratadas com Metformina tiveram o IMC reduzido aos 6
meses, além de reducbes na Resisténcia a Insulina, nos niveis de androgenos circulantes
e nos niveis de PAI-1. Ja as mulheres com sobrepeso/obesidade tiveram resultados
semelhantes, independentemente do farmaco, na reducdo da Resisténcia a Insulina e no
IMC. Entretanto, outros parametros analisados tiveram resultados divergentes: a
Sibutramina reduziu os niveis de FAI e de PAI-1, enquanto o Orlistate ndo surtiu efeito.

Ao comparar toda a populagéo do estudo, viu-se que a Metformina foi superior a
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Sibutramina na reducdo do PAI-1. A diminui¢do nos niveis de PAI-1 parece ter mais
relagdo com as redugdes vistas na Resisténcia a Insulina e nos niveis de andrdgenos
(KOIOU et al, 2013).

Vosnakis et al (2012) avaliaram os efeitos da Sibutramina, em monoterapia e
combinada com dieta, em diversos parametros da SOP. Os dois grupos apresentaram
reducdo no peso corporal e aumento na relacdo LH/FSH apds o tratamento, mas os
demais parametros analisados foram divergentes entre 0s grupos. O grupo submetido a
Sibutramina teve redugdes significativas nos niveis de AMH, FSH, Testosterona e no
FAI, aumento nos niveis de 17a-OHP e SHBG e valores de LH inalterados ap6s a
intervengdo. O grupo que ndo recebeu Sibutramina teve aumento nos niveis de LH e
nenhuma outra alteracao significativa nas demais medidas. Enquanto o grupo submetido
a Sibutramina teve reducdo na Resisténcia a Insulina em todos os indices usados, 0
grupo de dieta teve reducdo na RI apenas com um aumento no indice QUICKI. Com
relacdo a funcdo reprodutiva, aquelas que receberam Sibutramina tiveram aumento no
numero médio de foliculos ovarianos, o que ndo foi observado no outro grupo.

Outro suplemento alimentar ¢ o Picolinato de Cromo (CrP), uma forma de
Cromo Trivalente (Cr**), que é encontrado naturalmente nos alimentos. O Cromo ativa
varias enzimas envolvidas no metabolismo da glicose e na sintese de proteinas, alem de
ser um mineral que participa da biossintese da insulina, participando também do seu
aproveitamento pelas células durante o transporte da glicose. Portanto, seu uso é
frequentemente associado a melhora da sensibilidade a insulina no nivel do receptor de
insulina. Apesar de haver estudos sobre os efeitos do Picolinato de Cromo na SOP, os
achados ainda apresentam muitas controvérsias. Assim, Ashoush et al (2015)
examinaram os efeitos do uso do Picolinato de Cromo na SOP. As mulheres receberam
aconselhnamento sobre dieta e exercicio fisico, mas a adesdo ndo foi registrada neste
estudo. A suplementacdo com o Picolinato de Cromo levou a reducdes significativas no
IMC e na Insulina de Jejum. Apesar de ndo haver mudancas significativas nos niveis de
androgenos, houve melhora na Resisténcia a Insulina, nas taxas de ovulacdo e na
indugdo de normalizacdo da frequéncia menstrual, especialmente ap6s o quinto més de

intervencgdo, sugerindo que a duragdo do tratamento deve ser de, no minimo, 16 semanas
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para que os resultados positivos sejam observados e sugerindo que o uso de Picolinato
de Cromo possa trazer efeitos benéficos nesses desfechos da SOP (ASHOUSH et al,
2015).

Dados os inimeros farmacos passiveis de serem utilizados na SOP, € preciso
considerar aqueles sintomas que mais incomodam e examinar os perfis antropométrico,
metabdlico, enddcrino, lipidico e vascular de cada paciente, avaliando quais disfuncdes
trazem prejuizos e riscos para a mulher e, entdo, indicar tratamentos farmacolédgicos que
tenham uma relacdo risco-beneficio considerada segura e eficaz. Contudo, outros
tratamentos podem ser considerados antes ou em conjunto com tratamentos

medicamentosos, conforme discutido a seguir.

4.6. MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

A dieta e o exercicio fisico, sozinhos ou combinados, exercem efeitos benéficos
na SOP, 0 que sugere que a mudanca no estilo de vida, composta por dieta balanceada
e/ou pratica de exercicios fisicos pode ser considerado um tratamento possivel para
diversas disfunges tipicas da Sindrome dos Ovarios Policisticos (NYBACKA et al,
2011).

4.6.1. Intervencdes Dietéticas e Suplementacdo Alimentar

Diversas abordagens dietéticas foram estudadas. Por exemplo, Foroozanfard et
al (2017) avaliaram os impactos de uma Abordagem Dietética para Parar a Hipertensdo
(DASH), dieta rica em frutas, vegetais e grdos integrais e baixa em gorduras saturadas,
colesterol, gréos refinados e doces, com uma dieta Controle. Segundo 0s autores, a dieta
DASH poderia auxiliar as mulheres com SOP a melhoraram perfis metabdlicos e
hormonais e medidas antropométricas. As duas dietas eram compostas de quantidades

iguais de macronutrientes (52-55% de carboidratos, 16-18% de proteinas e 30% de
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gorduras totais). O que as diferenciavam eram os grupos de alimentos constituintes (por
exemplo: maior consumo de frutas, vegetais, sementes e grdos integrais e menor
consumo de acucar simples na dieta DASH do que na Controle). De fato, a Dieta DASH
proporcionou maior perda de peso, além de reducbes nos niveis de Horménio Anti-
Mulleriano, Insulina, Resisténcia a Insulina (HOMA-IR), diminuicio do HOMA-B
(indicando melhora no funcionamento das células beta-pancreaticas) e Indice de
Androgenos Livres (FAI). Também aumentou os niveis de SHBG e de Oxido Nitrico
(ON), indicando que este tipo de dieta pode oferecer melhora na fungéo endotelial das
pacientes (FOROOZANFARD et al, 2017).

Ja Kazemi et al (2018) compararam outros dois tipos de dieta em pacientes com
SOP: A Dieta TLC (Therapeutic Lifestyle Changes) é considerada uma dieta
nutricionalmente balanceada, com carnes e laticinios em sua elaboracdo. As diretrizes
desta dieta sugerem carnes, aves e laticinios com baixo teor de gordura como suas
principais fontes de proteina. Ja a Dieta de Pulso, na qual as refei¢cbes principais
(almoco e jantar) s@o baseadas em ervilhas, lentilhas, gréo-de-bico, feijoes, saladas e
legumes, e nas recomendac0es da dieta TLC no café da manha e nos lanches. Em suma,
as duas dietas sdo similares em termos de composi¢do nutricional, mas as participantes
do Grupo de Dieta de Pulso consequentemente tiveram seu consumo de carnes reduzido
durante a intervencdo (KAZEMI et al, 2018). As melhoras mais acentuadas na Dieta de
Pulso na resposta da insulina ao Teste de Tolerancia Oral a Glicose, nos niveis de
triglicérides, Colesterol LDL, Colesterol HDL, relacdo Colesterol Total/HDL e Pressdo
Arterial Diastélica sugerem que a diminuicdo no consumo de carnes e aves pode ser
associada a maior diminuicao de risco cardiometabdlico e DM2 (KAZEMI et al, 2018).

Turner-McGrievy et al (2014) submeteram as participantes do seu estudo a uma
dieta padrdo de baixa caloria (1200-1500 kcal/dia, dependendo do peso corporal inicial)
ou a uma dieta vegana de baixo indice glicémico, sem restricdo caldrica, por 3 meses.
As mulheres submetidas a dieta vegana perderam mais peso aos 3 meses, mas aos 6
meses ja ndo havia mais diferenca na perda de peso corporal entre grupos. Nenhum
dominio do questionario sobre qualidade de vida e satde apresentou diferenca entre os

grupos. Ademais, também n&do houve diferenca no padrdo menstrual, na detecgdo de
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ovulacdo e na conquista de gravidez entre os dois grupos. Entretanto, houve grande
namero de desisténcias ao longo do estudo, reduzindo consideravelmente o nimero da
amostra, o que deve ser considerado na interpretacdo dos dados. Os dados indicam que
uma dieta vegana parece ser mais efetiva em alcancar perda de peso em um menor
periodo, mas outros estudos devem ser realizados para confirmar esses achados, dada a
grande taxa de desisténcia.

Dietas com quantidade de carboidratos reduzida também podem ser benéficas.
Gower et al (2013) demonstram que uma dieta composta de 41% de carboidratos pode
oferecer maiores vantagens terapéuticas em parametros da SOP do que uma dieta
padrdo composta de 55% de carboidratos. Essas vantagens podem ser vistas como
diminuicdo no indice de Resisténcia a Insulina, nos niveis de glicose de jejum, insulina
de jejum e Testosterona e melhoras no perfil lipidico. Medidas que avaliam o
funcionamento das células beta-pancreéaticas indicam que a reducdo dos carboidratos
também leva a mudancas favoraveis nessas células, sugerindo reducdo no risco de
desenvolvimento de DM2 (GOWER et al, 2013).

A composicdo dos Acidos Graxos plasmaticos em mulheres com SOP pode
apresentar niveis mais elevados de Omega-6, e essa alta concentracio de Omega-6 pode
estar correlacionada com maiores niveis de Testosterona, ou seja, hiperandrogenismo
mais pronunciado, enquanto maiores concentracdes de Omega-3 podem estar associadas
a um perfil lipidico mais saudavel em mulheres com SOP, com menores marcadores
metabolicos circulantes de lipidios (triacilglicerol e relacdo triacilglicerol/HDL)
(PHELAN et al, 2011). A suplementacio de Omega-3 pode aumentar os niveis de
Acidos Graxos do tipo Poliinsaturados envolvidos em diversos processos no organismo,
como o EPA (&cido eicosapentaenoico) e o DHA (&cido docosahexaenoico).

