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RESUMO

Objetivos: Relatar o tratamento farmacoldgico de primeira escolha para
pacientes portadoras da sindrome dos ovarios policisticos que apresenta
irregularidade do ciclo menstrual.

Meétodos: Foi realizada uma pesquisa de base quali-quantitativa nas bases
Scopus e Medline/PubMed no recorte temporal de 2015 até a outubro de
2020, utilizando as palavras-chave/descritores: polycystic ovary syndrome,
treatment, pharmacology, e oral contraceptive. Foram analisados todos os
artigos do refinamento final de busca. Foram incluidos na amostra final os
artigos que relatavam tratamento para sindrome dos ovarios policisticos
com abordagem de irregularidade no ciclo menstrual, sem restri¢ao de foco
de abordagem de analise. Excluem-se os demais artigos que ndo faziam
parte dos critérios de inclusdo.

Resultados: Os estudos analisados demonstaram que ndo existe um trata-
mento que elimine a sindrome dos ovarios policisticos, mas tratamentos
farmacoldgicos associados a adocdo de estilo vida saudavéis eficazes para
o controle adequado dos sintomas. O tratamento farmacoldgico de primei-
ra escolha que apresentou melhor eficdcia reportada na maioria dos arti-
gos para controle da irregularidade do ciclo menstrual em mulheres com
SOP foi 0 uso da metformina associada a diferentes anticoncepcionais orais
combinados, porém o mais prescrito pelo médico foi o uso de anticoncep-
cional oral combinado. Contudo, o farmaco metformina foi relatado como
mais eficaz e com menos efeitos colaterais, em comparacdo a combinacao
aos diferentes anticoncepcionais.

Conclusao: Os anticoncepiconais orais combinados sdo os farmacos de pri-
meira escolha mais prescritos no tratamento da sindrome dos ovarios policisti-
cos, em mulher com irreguaridade do ciclo menstrual, porém sdo os que mais
causam efeitos colaterais. O tratamento farmacolégico pode ter seu efeito po-
sitivo potencializado com a mudanca no estilo de vida da paciente.

I~ DIGITAL
—/),_ EDITORA

revisao

Genoveva Aires Pereira
Graduanda em Farmacia pela
AESPI — Ensino Superior do Piauf
Teresina — Piauf

https://orcid.org/0000-
0002-5959-1461

Antonio Carlos de Carvalho
Farmacéutico, Mestre e
Professor Assistente da AESPI —
Ensino Superior do Piauf
Teresina — Piaui

https://orcid.org/0000-
0002-8108-1724

PALAVRAS-CHAVES: Anticoncepcional oral. Farmacologia. Irregularidade menstrual. Ovario policistico.

146

—

Este é um artigo, em acesso aberto, publicado sob licenca Creative Commons



— DIGITAL
—A EDITORA

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF FIRST
CHOICE FOR PATIENTS WITH POLYCYSTIC
OVARY SYNDROME: a review

DOI: 10.48140/digitaleditora.2020.001.12

ABSTRACT

To report the pharmacological treatment of first choice for patients
with polycystic ovary syndrome that presents irregular menstrual cycle.
A quali-quantitative research was carried out using Scopus and
Medline / PubMed in the time frame from 2015 until October 2020, using the
keywords / descriptors: polycystic ovary syndrome, treatment, pharmacology,
and oral contraceptive. All articles of the final search refinement were
analyzed. Included in the final sample were articles that reported treatment
for polycystic ovary syndrome with an approach toirregularity in the menstrual
cycle, without restricting the focus of the analysis approach. Other articles
that were not part of the inclusion criteria are excluded.

The studies analyzed showed that there is no treatment that
eliminates polycystic ovary syndrome, but pharmacological treatments
associated with the adoption of healthy healthy styles for the adequate
control of symptoms. The first choice pharmacological treatment that
showed the best efficacy reported in most articles for controlling irregular
menstrual cycle in women with PCOS was the use of metformin associated
with different combined oral contraceptives, however the most prescribed
by the doctor was the use of oral contraceptives Combined. However, the

Recebido em: 30/11/2020 drug metformin has been reported to be more effective and with fewer
Aprovado em: 10/12/2020 side effects, compared to the combination of different contraceptives.