Mesmo sem alterar os niveis de Omega-6, com a suplementacdo de Omega-3, a
relacio Omega-6:0mega-3 pode ser diminuida (PHELAN et al, 2011). Também pode
exercer efeitos positivos no metabolismo da glicose, na Resisténcia a Insulina e no perfil
lipidico das mulheres com SOP com sobrepeso e obesidade, mesmo sem perda de peso
corporal, que seria um possivel fator de confusdo nos resultados (MOHAMMADI et al,

2012). De modo geral, parece que os Acidos Graxos Poliinsaturados Omega-6 podem
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afetar a via esteroidogénica e o equilibrio entre as concentracdes de Omega-6 e Omega-
3 plasmaticos podem exercer efeito funcional indireto nesta via e, assim, a dieta pode
ser considerada como uma oportunidade de modular diversos parametros disfuncionais
da SOP, como o hiperandrogenismo e a dislipidemia (PHELAN et al, 2011).

Wong et al (2015) compararam os efeitos de uma dieta de baixo indice
glicémico (BIG) com uma dieta de baixo teor de gorduras (BTG) em caracteristicas
enddcrinas e metabdlicas de adolescentes com SOP. Os dois grupos receberam sessdes
presenciais e via telefone de aconselhamento dietético com nutricionistas e oficinas de
culinéria, para que as participantes aprendessem receitas com o0s ingredientes que
deveriam constar na sua alimentacdo a partir do inicio da intervencdo. Ademais, 0S
principais ingredientes das oficinas foram fornecidos as participantes para incentivar
que preparassem as refeicdes aprendidas em casa.

Os macronutrientes nas dietas de baixo indice glicémico e baixo teor de gordura
foram compostos, respectivamente, de 45% e 55% de energia proveniente de
carboidratos, 35% e 25% de gordura, e 20% de proteinas nas duas dietas. Apesar da
grande aderéncia das adolescentes nas intervencdes do estudo, sua amostra foi pequena
(n=7 no BIG e n=9 no BTG, ndo conseguiram atingir o0 nimero de 50 participantes,
como objetivavam) e o estudo foi caracterizado como piloto. Os autores observaram que
as duas intervences foram efetivas em reduzir o peso e o percentual de gordura
corporal das participantes e, ainda, o grupo de baixo indice glicémico também reduziu a
relacdo Colesterol Total/Colesterol HDL, mas nenhum grupo teve niveis de
Testosterona Biodisponivel (desfecho primario do estudo) reduzidos (WONG et al,
2015).

Os micronutrientes também devem ser considerados ao elaborar um cardapio
que auxilie no tratamento da SOP. O aumento do consumo de frutas e verduras, com
consequente aumento das vitaminas A, C e E, que sdo antioxidantes e combatem
espécies reativas de oxigénio, pode podem reestabelecer o equilibrio oxidativo nas

pacientes e, assim, reduzir os danos ao DNA e aumentar sua capacidade de reparo.
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Portanto, uma dieta equilibrada, mesmo com pequena perda de peso associada, pode
proporcionar importantes efeitos gendmico-protetores (SOARES et al, 2016).

Assim, alguns estudos selecionam um tipo de alimento especifico, com
propriedades nutricionais especificas, e o incluem na dieta, sugerindo que as
participantes dos estudos ndo alterem os demais componentes dietéticos, com o objetivo
avaliar os efeitos do alimento especifico selecionado. Por exemplo, Ebrahimi-
Mamaghani et al (2014) avaliou os efeitos do consumo de cebola vermelha crua em
pacientes com SOP e sobrepeso ou obesidade. Os autores concluem que acebola parece
conter propriedades hipocolesterolémicas, mesmo na presenca de Resisténcia a Insulina.

O uso de alimentos probioticos e prebioticos também pode beneficiar pacientes
com SOP, visto que sdo amplamente usados para diminuir a inflamacgdo, o estresse
oxidativo, a Resisténcia a Insulina, o peso corporal, melhorar o perfil lipidico e,
consequentemente, diminuir o risco de doencgas cardiovasculares. Por isso,
Esmaeilinezhad et al (2019) compararam os efeitos da ingestdo de Suco de Roma
Simbidtico, Bebida Simbidtica (ambos contendo inulina e lactobacilos) e Suco de Roméa
puro, a hipotese seria que o0 suco de roma, rico em fitoquimicos e com alta atividade
antioxidante, poderia promover o crescimento de bactérias probidticas e produzir
Acidos Graxos de Cadeia Curta, que exercem efeitos anti-inflamatdrios, melhoram o
indice glicémico, o perfil lipidico, o perfil endécrino e a obesidade, podendo ser
benéfico no quadro da SOP (ESMAEILINEZHAD et al, 2019). A hipotese foi
confirmada nos grupos que receberam o de Suco de Roméd@ Simbiotico e a Bebida
Simbidtica que, provavelmente, auxiliaram na melhora da microbiota intestinal e,
devido a isso, diversos mecanismos puderam ser modificados, levando a melhora do
perfil hormonal e metabdlico das pacientes (ESMAEILINEZHAD et al, 2019).

Haj-husein, Tukan e Alkazaleh (2015) avaliaram os efeitos do cha de
Manjerona, uma erva largamente usada na medicina tradicional, nos perfis hormonal e
metabolico de mulheres com SOP. A hipdtese do estudo baseia-se em estudos anteriores
em modelos animais e humanos, nos quais a planta é usada para diversos fins

terapéuticos em diferentes populacfes pois contém, segundo o0s autores, propriedades
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antioxidantes, anti-inflamatorias e antidiabéticas. A Manjorana parece ter efeitos de
sensibilizacdo a insulina e de reducdo androgénica, especialmente adrenal, dado que o
DHEA-S foi o UGnico hormdnio androgénico reduzido, sendo considerado
principalmente um produto adrenal (HAJ-HUSEIN, TUKAN E ALKAZALEH, 2015).

4.6.2. Exercicios Fisicos e os Beneficios na SOP

A dieta, associada ou ndo com a pratica de exercicio fisico, pode possibilitar
melhora em desfechos hormonais e reprodutivos das mulheres com SOP, reduzindo o
hiperandrogenismo e restaurando o padrdo menstrual (NYBACKA et al, 2011). A
pratica de exercicios fisicos pode melhorar a funcédo cardiopulmonar das pacientes com
SOP, além de reduzir marcadores de inflamacdo sistémica e melhorar a funcdo
endotelial, através do aumento da Dilatacdo Mediada por Fluxo e da reducdo da
Espessura da Camada Intima-Média vascular (ORIO et al, 2016). O tipo de exercicio
fisico pode resultar em diferentes desfechos: enquanto o HIT (Treinamento de Alta
Intensidade) pode melhorar a funcdo Endotelial, a Resisténcia a Insulina e os niveis de
Colesterol HDL, o Treinamento Resistido pode aumentar a massa magra corporal em
melhorar o perfil androgénico de pacientes com SOP (ALMENNING et al, 2015).

Assim, préatica de regular de exercicios fisicos pode influenciar positivamente
inimeras disfungdes associadas a SOP. O capitulo que aborda mais especificamente o
objeto de estudo da Educacdo Fisica — 0 Exercicio Fisico — esta dividido em: desfechos
metabolicos e lipidicos; desfechos autonémicos e hemodindmicos; desfechos enddcrinos
e reprodutivos; e desfechos psicoldgicos. E vélido ressaltar que a divisdo dos topicos
nestas categorias dos desfechos foi escolhida para elucidar os efeitos do exercicio de
modo didatico, mas que, na prética, os efeitos observados em um desfecho normalmente
sdo refletidos em outro(s), dadas as relacdes sistémicas entre os parametros metabdlicos,

hormonais e reprodutivos do organismo humano.
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4.6.2.1 Desfechos Metabolicos e Lipidicos

Manter um estilo de vida fisicamente ativo pode trazer beneficios na composicéao
corporal, com redugéo da obesidade abdominal e do IMC, mesmo com a realizagdo de
atividades fisicas bastante simples, como uma marcha estacionaria de 30 minutos de
duragdo (TIWARI, PASRIJA e JAIN, 2019). A adicdo de outras terapias a essa
atividade fisica pode trazer beneficios adicionais, por exemplo, 0 uso da Metformina no
outro grupo analisado nesse estudo de Tiwari, Pasrija e Jain (2019), além dos beneficios
supracitados, também apresentou diminuicdes em marcadores insulinémicos no Teste
Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) e melhora no hirsutismo. Esses dados sugerem
que a prética de atividades fisicas simples ainda € mais benéfica do que o sedentarismo,
com efeitos positivos em parametros importantes da Sindrome dos Ovarios Policisticos.

Nybacka, Hellstrom e Hirschberg (2017) observaram que a dieta e o0 exercicio
fisico, sozinhos ou em combinacdo, podem melhorar distdrbios metabdlicos de
mulheres com SOP com sobrepeso e obesidade, sendo que a dieta é superior em
alcancar reduc6es no Colesterol LDL e na Resisténcia a Insulina, dado que a reducdo no
consumo de acidos graxos trans e o aumento no consumo de fibras parecem ser fortes
preditores de melhora metabdlica, enquanto o exercicio fisico pode levar a reducdes
significativas em marcadores de inflamacdo sistémica. Mas as duas intervencfes sdo
eficientes em melhorar significativamente o peso corporal, 0s niveis de Testosterona e o
padrdo menstrual (NYBACKA, HELLSTROM e HIRSCHBERG, 2017).

Adolescentes com SOP foram submetidas a um ano de mudancgas no estilo de
vida, compostas de acompanhamento psicolégico (pessoal e familiar), aconselhamento
nutricional e pratica de exercicios fisicos. Menos da metade da populacdo do estudo
(26/59) apresentou reducdes consideradas significativas no peso corporal e no IMC.
Diversos fatores podem ter colaborado para que boa parte da amostra ndo tenha
reduzido o peso, como a Resisténcia a Insulina, que ¢ um fator dificultador para a perda
de peso, a idade das participantes, a motivacdo de cada participante na mudanca dos

comportamentos alimentares etc. (LASS et al, 2011).
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As meninas que alcancaram significAncia na reducdo do IMC apresentaram
reducdo na Sindrome Metabdlica, além mudancgas em diversos outros marcadores, como
Triglicérides, Insulina de Jejum, Espessura intima-Média, indice HOMA Testosterona,
FAI e relacdo LH/FSH, além de aumento no HDL e no SHBG. Esses resultados ndo
foram observados nas meninas que nao perderam peso. Aquelas que perderam peso
também tiveram reducdo de oligo-menorreia e amenorreia, mostrando melhora no
padrdo menstrual. Houve correlacdo entre as mudancgas na Testosterona e no SHBG e
mudancas na insulina e Resisténcia & Insulina, indicando que a insulina é um fator
chave relacionado a SOP e a obesidade, ndo a massa gorda por si (LASS et al, 2011).

Ladson et al (2011b) submeteram mulheres com obesidade e SOP a mudancas
no estilo de vida, com dieta e exercicios fisicos, e metade da amostra também recebeu
Metformina. As intervengGes duraram 6 meses. A taxa de desisténcias do estudo foi
muito grande em ambos 0s grupos. Dessa forma, alguns resultados podem nédo ter
alcancado significancia devido ao tamanho reduzido da amostra. As taxas de ovulagédo
ndo tiveram diferenca entre grupos e, apesar de o grupo submetido a Metformina ter
niveis de Testosterona reduzidos aos 3 meses, essa reducdo ndao se manteve aos 6 meses.
A perda de peso corporal também ndo foi diferente entre grupos, mas o grupo que
recebeu Metformina teve aumentos na densidade mineral 6ssea, na sensibilidade a
insulina e nos niveis de colesterol HDL. Entretanto, conforme supracitado, a retencdo
das participantes foi pequena, o que pode interferir no poder estatistico do estudo. De
qualguer maneira, os autores acreditam que a adicdo de Metformina a terapia de
mudancas de estilo de vida em mulheres com SOP e obesidade severa ndo traga tantos
beneficios e que, ainda, outras intervencdes podem proporcionar perda de peso muito
mais acentuadas e, assim, proporcionar melhorias metabdlicas ndo observadas neste
estudo (LADSON et al, 2011b).

Alguns trabalhos avaliaram os efeitos de exercicios aer6bicos em mulheres com
SOP. Dantas et al (2015) examinaram os efeitos de uma sessdo aguda de exercicio
aerobico na sinalizacdo de insulina no musculo esquelético, tanto em mulheres com
SOP quanto em controles. Em sintese, os autores acreditavam que mulheres com SOP

apresentariam defeitos moleculares na sinalizagdo de insulina em resposta ao exercicio,
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acarretando prejuizos da translocacdo do GLUT4 para o sarcolema. Assim, as
participantes realizaram uma sesséo de exercicio aerébico de 40 minutos. Os resultados
contestaram a hipotese inicial, pois a expressao de GLUT4 total e na membrana ndo
apresentou diferencas dentro ou entre 0s grupos. Apos o exercicio, a translocacdo de
GLUT4 tendeu a ser significativamente maior nos dois grupos, de maneira semelhante
entre eles — portanto, a expressdo e a translocacdo de GLUT4 parecem ndo ser fatores
que expliqguem os prejuizos no metabolismo da glicose nessa populacgéo.

O estudo de Redman, EIlkind-Hirsch e Ravussin (2011), submeteu as
participantes a 16 semanas de exercicios aerobicos e, de modo inesperado, surtiu efeitos
difusos no peso corporal: algumas mulheres ganharam cerca de 4 kg, enquanto outras
perderam 6 kg apos a intervencdo. Os autores acreditam que o fato de um
acompanhamento dietético ndo ter sido realizado possa ter, a0 menos em partes, sido
responsavel por esses resultados, com possiveis mecanismos compensatorios
metabolicos e comportamentais resultantes da préatica de exercicios - pode ter ocorrido
reducdo do gasto de energia em atividades ndo-exercicio e aumento do consumo
calorico dietético, causando um balango energético positivo em mulheres que tiveram
aumento de peso (REDMAN, ELKIND-HIRSCH e RAVUSSIN, 2011).

Ja Harrison et al (2012) compararam mulheres com e sem SOP submetidas a
Exercicios Fisicos Aerdbicos por 12 semanas (combinacdo de intensidades moderada e
alta), explorando as relacGes entre a Resisténcia a Insulina, o IMC e a aptiddo
cardiorrespiratoria antes e depois do exercicio nos dois grupos de participantes. Na linha
de base, as mulheres com a Sindrome e com alto IMC e/ou aptidao fisica reduzida eram
mais resistentes a insulina do que mulheres controle com IMC e/ou aptiddo fisica
comparaveis. Apos a intervencdo, o IMC elevado ainda estava associado a maior Rl na
SOP, mas aumentos na aptiddo fisica levaram a valores de Resisténcia a Insulina
comparaveis entre SOP e Controles, indicando que esses fatores, modificaveis e
extrinsecos, impactam mais significativamente a Rl em mulheres com SOP, que ja séo
inerentemente resistentes a insulina.

A intervencdo também levou a melhoras no peso corporal, no IMC e no VO,

nos dois grupos, sem diferencas entre eles. Apesar de ambos 0s grupos terem a RI
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reduzida apos o exercicio, o grupo SOP ainda era mais resistente a insulina apds a
intervencdo do que o grupo controle. Os autores concluem que exercicios podem levar a
melhora da Rl na SOP, mesmo sem perda de peso associada, € que 0 componente
vigoroso do exercicio deve ser considerado na prescricdo, pois ha efeitos positivos que a
intensidade moderada pode ndo alcancar (HARRISON et al, 2012).

Dokras et al (2017) realizaram uma analise secundaria de um estudo de mulheres
com SOP, avaliando o impacto de trés intervengdes distintas na Capacidade de Efluxo
do Colesterol HDL, um marcador da fungdo do colesterol HDL. Assim, as mulheres
foram submetidas (1) ao uso de Contraceptivos Orais como monoterapia, (2) a
mudancas no estilo de vida (prética de exercicios fisicos, dieta hipocalorica e uso de
medicamentos para emagrecer — comecaram com Sibutramina mas trocaram este
medicamento pelo Orlistate, quando A Sibutramina foi proibida nos Estados Unidos
pela FDA) ou (3) Combinagdo do uso de contraceptivos orais e mudangas no estilo de
vida. O estudo também contou com uma avaliacdo do nimero e da concentracdo de
particulas das lipoproteinas, ou seja, HDL-P, LDL-P e VLDL-P, vistas através de uma
espectroscopia de ressonancia nuclear magnética.

Os grupos de Estilo de Vida e de Combinacdo tiveram reducdo no IMC e
melhora no indice de Sensibilidade a Insulina, enquanto o grupo de Contraceptivos
Orais e de Combinacdo tiveram reducbes nos niveis de Testosterona. A funcdo do
Colesterol HDL, medida por sua capacidade de efluxo, foi aumentada no grupo de
Contraceptivos Orais, mas também no grupo de Combinacdo apds ajustes por niveis de
HDL e Triglicérides. Entretanto, o uso de Contraceptivos Orais levou a uma piora no
perfil aterogénico, através de aumentos nos niveis de particulas de LDL grandes e
pequenas. Quando a mudanca no estilo de vida foi adicionada, ou seja, no grupo de
Combinacdo, os efeitos aterogénicos dos Contraceptivos Orais foram atenuados.
Portanto, os autores acreditam que o tratamento de mulheres com obesidade e SOP feito
com Contraceptivos Orais deve ser realizado sempre em combinacdo com a pratica de
exercicios fisicos e dieta hipocalorica, visando atenuar os efeitos adversos dos

contraceptivos (DOKRAS et al, 2017).
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A inflamacdo sistémica também pode estar presente na SOP. No estudo de
Covington et al (2016) os globulos brancos circulantes estavam muito aumentados em
mulheres com SOP (contagem cerca de 30% mais alta), além de os niveis de
adiponectina estarem diminuidos (cerca de 150% mais baixos). Portanto, os autores
consideram a possibilidade de a obesidade e os niveis alterados de adipocinas serem, ao
menos em parte, a causa da inflamacao sistémica nessa populagdo (COVINGTON et al,
2016). O exercicio aerébico ndo alterou a expressdo génica dos marcadores
inflamatorios do tecido adiposo, mas houve tendéncia em alterar as adipocinas
circulantes, melhorando a relacdo Leptina/Adiponectina de Alto Peso Molecular, além
de diminuir o nimero de leucdcitos circulantes, mudando o perfil dessas pacientes de
mais pro-inflamatorio para mais anti-inflamatorio. Ademais, o exercicio aerdbico
também parece aumentar fatores cardio-protetores como o HDL, a Adiponectina de Alto
Peso Molecular (Adiponectin-HMW) e o Sulfato de Dehidroepiandrosterona (DHEA-
S), além de reduzir os niveis de Leptina e de aumentar a sensibilidade a insulina,
trazendo beneficios para melhorar a fisiopatologia da SOP e, assim, sendo uma
importante opcdo de tratamento para muitas das morbidades relacionadas a Sindrome
(COVINGTON et al, 2016).

Hutchison et al (2012) compararam a biogénese mitocondrial e o conteudo
lipidico intramuscular de mulheres com e sem SOP, acreditando que essas variaveis
apresentariam disfungdes na SOP e seriam relacionadas com a Resisténcia a Insulina
aumentada nessas pacientes. Posteriormente, ainda avaliaram se a pratica de Exercicio
Fisico afetaria a biogénese mitocondrial, o acumulo de gordura intramuscular e a
Resisténcia a Insulina. O perfil hormonal das mulheres com SOP na linha de base
mostra que elas apresentavam niveis elevados de andrdgenos e reduzidos de SHBG.
Além disso, também tinham maior Resisténciaa Insulina, mesmo com IMC, VO,,.., €
porcentagem de gordura corporal comparaveis com as controle. Entretanto, as mulheres
com SOP apresentavam contetdo de lipidios musculares reduzidos na linha de base,
comparadas com as mulheres controle, e 0 Exercicio Fisico acarretou em aumento desse

conteddo lipidico em mulheres com SOP e reducdo em mulheres sem SOP, mesmo com
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a Resisténcia a Insulina sendo diminuida em ambos com o treinamento (HUTCHISON
et al, 2012).