Conflito de Interesse: ndo Combined oral contraceptives are the most prescribed drugs
Suporte Financeiro: ndo houve of choice in the treatment of polycystic ovary syndrome in women with

irregular menstrual cycle, but they are the ones that most cause side
effects. Pharmacological treatment can have its positive effect enhanced
with the change in the patient's lifestyle.
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INTRODUCAO

A sindrome do ovario policistico é a endocrinopatia ovariana, um distUrbio hormonal e metabo-
lico bem complexo, mais comum que afeta mulheres em idade fértil. A origem de sua manifestacdo
nao é bem conhecida, porém em alguns casos é provocado por fator genético. Em geral, é caracteri-
zada por disfuncdo ovulatéria, como oligomenorréia (ciclo mestrual irregular) e hiperandrogenismo
(excesso de andrégenos como testosterona/hirsutismo, acne e alopecia), em alguns casos a mulher
pode apresentar anormalidade no hipotdlamo-hipofisaria, obesidade e resisténcia a insulina, levando
a formacdo de nddulos na parede uterina e aumento no volume do ovario (Behboudi-Gandevani et
al., 2019; Woodward et al., 2019).

Sdo diversos os fatores que causam a sindrome do ovdario policistico, desde erros genéticos até
fatores associados ao estilo de vida ou suas combinacdes (Patel, 2018). Por esta razdo, ndo existe um
exame especifico para o diagndstico desta doenca, em geral, o médico solicita exames clinicos/labo-
ratoriais (averiguar a ocorréncia ou presenca de irregularidade menstrual, obesidade, infertilidade,
hirsutismo, acne, alopecia, seborreia e resisténcia a insulina), exame de ultrassom, investigacdo clinica
do histérico da paciente para eliminar outras causas de anovulacao, infertilidade e outros disturbios
hormonais (teste para afericdo do nivel de horménio foliculo-estimulante-FSH, hormona luteinizan-
te-LH, progesterona, estradiol, prolactina e os androgenos testosterona/testosterona livre/androste-
nediona/cortisol). Normalmente, o médico solicita uma ultrassonografia para examinar os ovarios e
identificar a ocorréncia de cistos (IPGO, 2020).

Os critérios de diagndstico frequentemente usado é o consenso de Rotterdam (definidos em
2003 em uma conferéncia patrocinada pela Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embrio-
logia-ESHRE e pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva-ASRM), os quais preconizam a
exigéncia de no minimo dois dos trés sintomas/condicGes (hiperandrogenismo clinico ou bioquimico,
anovulacdo/irregularidade menstrual ou oligomenorréia (ciclos menstruais maiores que 40 dias) e
ovarios policistico visivel a ultrassonografia) para receber um diagndstico, levando em consideracdo a
auséncia de outras patologias, como hiperplasia adrenal congénita, a sindrome de Cushing, tumores
secretores de androgénios e doencas tireoidianas, que possam promover esses sintomas (Woodward
et al., 2019).
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O tratamento da sindrome do ovario policistico esta diretamente relacionado
aos sinais/sintomas clinicos especificos apresentados para cada caso, prevengao e
controle de alteracBes metabdlicas e na reducdo de risco de complicacBes cardiovas-
culares relacionados a resisténcia a insulina.

A irregularidade do ciclo menstrual é grave e deve ser tratado, uma vez que a
cronicidade de ciclos anovulatdrios esta vinculado ao desenvolvimento de hiperpla-
sia e da neoplasia endometrial (Ministério da Saude, 2020).

Os anticoncepcionais orais combinados sdo farmacos que contém doses baixas
de dos hormdnios sintéticos estrogénio e progestogénio, os quais se manifestam
semelhantes aos hormonios estrogénio e progesterona produzidos pelo organismo
durante o ciclo menstrual (Ministério da Saude, 2020).

A maioria das pilulas anticoncepcionais orais produzidas no mundo e no Bra-
sil contém o estrogénio etinilestradiol, em combinacdo com levonorgestrel, deso-
gestrel, gestodeno, drospirenona, ciproterona e clormadinona. No Brasil também
é produzidas pilulas combinadas com estradiol ou valerato de estradiol, que é um
estrogénio natural (Deswal et al., 2019).