De modo contréario ao esperado, ndo foram notadas diferencas nos marcadores
mitocondriais entre as mulheres diagnosticadas com a Sindrome e as nado
diagnosticadas, e a prética de exercicios também ndo surtiu efeito nos marcadores
mitocondriais, mesmo com reducdo na RI, sugerindo que as relagcdes anteriormente
observadas entre a Resisténcia a Insulina e a disfuncdo mitocondrial ndo sdo aplicaveis
a RI intrinseca da SOP. Os autores concluem que a fungdo mitocondrial do musculo
esquelético provavelmente ndo é fator que contribui com a Rl em mulheres com SOP,
mas que possivelmente ha relacdo entre a capacidade de armazenamento lipidico
muscular e a Rl (HUTCHISON et al, 2012).

Konopka et al (2015) compararam a fisiologia mitocondrial do mudsculo
esquelético de mulheres com SOP obesas e resistentes a insulina com mulheres
eutroficas sensiveis a insulina. Em suma, as participantes obesas foram alocadas em um
grupo de intervencdo de cinco sessfes semanais de Exercicio Aerobico ou ao grupo de
nenhuma intervencdo, por 12 semanas. Os autores analisaram a Sensibilidade a Insulina
e a eficiéncia mitocondrial do musculo esquelético em jejum e quatro horas ap6s uma
refeicdo com alto teor de gordura, tanto na linha de base quanto apds finalizada a
intervencdo, para comparar 0s efeitos do Exercicio primeiramente entre mulheres
metabolicamente semelhantes (SOP, obesidade e resisténcia a insulina) e,
posteriormente, as mulheres obesas também foram comparadas a mulheres eutréficas
sensiveis a insulina, consideradas um grupo de referéncia saudavel, para avaliar se o
Exercicio Fisico traria beneficios e, caso afirmativo, se os beneficios se aproximariam
dos valores de referéncia do grupo de mulheres saudaveis.

Contrariamente ao estudo de Hutchison et al (2012), as mulheres com obesidade
apresentavam prejuizo na funcdo das mitocondrias, com emissdo mitocondrial elevada
de Perdxido de Hidrogénio (H,0,) quando comparadas as mulheres eutréficas. O H,0, é
uma Espécie Reativa de Oxigénio (ROS), substancia oxidante muito prejudicial a
celula. O Exercicio Fisico levou a reducbes significativas na emissdo de H,0, nas

mulheres com SOP e obesidade, além de aumentar a atividade antioxidante da catalase,
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uma enzima que decompde o Perdxido de Hidrogénio. Assim, apds a intervengdo com
Exercicio Aerdbico, a eficiéncia mitocondrial e as emissdes de H,O, ndo apresentavam
diferenca entre mulheres obesas e mulheres eutréficas, mesmo com uma perda de peso
corporal que ndo atingiu significancia nas mulheres obesas (KONOPKA et al, 2015). O
exercicio fisico também levou & melhora na Sensibilidade a Insulina de mulheres obesas
com SOP. Diversas adaptagdes fisiologicas ao exercicio provavelmente foram fatores-
chave que contribuiram para a melhoria da sensibilidade a insulina nessas mulheres,
como a melhora observada na capacidade oxidativa mitocondrial do musculo
esquelético, a reducdo da emissdo de oxidantes, 0 aumento da atividade dos sistemas
antioxidantes e a reducdo do dano oxidativo celular, adaptacdes que foram observadas
nas mulheres obesas que foram submetidas ao exercicio (KONOPKA et al, 2015).

O estudo de Miranda-Furtado et al (2015) analisou os efeitos do Treinamento
Resistido em mulheres com e sem SOP no que concerne ao dano no DNA. Os telomeros
constituem a extremidade dos cromossomos, sendo partes do DNA muito repetitivas
(varias sequéncias de TTAGGG em humanos) e ndo codificantes, tendo como funcéo
principal proteger o material genético que o cromossomo transporta, proporcionando
estabilidade cromossémica e replicativa. Conforme as células sofrem mitose, ou seja,
conforme se dividem para se multiplicar, o tamanho dos telémeros vai sendo reduzido
com o passar do tempo. O encurtamento de telébmeros limita a proliferacdo celular e
contribui para o desenvolvimento de doencas. MutacGes na telomerase, o complexo
enzimatico que adiciona repeticdes de DNA aos telémeros (mantendo sua integridade),
podem levar ao encurtamento dos telomeros e a apoptose ou senescéncia celular.

Fatores modificaveis também podem contribuir para o encurtamento dos
teldmeros, como a obesidade, o estresse e inflamacéo sistémica, na qual biomarcadores
inflamatérios, como Proteina C-reativa (PC-r) e Homocisteina, parecem estar
negativamente correlacionados com o conteudo de telémeros na SOP. Por outro lado,
altas concentracbes de androgénios parecem contribuir para o alongamento dos
teldmeros. Assim, Miranda-Furtado et al (2015) analisaram os efeitos do Treinamento
de Resisténcia Progressivo na modulagdo dos teldmeros e em vias metabdlicas e

endocrinas de mulheres com SOP. Foram observadas melhoras na composigdo corporal,

54

95



com redugdo da obesidade abdominal e aumento da massa livre de gordura e reducéo
nos niveis de Testosterona apos o treinamento. Ao analisar 0s grupos separadamente,
ndo houve alteragdo no contetdo dos teldmeros com o exercicio fisico. Entretanto, ao
considerar todas as mulheres, o contetdo de teldmeros teve redugdo apds o exercicio
(MIRANDA-FURTADO et al, 2015). Os niveis de homocisteina, de androstenediona e
0 tempo de treinamento foram as varidveis que mostraram efeito no contetdo de
telébmeros, ocasionando reducdo no seu tamanho apds o treinamento.

A Androstenediona aumentou com o treinamento e teve correlacdo positiva com
0 contetdo dos teldmeros; os autores acreditam que o aumento da massa livre de
gordura e a reducdo da adiposidade visceral possam ter influenciado negativamente a
atividade da aromatase, enzima que converte androgenos masculinos em hormdnios
estrogénicos, visto que a Androstenediona € um dos principais substratos dessa enzima
e &, portanto, um precursor de hormonios sexuais. A Homocisteina, um biomarcador
inflamatorio, também sofreu aumento com o treinamento ao considerar todas as
participantes. Os achados do trabalho mostram que a Homocisteina interfere no
conteddo de telémeros em mulheres com SOP e, especificamente, um aumento na
homocisteina pode aumentar o estresse oxidativo e consequentemente reduzir o
conteddo de telomeros (MIRANDA-FURTADO et al, 2015).

Por fim, os autores acreditam que 0S quatro meses de intervencdo possam
indicar limitacdes nos resultados, visto que o encurtamento de telémeros é um processo
lento (cerca de 52 pares de bases por ano). Mas, de qualquer forma, deve haver cautela
na prescricdo de Treinamento Resistido para mulheres com SOP, visto que esse tipo de
estimulo leva a aumento nos niveis de Androstenediona e Homocisteina, que, por sua
vez, interferem na biologia dos teldmeros em mulheres com SOP, induzindo efeitos
positivos e negattivos, respectivamente, no que diz respeito ao contetido de telomeros
(MIRANDA-FURTADO et al, 2015).

Ainda a respeito do estudo do DNA, Christiansen et al (2014) realizaram um
estudo avaliando o DNA fetal livre de células (cffDNA) de mulheres com SOP. O
cffDNA é detectdvel na circulacdo materna durante a gestacdo. A deteccao é possivel a

partir do primeiro trimestre, aumentando no decorrer das 40 semanas gestacionais e
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desaparecendo de modo rapido apos o parto. Niveis elevados de cffDNA podem estar
associados a complicagfes gestacionais como parto prematuro, pré-eclampsia e abortos,
além de poder indicar algumas anomalias genéticas do feto. Os efeitos do Exercicio
Fisico ou do uso da Metformina nos niveis de cffDNA, cfmDNA (DNA materno livre
de células) e cftDNA (DNA total livre de células) foram analisados por Christiansen et
al (2014), que dirigiram um estudo secundario investigando (1) se a prética de
Exercicios Fisicos durante a gravidez teria impacto nos niveis de cffDNA, cfmDNA e
cftDNA (essas pacientes ndo apresentavam diagndstico de SOP) e (2) se os niveis de
cffDNA, cfmDNA e cftDNA teriam associa¢cdes com o uso de Metformina em mulheres
gravidas com SOP. Os resultados mostram que o treinamento durante a gestagdo nao
alterou os niveis de cffDNA, cfmDNA ou cftDNA. Por outro lado, em mulheres com
SOP, o uso da Metformina parece reduzir os niveis de cfmDNA e ctfDNA, mas ndo
cffDNA(CHRISTIANSEN et al, 2014).

4.6.2.2. Desfechos Autondmicos e Hemodinamicos

Sé et al (2016) investigaram os efeitos da pratica de exercicios aerobicos na
modulacdo cardiaca de mulheres com SOP. A analise foi feita através da Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca, e a hipOtese seria de que o exercicio aerobico reduziria a
modulacdo simpatica e elevaria a modulacdo vagal nessas pacientes. As pacientes do
grupo de intervencdo foram submetidas a trés sessdes semanais de 40 minutos de
exercicio aerobico (caminhada/corrida). Ao longo do estudo houve incrementos mensais
na intensidade dos exercicios, em zonas da FCmax das participantes, sendo: fase 1 = 60-
70% da FCmax; fase 2 = 70-75% da FCmax; fase 3 = 75-80% da FCmax; fase 4 =
80-85% da FCmax”.

As mulheres submetidas ao exercicio fisico apresentaram Frequéncia Cardiaca e
Pressdo Arterial Sistolica reduzidas ap6s a intervencdo, independentemente de
alterac6es no IMC, nos niveis de Testosterona ou de insulina em jejum. Como esperado,

a modulagdo simpatica foi reduzida e a parassimpatica aumentada com o exercicio
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fisico, 0o que indica melhora na atividade do SNA e aponta que um estilo de vida
fisicamente ativo pode oferecer beneficios na VFC de mulheres com SOP e reduzir os
riscos cardiometabélicos nessas pacientes (SA et al, 2016).

O treinamento resistido, por sua vez, parece ndo alterar a VFC e,
consequentemente, pode ndo melhorar questfes autondmicas, mas ainda pode promover
beneficios a outros pardmetros envolvidos na fisiopatologia da SOP, especialmente
aqueles relacionados ao perfil hormonal androgénico e, por este motivo, é desejavel que
também faca parte do programa de treinamento de mulheres com a Sindrome (RIBEIRO
et al, 2016).