O anticoncepcional oral é a linha de tratamento de primeira escolha indicada
para o tratamento da irregularidade do ciclo menstrual (Deswal et al., 2019), visando
ainducdo da regularizacdo dos ciclos menstruais, além de normalizar os niveis de an-
drogénios em alguns casos. Porém, alguns efeitos colaterais podem ocorrer com fre-
guéncia como ganho de peso, falsa sensacdo por parte da paciente de estar curada,
a impossibilidade de gestacdo, desconhecimento das consequéncias a longo prazo
sobre a fertilidade, risco de desenvolver trombose venosa e o uso prolongado tem
sido relacionado a inducdo de tumores no figado, colo do Utero e mama (Ministério
da Saude, 2020). O anticoncepcional oral, em geral, € composto de dois hormonios, o
estrogénio e a progesterona, que sdo conhecidos como esteroides, hormoénios lipos-
sollveis que passam através da membrana da célula. A progesterona é responsavel
pela preparacdo da mucosa uterina para receber o dvulo e o estrogénio é importante
no desenvolvimento e manutencdo do sistema reprodutor feminino (Suvarna et al.,
2016). O estrogénio tem como principio ativo mais utilizado o etinilestradiol (estro-
génio sintético) e a progesterona o levonorgestrel (Amaral, 2020).

AindUstria farmacéutica tem adotado medida para diminuir a dosagem dos hor-
monios estrogénio para menos de 50 g e do progestogénio para menos de 1,5 mg
na producdo das pilulas anticoncepcional oral, visando diminuir os efeitos e manu-
tencdo da eficacia. (Suvarna et al., 2016).

Em sintese, a terapia para regularizacdo dos ciclos menstruais com o uso de con-
traceptivos orais combinados provocam muitos efeitos colaterais perigosos a longo
prazo, como aumento do risco de trombose venosa e ganho excessivo de peso, tor-
nam inapropriado o tratamento com contraceptivos orais em pacientes obesas e
pré-diabetes. Assim, opc¢des alternativas podem ser adotada como o uso de proges-
togénio, metformina e agonistas do GnRH.

A progestogénio (acetato de medroxiprogesterona) também pode ser indicada
como segunda alternativa no tratamento da irregularidade do ciclo menstrual para
pacientes que nao podem usar o anticoncepcional combinado, usado isoladamente
pode controlar os sintomas relacionados a ciclos anovulatérios, porém ndo normali-
zem os niveis de androgénios (Ministério da Saude, 2020).
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A metformina é um farmaco que pode ser uma terceira laternativa para paciente contraindicacdo
ao uso do anticoncepcional, mas apresenta baixa eficiéncia no controle da regularizagcdo dos ciclos
menstruais em comparagdo ao anticoncepcional e/ou progestogénio, pode ser indicada quando ocor-
re também resisténcia a insulina (Junqueira et al., 2003; Ministério da Saude, 2020).

A agonistas do GnRH pode ser uma quarta opcdo no controle de distubios do ciclo menstrual para
pacientes que ndo possam fazer uso dos tratamentos anteriores, apresenta efeito antigonadotrofica
similar a do anticoncepcional, porém apresenta grave efeitos colaterais, que pode levar ao desenvol-
vimento de um quadro de hipogonadismo em mulheres jovens com potencial risco de osteoporose,
sendo necessario 0 uso concomitantemente analogo de estrogénios e progestogénios (Ministério da
Saude, 2020).

Atualmente, existem muitos estudos sobre as caracteristicas clinicas da sindrome de ovario po-
licistico, porém poucos estudos retratam com clareza sobre os fdrmacos de primeira escolha para
tratamento desta patologia, sobre sua eficiencia e efeitos colaterais.

De acordo com o exposto supramencionado, a literatura esta bem nutrida de informacdes a res-
peito dos tratamentos para sindrome de ovario policistico. Neste contexto, o presente estudo de revi-
sao integratiiva teve como principal objetivo relatar o tratamento farmacoldgico de primeira escolha
para pacientes portadoras da sindrome de ovario policistico, que apresenta irregularidade do ciclo
menstrual, publicados ultimos cinco anos disponiveis em base de dado nacional e internacional.