Outro estudo foi conduzido com a hipotese de que tanto a Eletroacupuntura de
Baixa Frequéncia quanto o Exercicio fisico seriam tratamentos potenciais para reduzir a
atividade simpatica em mulheres com SOP (STENER-VICTORIN et al, 2009). As
mulheres recrutadas nesse estudo foram randomizadas para 0 grupo de
Eletroacupuntura, Exercicio Aerobico ou Controle. As duas intervencdes foram capazes
de reduzir a Atividade Nervosa Simpatica Muscular (MSNA) e medidas de obesidade
(diametro abdominal, com a Eletroacupuntura e peso e IMC, com o Exercicio Fisico),
mas apenas a Eletroacupuntura melhorou o padrdo menstrual das pacientes.

Outro estudo investigou o efeito de duas intervengdes sobre a atividade nervosa
simpética em mulheres com SOP: Acupuntura com Estimulacdo Elétrica e Exercicio
Fisico (STENER-VICTORIN et al, 2009) Os resultados mostraram que Atividade
Nervosa Simpatica Muscular (MSNA) foi significativamente diminuida em ambos os
grupos, o que ndo ocorreu no Grupo Controle, que ndo foi submetido a nenhuma
intervencdo (STENER-VICTORIN et al, 2009).

Sprung et al (2013) avaliaram a funcdo microvascular cutdnea mediada por
Oxido Nitrico (ON) em mulheres obesas com SOP e controles, tendo a hip6tese inicial
de que as mulheres com a Sindrome apresentariam prejuizos na vasodilatacdo em
resposta ao aquecimento local gradual da pele, mediado pelo ON. A funcdo
microvascular foi avaliada através da infusdo intradérmica de um potente bloqueador de

ON durante o aguecimento da pele. Posteriormente, 0s autores submeteram as pacientes
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a 16 semanas de exercicio fisico aer6bico moderado para examinar se o treinamento
traria beneficios na funcdo endotelial dessas pacientes.

As mulheres com SOP apresentaram, de fato, prejuizos na funcdo microvascular
cutdnea mediada por Oxido Nitrico, com redugdo na biodisponibilidade desse
importante vasodilatador, sugerindo maior risco microvascular nessa populagdo. O
treinamento melhorou o fluxo sanguineo e aumentou a contribuicdo do ON para o
aquecimento local, aumentando a biodisponibilidade de Oxido Nitrico e normalizando a
vasodilatacdo das mulheres com SOP, tomando as mulheres controle como referéncia.
O exercicio ndo levou a melhora de parametros androgénicos, metabdlicos e
bioquimicos, o que reforga a agdo direta do treinamento no endotélio microvascular,
sem fatores de confusdo. Esses achados indicam melhora na fungdo microvascular com
a pratica de exercicio aerobico e apoia outros achados de que o exercicio deve ser
considerado como terapia importante para a reducdo dos riscos cardiovasculares das
mulheres com SOP (SPRUNG ET AL, 2013).

Costa et al (2018) submeteram mulheres a 16 semanas de exercicio aerébico nas
seguintes zonas da intensidade: semanas 1 a 4, 60% a 70% da FC,,,; semanas 5 a 8,
70% a 75% da FC,,,; semanas 9 a 12, 75% a 80% da FC,,,,; e semanas 13 a 16, 80% a
85% da FC,,. As participantes tiveram melhoras na qualidade de vida em dominios
como funcionamento fisico, saude geral e saide mental; além de melhora na aptidédo
cardiorrespiratoria, com aumento no VO,,.,; no perfil antropométrico, com reducéo do
IMC e da CC; no Colesterol Total e na Press@o Arterial (Sistélica, Diast6lica e Média).
Considerando que a hipertensdo arterial e a obesidade visceral sdo fatores de risco
cardiometabdlico bem estabelecidos, essas mulheres obtiveram reducdes consideraveis
nos riscos cardiovasculares com o treinamento (COSTA et al, 2018).

O estudo de Giallauria et al (2008) alocou suas participantes, todas
diagnosticadas com SOP, em dois grupos: Treinamento Aerobio e Sem Treinamento. O
tempo total de treinamento foi de trés meses e, apds este periodo, diferencas
significativas entre grupos foram percebidas em diversos parametros antropométricos e
metabolicos. Entre os parametros, a Frequéncia Cardiaca em Repouso (FCR) e

Frequéncia Cardiaca em Repouso Pos Exercicio também apresentaram melhora
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significativa. Devido ao fato de a resposta da Frequéncia Cardiaca a recupera¢do de um
exercicio ser mediada pela interacdo dindmica entre 0s componentes simpatico e
parassimpatico do Sistema Nervoso Autondmico, os autores concluem gque a melhora na
FCR estd associada a melhora da funcdo autondmica nas pacientes com SOP
(GIALLAURIA et al, 2008).

Thomson et al (2012) realizaram um estudo secundario avaliando os efeitos de
dieta combinada com exercicio aer6bico ou exercicio combinado (aerébico e resistido)
na melhora da funcdo endotelial de mulheres com SOP. Os marcadores produzidos pelo
endotélio avaliados foram:

Dimetilarginina Assimétrica (ADMA), um inibidor
competitivo endogeno da Oxido Nitrico (NO) sintase;
Inibidor do Ativador do Plasminogénio-1 (PAI-1), um
fator pro-trombotico que inibe a fibrinolise; e Molécula de
Adeséo Intra-Celular-1 (sSICAM-1) e Molécula de Adesdo
Celular-1 (sVCAM-1), ambas refletindo inflamacéo
crénica de baixo grau do endotélio (THOMSON et al,
2012, pg. 2170, traducdo da autora).

Os autores ainda buscaram analisar quais as relacfes existentes entre 0s
marcadores endoteliais supracitados e a Resisténcia a Insulina e o perfil hormonal
dessas pacientes. Assim, as mulheres foram submetidas a Dieta (DO), Dieta e
Exercicios Aerobicos (DA) ou Dieta e Exercicios Combinados (DC), durante 20
semanas. As trés intervencdes levaram a reducgdes significativas no peso corporal e na
gordura abdominal, com perdas mais marcantes de gordura abdominal nos grupos
submetidos a exercicio fisico, alem de melhora na aptiddo fisica em ambos e na forca
muscular no grupo que praticou exercicios resistidos. Os trés grupos apresentaram uma
tendéncia a terem os niveis de Dimetilarginina Assimétrica reduzidos, além de uma
reducdo significativa nos outros trés marcadores endoteliais (SVCAM-1, sICAM-1 e
PAI-1). Também houve reducdo na Insulina, no HOMA-IR, na Testosterona e no FAI e

aumento no SHBG, sem diferenga entre tratamentos (THOMSON et al, 2012).
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Houve relacdo entre a reducdo no sICAM-1 e a reducdo no peso corporal e a
massa gorda (total e abdominal) e relacdo entre o SICAM-1 e alteragbes em outros
marcadores de funcdo endotelial (sSVCAM-1 e PAI-1). Apbs o controle da perda de
peso, apenas a associacdo com sVCAM-1 permaneceu. As reducdes no sVCAM-1
também foram relacionadas as reducOes na Testosterona e no FAI, que permaneceram
significativas ap6s o controle da perda de peso. Como 0s trés grupos tiveram a
obesidade reduzida, inclusive o de Dieta, a perda de peso devido a restricdo caldrica,
nos outros dois grupos, pode ter ocultado quaisquer beneficios adicionais do exercicio
fisico e que, talvez, uma intensidade maior poderia ter levado a efeitos adicionais na
funcdo endotelial. Assim, grupos controle ndo submetidos a nenhuma intervengdo ou
apenas a exercicios fisicos poderiam ser Uteis na compreensdo dos efeitos de cada
intervencao na fungéo endotelial das participantes (THOMSON et al, 2012).

Uma analise secundéaria feita por Stener-Victorin et al (2012), avaliando os
efeitos da Eletroacupuntura de Baixa Frequéncia e do Exercicio Fisico em marcadores
de coagulacdo e fibrinolise, nas caracteristicas do tecido adiposo e na Sensibilidade a
Insulina de mulheres com SOP, mostrou que os niveis do Inibidor do Ativador de
Plasminogénio-1 (PAI-1) foram significativamente reduzidos apenas no grupo
submetido a Eletroacupuntura apos a intervencdo e apds o acompanhamento (16 e 32
semanas, respectivamente), sendo essa a Unica diferenca entre grupos. A redugdo no
PAI-1 indica uma tendéncia em neutralizar os efeitos pré-trombdticos em que as
mulheres com SOP podem se encontrar.

Intragrupos, entre o inicio e a semana 16, além do PAI-1, o fibrinogénio sérico,
o diametro sagital (a altura abdominal medida na posicao supina) e a PAD diminuiram
significativamente no grupo EA de baixa frequéncia; sem diferenca entre grupos. Apés
32 semanas, apenas o fibrinogénio sérico permaneceu significativamente menor no
grupo EA. Ja no grupo de Exercicios, a atividade da Lipoproteina Lipase aumentou e a
PA Diastdlica diminuiu significativamente. Na semana 32, a PA Diastélica permaneceu
menor no grupo de exercicio fisico e a PAS também foi reduzida. O VO,,, foi

melhorado nos dois grupos de intervencdo, mas o Exercicio ndo alterou nenhum fator de

coagulacdo estudado. Além disso, nenhuma das intervencdes levou a mudancas
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antropométricas e metabdlicas, como a Resisténcia & Insulina, talvez por conta de a
intensidade, a frequéncia e a duragdo das intervencdes ndo terem sido suficientes para
alcancar tais resultados (STENER-VICTORIN et al, 2012).

4.6.2.3. Desfechos Enddcrinos e Reprodutivos

Ladson et al (2011a) propuseram uma mudanca no estilo de vida de adolescentes
diagnosticadas com SOP. A terapia incluia dieta e exercicios fisicos por 6 meses, sendo
que um grupo foi submetido apenas a este tratamento e outro grupo, alem dessa
intervencao, também recebeu Metformina. Os objetivos eram comparar a perda de peso
e 0s niveis de Testosterona entre as intervencdes. Os resultados indicam que a
incorporacdo de Metformina ao estilo de vida das adolescentes ndo proporcionou efeitos
adicionais que justificassem seu uso por ndo impactarem de maneira positiva sua
relacdo de risco-beneficio. Os dois grupos apresentaram melhora na qualidade de vida e
na acne apos 6 meses, sendo este um marcador de hiperandrogenismo clinico.
Entretanto, a Testosterona sérica ndo teve redugdo aos 6 meses, apenas aos 3 meses, e
apenas no grupo Metformina, ou seja, a alteragdo sugere tendéncia em reduzir este
marcador, mas ndo de maneira significativa. As meninas nesse grupo também
apresentaram efeitos colaterais gastrointestinais, o que néo foi visto naquelas que apenas
praticaram exercicios e fizeram dieta (LADSON et al, 2011a).

O Treinamento de Resisténcia Progressivo pode favorecer mulheres com SOP de
modo semelhante as mulheres saudaveis, com aumentos na hipertrofia e na forca
muscular e paralela reducdo no percentual de gordura corporal. Inclusive, o excesso de
androgenos observado nessa populacdo na linha de base pode proporcionar aumentos
mais marcados de forca e, apos a intervencdo, o hiperandrogenismo foi reduzido nas
mulheres com SOP (KOGURE et al, 2018; KOGURE et al, 2016). A funcdo menstrual
pode ser melhorada com o treinamento resistido, mas a Resisténcia a Insulina parece

ndo ser alterada com esse tipo de estimulo (KOGURE et al, 2016).
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Jedel et al (2011) compararam a terapia de Eletroacupuntura com o Exercicio
Fisico em mulheres com SOP. Os resultados mostram que as duas intervencdes
promoveram reducdes na Testosterona sérica, em alguns metabdlitos de andrégenos e
na acne, além de melhorar a frequéncia menstrual, mas a Eletroacupuntura foi muito
superior ao Exercicio Fisico em todos estes parametros. Os autores acreditam que estas
intervencbes sejam alternativas ndo-farmacoldgicas interessantes para a SOP,
especialmente a Eletroacupuntura.

Karimzadeh e Javedani (2010) realizaram um estudo comparando a mudancga no
estilo de vida (dieta hipocaldrica e exercicios fisicos) com tratamentos farmacolégicos e
verificar seus efeitos na perda de peso corporal e na funcédo reprodutivas de mulheres
com SOP. Assim, as mulheres foram submetidas a um dos seguintes grupos: (1) Citrato
de Clomifeno, (2) Metformina, (3) Citrato de Clomifeno e Metformina ou (4) Mudancas
no estilo de vida. As intervencdes duraram 6 meses. A melhora no ciclo menstrual
ocorreu de maneira semelhante nos quatro grupos, bem como as taxas clinicas de
gravidez. Entretanto, apenas o grupo de mudangas no estilo de vida atingiram
significancia na reducgédo da CC, na insulina e nos niveis de LDL, e este grupo e o0 grupo
que recebeu Metformina também tiveram niveis de SHBG aumentados, comparados aos
demais grupos. Portanto, devido aos seus efeitos benéficos no perfil metabolico e
enddcrino das pacientes, as intervencdes ndo farmacoldgicas no estilo de vida devem ser
consideradas como primeira linha de tratamento na SOP (KARIMZADEH e
JAVEDANI, 2010).

Houve reducdo no nimero de foliculos e no nimero de foliculos medindo de 2 a
9 mm, tamanho considerado como critério para a definicdo de morfologia ovariana de
ovarios policisticos. A Sensibilidade a Insulina foi aumentada e, como ndo houve
mudanca no peso corporal e em hormonios esteroides, a reducdo no niumero de foliculos
pode ter tido relacdo com o aumento na Sl. O treinamento também levou a aumento no
contedo de gordura intramiocelular, mesmo com aumento na Sensibilidade a Insulina.
Assim, os autores apoiam a “observa¢do de que o treinamento fisico aumenta O
conteudo lipidico intramiocelular paralelamente a sensibilidade a insulina e a nogdo de

que a caracteristica deletéria do metabolismo do musculo esquelético atribuida a
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inatividade na obesidade pode ser revertida com o treinamento fisico moderado” (p.
2698). Os autores concluem que o exercicio fisico proporciona beneficios metabolicos e
reprodutivos na SOP, mesmo sem perda de peso associada (REDMAN, ELKIND-
HIRSCH e RAVUSSIN, 2011).

Pacientes com SOP resistentes ao Citrato de Clomifeno foram submetidas a uma
intervencdo de 6 semanas, alocadas em um dos trés grupos: Pratica de Exercicios
Fisicos e Dieta hipocal6rica (Grupo A), Citrato de Clomifeno como monoterapia (Grupo
B) ou Citrato de Clomifeno somado a prética de Exercicios Fisicos e Dieta hipocalérica
(Grupo C). (PALOMBA et al, 2010). Os grupos que receberam intervencées no estilo
de vida tiveram redugbes no IMC, na CC, na RCQ, na Rl e em andrdgenos
(Testosterona, Androstenediona, DHEA-S). Com relagdo a fungéo reprodutiva, o Grupo
C foi o que melhor respondeu ao tratamento: o sangramento menstrual ocorreu em
34,4% das pacientes e a taxa de ovulagdo foi de 37,5%. Nos grupos A e B 12,5% e
9,4%, das mulheres, respectivamente, apresentaram sangramento menstrual, e a mesma
porcentagem se manteve para as taxas de ovulagdo em ambos 0s grupos.

A adicdo de Exercicios Fisicos e de Dieta Hipocalorica ao uso do Citrato de
Clomifeno em mulheres resistentes a este farmaco leva a melhoras significativas em
questdes menstruais e reprodutivas. A mudanca no estilo de vida por si s6, reduzindo o
peso corporal e, principalmente, a gordura visceral, pode levar a melhoras metabolicas e
enddcrinas (reducdo de RI e de andrdgenos, respectivamente) que sensibilizam o0s
ovarios ao Citrato de Clomifeno, potencializando seu uso. Entretanto, estudos com mais
ciclos de Citrato de Clomifeno devem ser realizados, pois este contou com apenas um
ciclo. Apesar dos achados clinicamente relevantes, estudos tendo as taxas de nascidos
vivos como resultado final primario também sdo necessarios para confirmar esses
achados (PALOMBA et al, 2010).

Leonhardt et al (2015) compararam a Eletroacupuntura e o Exercicio Fisico em
desfechos reprodutivos da SOP. Os resultados mostram que a Eletroacupuntura levou a
reducdes nos niveis de Hormdnio Anti-Mulleriano (AMH) ap6s 16 semanas, que se
mantiveram reduzidas ap6s mais 16 semanas, ou seja, 32 semanas depois do inicio do

estudo. Também houve reducéo no Volume Ovariano nesse grupo, provavelmente por
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conta da redugdo androgénica acompanhada, enquanto o grupo submetido aos
Exercicios Fisicos teve reducdo na Contagem de Foliculos Antrais, 0 que sugere
melhora na funcdo reprodutiva das mulheres com SOP fisicamente ativas, visto que o0
risco de anovulacdo aumenta com o nimero aumentado de foliculos antrais nos ovarios.
Os outros dois desfechos ndo foram alterados com o Exercicio, mas deve-se considerar
que o programa de exercicios fisicos deste estudo consistiu em sessdes ndo monitoradas
por profissionais, com intensidade auto-selecionada: um ritmo que pudesse ser mantido
por 30 minutos. Pode-se especular que sessdes sistematizadas de exercicio pudessem ter
trazido outros resultados.

Altos niveis de AMH podem ser considerados marcadores clinicos de disfungéo
ovulatoria e hiperandrogenismo na SOP. Moran et al (2011) avaliaram se a pratica de
Exercicios Fisicos causaria mudancgas nas concentracdes de Horménio Anti-Mulleriano
e em medidas antropomeétricas, metabolicas e hormonais relacionadas a SOP. Mulheres
com e sem a Sindrome foram submetidas a 12 semanas de exercicios, alternando
sessOes de exercicios moderados com exercicios de alta intensidade, 3 vezes por
semana.

Todas as participantes tiveram reducdo no IMC e na gordura corporal total e
central, além de melhora na Sensibilidade a Insulina. As mulheres com SOP
apresentavam niveis de AMH superiores aos niveis das mulheres controle. Apos a
intervencdo, apenas o0 grupo com SOP teve reducgdes significativas nesse horménio.
Entretanto, as concentracGes ap0s a intervencdo, mesmo reduzidas, ainda eram mais
altas nas mulheres com SOP, indicando que ainda havia comprometimento na funcéo
reprodutiva nessas mulheres (MORAN et al, 2011).

Nybacka et al (2013), encontraram correlacdo positiva entre os niveis de AMH
com o status menstrual: mulheres com amenorreia apresentaram niveis de Hormdnio
Anti-Mulleriano mais altos do que mulheres com oligomenorreia ou menstruacao
regular. A reducdo nos niveis de Testosterona Livre parece ser o fator mais forte na
predicdo da diminuicdo no AMH sérico, e a alimentacdo nutricionalmente balanceada e
hipocaldrica pode levar & reducdo de TL e, consequentemente, & reducdo de AMH. Os

niveis do AMH basais mais baixos predisseram a melhora na fungdo menstrual apds a
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intervencdo. Assim como o estudo de Leonhardt et al (2015), ndo foram observardas,
por Nybacka et al (2013), mudancas nos niveis de AMH com o treinamento fisico,
mesmo quando este foi combinado com dieta. Por outro lado, o exercicio proporcionou
melhoras na funcdo menstrual de modo semelhante a dieta, combinada ou ndo com o
treinamento fisico: cerca de 70% das mulheres, considerando toda a populacdo do
estudo, tiveram melhora no padrdo menstrual, indo de perfis de amenorreia para
oligomenorreia/menstruacdo regular ou de oligomenorreia para menstruacdo regular.
Ainda, a ovulacdo foi detectada em cerca de 35% da populacdo total do estudo
(NYBACKA et al, 2013).

4.6.2.4. Desfechos Psicologicos

O maior desafio em manter uma intervencdo no estilo de vida é a continuidade
da prética exercicios fisicos em longo prazo, especialmente em mulheres com sobrepeso
ou obesidade. Assim, algumas estratégias podem ser usadas para que as mulheres se
mantenham fisicamente ativas. Por exemplo, Costa et al (2018) observaram que realizar
exercicios em esteira ao ar livre, em pequenos grupos de pessoas com nivel de
condicionamento fisico semelhantes e com supervisdo de um profissional qualificado
pode auxiliar na resposta afetiva positiva ao exercicio e favorecer a aderéncia ao
programa. Além disso, dado que a resposta afetiva ao exercicio fisico diminui conforme
as zonas de intensidade sdo aumentadas no decorrer das semanas, iniciar a pratica com
intensidades mais baixas (75% da FC,,) também pode ser uma estratégia a se
considerar, pois essa intensidade parece ser mais confortavel para iniciantes. (COSTA et
al, 2018).

O exercicio pode proporcionar diversas melhoras no questionario de qualidade
de vida, como funcionamento fisico, satde geral e satde mental. O VO, aumentou em
21%, e também houve melhoras em medidas antropométricas (IMC e CC),
hemodinamicas (PAS, PAD e Pressdo Arterial Média), Metabdlicas (LDL e Colesterol
Total) e inflamatorias (TNF-a). A resposta afetiva ao exercicio, no geral, variou de

“boa” a “razoavelmente boa”. Os autores acreditam que a supervisdo de especialistas, 0
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incremento mensal da intensidade, a possibilidade de treinar em grupo e o ambiente
externo (ao ar livre) foram fatores que influenciaram a resposta positiva das mulheres ao
exercicio, bem como seu comprometimento com a intervencdo, possibilitando alta
frequéncia nas sessdes de treinamento e seus consequentes beneficios supracitados
(COSTA et al, 2018).

O inicio de um programa de exercicios fisicos parece ser percebido como o
momento mais fatigante para as participantes, com o esfor¢o fisico sendo a barreira
mais percebida entre as mulheres com SOP, independentemente do tipo de exercicio ao
qual sdo submetidas — aerébico ou combinado (THOMSON, BUCKLEY e
BRINKWORTH, 2016). Mas independentemente do tipo de exercicio realizado, de
modo geral, uma rotina fisicamente ativa diminui as barreiras e 0s beneficios percebidos
com a pratica de exercicios fisicos. Ao analisar a opinido das mulheres com SOP quanto
a qualidade de vida relacionada a salde especifica da Sindrome, através do questionario
PCOSQ, a pratica de exercicios aerobicos parece levar a uma melhora intensa na
subescala de desempenho fisico, provavelmente porque este grupo teve aumento mais
marcado na aptidao cardiorrespiratoria, por ter realizado mais exercicios aerdbicos.

Mulheres submetidas apenas a dieta nesse estudo também perceberam mudancas
nas barreiras a pratica e nos beneficios provenientes do exercicio fisico (avaliadas
através do questionario Exercise Benefits/Barriers Scale — EBBS), mesmo que a
intervencao proposta ndo incluisse o exercicio: 0s autores acreditam que a perda de peso
induzida pela restricao alimentar possa ter estimulado as mulheres a aderirem um estilo
de vida fisicamente ativo. Portanto, segundo Thomsom, Buckley e Brinkworth (2016),
considerar a existéncia de barreiras e de beneficios relacionados a préatica de exercicios
fisicos potencializa a motivacdo para o inicio e para a sustentacdo de um estilo
fisicamente ativo.

Raja-Khan et al (2017) avaliaram a viabilidade de aplicacdo de um programa de
Reducdo do Estresse com Base no Mindfulness (MBSR) em mulheres com SOP, bem
como seus efeitos na reducdo do estresse, no alcance do estado de atencdo plena, na
melhora da qualidade de vida e em parametros cardiometabdlicos. Os autores

compararam essa intervencdo com um programa de Educacdo Saudavel, no qual as
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participantes participaram de palestras e atividades de aprendizado ministradas por um
nutricionista, com li¢cbes sobre dieta, exercicio, controle do estresse, complicacdes e
tratamentos para a obesidade. Com as aulas as participantes criaram seus proprios
planos de refeicBes e de exercicios fisicos. Os dois tratamentos duraram 8 semanas, com
acompanhamento de mais 8 semanas sem contato com o0s pesquisadores.

O grupo submetido ao Mindfulness foi capaz de alcancar atencdo plena, teve os
niveis de estresse percebido reduzidos e melhora nos escores de depressdo de maneira
significativa quando comparados ao grupo de Educacdo Saudavel, além de melhora nos
escores de ansiedade e de qualidade de vida entre a linha de base e a semana 16, mas de
maneira ndo significativa quando comparado entre grupos. O grupo Mindfulness ainda
teve reducgdes nos niveis de glicose em jejum, enquanto o grupo Educacdo Saudavel
teve reducdes na Pressdo Arterial, mas a diferenga entre grupos néo foi significativa em
nenhuma das duas medidas. N&o houve reducéo de peso corporal, IMC, CC, HOMA-IR,
insulina de jejum, perfil lipidico, cortisol salivar e PC-r. Assim, os autores acreditam
que a mudanga na glicose em jejum no grupo Mindfulness esteja associada a uma
melhora na aderéncia a dieta e a rotina de exercicios neste grupo, mesmo sem haver
reducdes associadas no peso corporal, no cortisol e na Rl (RAJA-KHAN et al, 2017).

Outros mecanismos que podem explicar essa reducdo na glicose em jejum, mas
que ndo foram avaliadas neste estudo, se ddo no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.
Mesmo sem alteracdes nos niveis de cortisol salivar, poderiam ter sido avaliados niveis
de cortisol urinario em 24 horas ou, ainda, outros mecanismos como alteracGes na
sensibilidade do receptor de cortisol. Outra possibilidade é uma alteracdo na regulacéo
autondmica, reduzindo a modulacdo simpatica atraves da pratica de Mindfulness. Mas,
da mesma forma, essa possibilidade ndo foi explorada neste estudo. A taxa de
desisténcia do estudo foi consideravelmente alta no grupo de Educacdo Saudavel,
indicando que esse tipo de terapia precisa de estratégias inovadoras para estimular a
aderéncia a longo prazo. Estudos futuros devem avaliar se os beneficios de uma
intervencdo de longo prazo de Mindfulness levam a mudancas cardiometabdlicas e no

manejo da obesidade, caracteristicas importantes na SOP (RAJA-KHAN et al, 2017).
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Nidhi et al (2012) compararam os efeitos da préatica de Yoga com a prética de
exercicios fisicos convencionais em complicacfes associadas & SOP em adolescentes
diagnosticadas com a Sindrome. As participantes foram submetidas a 12 semanas de
sessbes semanais de pratica, com uma hora de sessdo diéaria, independentemente do
grupo em que estavam alocadas. O grupo submetido ao Yoga teve reducbes nos niveis
de glicose e insulina em jejum, Resisténcia a Insulina e Colesterol Total apds a
intervencdo, mudancas ndo observadas no outro grupo. Ambos 0s grupos apresentaram
reducbes nos niveis de Triglicérides, VLDL, e na relagdo CT/HDL, bem como um
aumento nos niveis de HDL.

As adolescentes eram, majoritariamente, de peso corporal normal antes da
intervencdo, e nenhum dos dois grupos teve mudancas antropométricas apos o estudo.
Os niveis basais de Testosterona estavam dentro da faixa normal e, por isso, ndo foram
consideradas como desfechos do trabalho. Apesar das diferengas na insulina em jejum
na linha de base, 0 grupo de Yoga teve a insulina em jejum reduzida, enquanto o outro
grupo teve a insulina aumentada apds o periodo de intervencdo. Cinco dias apds
finalizada a intervencgdo, o grupo que praticou exercicios convencionais ndo apresentava
reducdo na Resisténcia a Insulina. Segundos os autores, isso pode ter ocorrido porque ja
havia se passado o efeito agudo do treino, ou seja, pode ter sido um efeito do
destreinamento do exercicio (NIDHI et al, 2012).

Harris-Glocker et al (2010) realizaram um estudo composto de modificacdo de
estilo de vida, uso de contraceptivos orais e Metformina ou Placebo com o objetivo de
investigar se o sensibilizador de insulina traria mais beneficios na melhora da qualidade
de vida de adolescentes com SOP e obesidade. As pacientes foram submetidas a 6
meses de aconselhamento nutricional e psicolégico em grupo com sessGes semanais de
exercicio fisico supervisionado. Ainda foram aconselhadas a praticar outras sessdes
diérias de exercicio fisico e a iniciar uma dieta com déficit calorico de cerca de 500
kcal/dia. Antes e ap0s a intervencao as pacientes responderam o questionario PCOSQ,
um instrumento validado que objetiva verificar a qualidade de vida relacionada a saude
especificamente para mulheres com diagndstico de SOP, considerando 0s seguintes

dominios: emocoes, peso corporal, padrdo menstrual, pelos no corpo (hirsutismo) e
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infertilidade. Os dois grupos tiveram reducdes significativas no IMC e melhoras
significativas em todos os cinco dominios do questionério relacionado a qualidade de
vida. Assim, os autores acreditam que a mudanga no estilo de vida e o uso de
contraceptivos orais sejam estratégias eficientes na melhora psicol6gica e no bem-estar
geral de adolescentes com SOP, ndo sendo necessario o uso de Metformina ao
tratamento por esta ndo prover nenhum beneficio adicional (HARRIS-GLOCKER et al,
2010).

Thomson et al (2010) realizaram um estudo de analise secundaria em mulheres
com sobrepeso/obesidade e SOP, submetidas a Dieta (DO), Dieta e Exercicios
Aerobicos (DA) ou Dieta e Exercicios Combinados (DC) durante 20 semanas, avaliando
seus efeitos em sintomas de depressdo e em diversos dominios psicolégicos, no que se
refere a qualidade de vida relacionados & saude e a SOP. Os trés grupos tiveram
reducdes significativas no peso corporal e nos sintomas depressivos com as
intervencdes, havendo também associacao significativa entre a perda de peso corporal e
a depressdo, com maiores reducdes no peso traduzindo-se em maiores reducdes nas
pontuacdes da escala de depressdo. O questionario de qualidade de vida relacionado a
saude teve melhora em diversos dominios, como emocdes, peso corporal e problemas
menstruais. Os autores acreditam que a intervencdo dietética tenha trazido beneficios
diversos para as participantes e que a incorporacao de exercicios fisicos a intervengédo
ndo tenha proporcionado beneficios adicionais.

Sintomas depressivos relacionam-se com barreiras percebidas a préatica de
exercicios fisicos, ou seja, a depressdo pode desmotivar ou impedir que mulheres com
esse transtorno psicoldgico iniciem ou mantenham-se fisicamente ativas THOMSON,
BUCKLEY e BRINKWORTH, 2016). Assim, terapias que visem a melhora psicologica
das pacientes podem potencializar os resultados da pratica de Exercicios Fisicos. O
estudo de Cooney at al (2018) comparou a pratica de exercicios sozinha ou combinada
com Terapia Cognitiva-Comportamental em mulheres com SOP. Apesar de 0s dois
grupos apresentarem peso corporal reduzido com as intervengdes e resultados similares

na melhora da depressdo e em dominios diversos do questionario sobre qualidade de
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vida relacionada a saude, o grupo que recebeu Terapia Cognitiva-Comportamental
perdeu o dobro de peso corporal.

Além disso, as mulheres submetidas a psicoterapia também parecem ter
apresentado melhoras sutilmente superiores da resposta da FC e do cortisol quando
submetidas a um estressor laboratorial: 0 grupo de Terapia Cognitiva-Comportamental
teve reducdo mais baixa da FC aos 15 minutos ap0s o estressor do que o grupo de EV,
indicando um retorno mais rapido a FC basal ap6s o estressor. Com relagdo aos niveis
de cortisol em resposta ao estressor, 0s dois grupos tiveram pico de cortisol acontecendo
aos 15 minutos apos o estressor. Na oitava semana, 0 grupo de Exercicios Fisicos teve
aumento nos niveis de cortisol, enquanto o outro grupo ndo apresentou diferencas,
comparados a linha de base. A reducgéo na resposta da FC e a manutencdo dos niveis de
cortisol quando submetidas a um estressor indicam acdo da intervencdo no Sistema
Simpatico e no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), respectivamente, sugerindo
que 0 grupo que recebeu a Terapia Cognitiva Comportamental obteve beneficios do
acompanhamento psicologico nesses aspectos relacionados a modulacdo da resposta ao
estresse (COONEY et al, 2018).

A Eletroacupuntura pode melhorar sintomas de depressdo e ansiedade em
mulheres com SOP. Por outro lado, diversos dominios da qualidade de vida podem ser
melhorados tanto com a Eletroacupuntura quanto com a pratica de Exercicios Fisicos,
indicando a importancia de tratamentos visando a melhora de questdes psicologicas
envolvidas na SOP (STENER-VICTORIN et al, 2013).

Roessler et al (2013) avaliaram os efeitos da préatica de exercicio fisico de alta
intensidade acompanhada de aconselhamento dietético em grupo em medidas
cardiorrespiratorias e antropométricas de mulheres com SOP com sobrepeso ou
obesidade. Ainda analisaram se a ordem dos tratamentos exerceria influéncias
divergentes nas mesmas pacientes. Portanto, as participantes foram submetidas a oito
semanas de treinamento de alta intensidade e, posteriormente, a oito semanas de
aconselhamento dietético em grupo (EF:AD). Depois, a ordem foi invertida, e as
mesmas participantes participaram de oito semanas de aconselhamento dietético

seguidas de oito semanas de exercicios (AD:EF). Ndo houve periodo de washout entre
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uma e outra ordem de terapias. A hipdtese seria que o aconselhamento psicoldgico em
grupo auxiliaria na perda de peso por aumentar a coesdo do grupo em atingir um
objetivo comum.

Apbs cada intervencdo houve reducdo do peso corporal, do IMC e da
Circunferéncia da Cintura, além de aumento no VO,,,. Entretanto, o grupo submetido
primeiro ao aconselhamento dietético em grupo teve reduces mais intensas nas
medidas antropométricas, 0 que apoia a hipOtese de que um acompanhamento
psicolégico pode ser benéfico na perda de peso, pois pode auxiliar em questdes
relacionadas a quaisquer disturbios alimentares, relacionados ou ndo a SOP. O
treinamento de alta intensidade também pode ter auxiliado na perda de gordura visceral,
dado que além do IMC e do peso reduzidos, também houve diminui¢cdo na CC. Isso
indica que a obesidade abdominal foi reduzida, melhorando o perfil de risco
cardiovascular dessas pacientes (ROESSLER et al, 2013).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivo geral revisar a literatura acerca dos aspectos
relacionados a Sindrome dos Ovérios Policisticos, e como objetivos especificos (1)
elencar as possiveis disfuncdes associadas a SOP no que concerne ao perfil metabdlico
e a Modulacdo Autondmica Cardiaca; (2) relatar as possibilidades de tratamento
estudadas e usadas para a SOP e (3) verificar os efeitos do Exercicio Fisico nas
disfuncbes associadas a SOP. Para tal, foi realizada a leitura de ensaios clinicos
encontrados na base de dados PubMed que fossem elegiveis dados os critérios de
inclusdo e exclusdo. Outras bases de dados foram consultadas, com 0S mesmos
cruzamentos das palavras-chave, mas ndo foram encontrados artigos extras. A literatura
mostra que inimeros tipos de tratamentos para a SOP tém sido estudados, dada a grande
prevaléncia da Sindrome e as diversas disfuncdes metabolicas, lipidicas, reprodutivas,
hemodinamicas etc. que podem acompanha-la.

A complexidade da SOP traz consigo diversas possibilidades quanto aos
prejuizos associados: o fenotipo classico, em que a mulher apresenta excesso de
androgenos, disfuncdo menstrual e morfologia de ovarios policisticos, é considerado o
mais prejudicial para a saude da paciente, com riscos metabdlicos e cardiovasculares
mais severos. Ja os fendtipos ndo hiperandrogénicos se aproximam mais de problemas
ginecoldgicos do que de risco metabdlicos mais importantes.

Mulheres com SOP parecem ter Resisténcia a Insulina intrinseca a Sindrome e,
se a obesidade for presente, também estdo sujeitas a Resisténcia a Insulina extrinseca,
relacionada a adiposidade e, se houver consideravel adiposidade visceral, esse quadro
torna-se ainda mais severo. Também é possivel observar intolerancia a glicose e
insulina aumentada nessas pacientes. Somados, esses fatores podem predispor essas
mulheres a desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2.

A SOP também pode ser associada as anormalidades lipoproteicas, com niveis
de Colesterol Total, Triglicérides, LDL e VLDL aumentados e de HDL reduzidos. A
inflamacdo sistémica de baixo grau agregada a esses fatores leva a uma maior

prevaléncia de Sindrome Metabdlica nessa populacdo. A Sindrome pode estar
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relacionada com danos na funcéo endotelial e com aumento no componente simpatico
da modulacdo autondmica. Quando unidas, todas essas disfun¢bes podem elevar
notavelmente o risco de eventos cardiovasculares.

O tratamento farmacoldgico € muito estudado na SOP, sendo os contraceptivos
hormonais orais e os sensibilizadores de insulina (especialmente a Metformina) os mais
usados. Os contraceptivos orais sdo muito efetivos na melhora do perfil
hiperandrogénico, mas pode trazer consequéncias metabdlicas e lipidicas. Por isso, séo
estudadas diversas combinacdes de estrogénio e progesterona, diferentes dosagens dos
mesmos e, ainda, associacdes de contraceptivos orais com outros medicamentos, a fim
de neutralizar seus efeitos deletérios. Drogas hipoglicemiantes, hipolipemiantes,
antiandrogénicas e antiobesidade também foram estudadas para melhorar os diversos
aspectos prejudicados pela SOP. Entretanto, os tratamentos farmacoldgicos muitas
vezes sdo acompanhados de efeitos adversos, que podem significar desconforto para as
pacientes e possivel descontinuacdo do tratamento.

Portanto, terapias ndo-farmacologicas parecem ser promissoras para melhorar o
quadro geral da SOP na sua vasta heterogeneidade. Uma alimentacdo balanceada, com
quantidade reduzida de carboidratos de alto indice glicémico e quantias ideais de
gorduras insaturadas e micronutrientes pode beneficiar essa populacdo. Somada a dieta,
a préatica de exercicios fisicos também surte efeitos significativos. Aqui, a escolha do
tipo de exercicio fisico é relevante: enquanto o treinamento resistido pode aumentar a
massa e a forca muscular, melhorar a fungdo menstrual e reduzir o hiperandrogenismo,
exercicios aerobicos podem ser traduzidos em melhoras em muitos outros aspectos da
Sindrome.

Entre os muitos achados dos estudos, vé-se que a préatica regular de exercicios
pode levar a melhoras importantes em todas as disfuncBes supracitadas: Resisténcia a
Insulina, dislipidemias, hiperandrogenismo, disfuncdo endotelial, modulacédo
autondmica e irregularidades menstruais. Portanto, a maioria dos estudos sugere que 0s
exercicios aerobicos de intensidade moderada sejam adicionados a rotina das mulheres
com SOP, preferencialmente com algumas sessGes semanais de exercicio vigoroso, se

possivel, para que alguns efeitos dessa intensidade também sejam aproveitados — como
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a maior mobilizacdo de tecido adiposo visceral. O aconselhamento psicologico pode
potencializar os efeitos do exercicio e da dieta e, ainda, auxiliar na manutengdo do novo
estilo de vida em longo prazo, por isso também é um componente importante a ser
considerado.

A mudanga no estilo de vida é considerada a primeira linha de tratamento da
SOP. Entretanto, em casos mais severos, 0 uso de medicamentos mencionados acima
pode ser necessario, mas sempre em associacdo com a pratica de exercicios fisicos e
dieta. E valido ressaltar que o acompanhamento dietético, o acompanhamento
psicoldgico e a prética de exercicios fisicos devem ser supervisionados por profissionais
capacitados, tanto para a seguranca da paciente quanto para maximizar os resultados,
visto que estes serdo fruto de programas elaborados de maneira individualizada e

intransferivel, considerando as especificidades da Sindrome dos Ovarios Policisticos.
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