METODOLOGIA| PROCEDIMENTO ETICO

Esta pesquisa respeitou todas as diretrizes e normas regulamen-
tadoras de pesquisa envolvendo dados de seres humanos de acordo
com a resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, porém por
ser uma abordagem de revisdo bibliografica ndo precisarou ser sub-
metido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicio de ensi-
no, uma vez que nao desrespeita as normas previstas na Resolugdo
supracitada, que visa a protecdo do sujeito da pesquisa por meio da
garantia dos seus aspectos éticos e legais, garantindo o sigilo do ano-
nimato; realizada de forma a ndo identificar os participantes.

METODO DA PESQUISA

Foi realizada uma pesquisa de base quali-quantitativa para inves-
tigar as bases de dados de artigos, no ano de 2020, sobre publicacdes
vinculadas ao estudo. Utilizou-se para o inventdrio artigos das bases
Scopus e Medline/PubMed. Foram pesquisados artigos publicados no
ano de 2015 até outubro de 2020, com andlise descritiva dos artigos
das ultimas palavras-chave do refinamento de busca de acordo com a
Tabela 1, sem restricdo de foco de abordagem. Na realizacdo da pes-
quisa foi utilizada palavras-chave/descritores em inglés.
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Tabela 01. Palavras-chave usadas na busca de artigos nas bases de dados Scopus e Medline/PubMed para a

revisdo bibliografica, no periodo de 2015 a outubro de 2020.

Sequéncia de busca
Palavras-Chaves/descritores
Scopus Medline/PubMed

Polycystic ovary syndrome

Polycystic ovary syndrome AND “treatment” )
( TITLE-ABS KEY ( polycystic AND

ovary AND syndrome ) AND
PUBYEAR > 2014 ) AND (( (
"treatment" ) ) AND ( "Pharma-
cology" )) AND ( "oral contra-
ceptive" )

Search: Polycystic ovary syn-
drome and "treatment" and
"Pharmacology" and "oral
contraceptive" Filters: in the
last 5 years

Polycystic ovary syndrome AND “Pharma-
cology”

polycystic ovary syndrome AND “oral con-
traceptive”

Revista Salde em Foco

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

CENARIO E PARTICIPANTES DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada com uma amostra final, apds breve analise de todos os artigos encontra-
dos no refinamento de busca (Tabela 1), sem restricdo de localidade ou pais.

COLETA DE DADOS (RISCOS E BENEFICIOS)

As artigos foram colhidos nas bases Scopus e Medline/PubMed, os quais tiveram seus resultados
andlisados. As acBes propostas nesse estudo ndo ofereceu riscos usuais ao participante, portanto, ndo
correu risco de desenvolvimento. Em funcdo de toda essa estratégia de acdo conjunta, a proposta
possuiu risco zero em relacdo ao ndo cumprimento dos objetivos preconizados. A pesquisa contribuira
com informacdes para o entendimento dos principais farmacos utilizados no tratamento da sindrome
de ovério policistico, bem como o farmaco utilizado como primeira e/ou segunda escolha no tramento
da irregularidade do ciclo menstrual por paciente com esta doenca.

CRITERIOS DE INCLUSAQ E EXCLUSAO

Como critério de inclusdo, foram analisados brevemente todos os artigos do refinamento final de
busca, do periodo temporal de 2015 a outubro de 2020, para escolla da amostra final. Foram incluidos
na amostra final os artigos que relatavam tratamento para sindrome dos ovarios policisticos com abor-
dagem de irregularidade do ciclo menstrual, sem restricdo de foco de abordagem de andlise. Foram
excluidos os demais artigos que ndo faziam parte dos critérios de inclusao, isto é, que tinha como foco
em tratamentos por outros meios mais direcionados a fatores ligados a fase de adolescéncia, proble-
mas de diabete, problemas cardiacos, sensibilizante a insulina, fertilidade e obesidade.
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ORGANIZACAO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram analisados descritivamente de acordo a elegibilidade de cada artigo. Por se tratar
de uma pesquisa de revisdo quali-quantitativa ndo foi utilidado programa de estatistica para conferén-
cia de validacdo dos dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca geral usando “Polycystic ovary syndrome” resultou em 7.372 artigos na base Scopus e
5.028 na base Medline/PubMed (Fig. 1). Em seguida, na busca refinada (polycystic ovary syndrome
AND “treatment” AND “pharmacology” AND "oral contraceptive") permaneceram 228 na base de
dado Scopus e 13 na Medline/PubMed, apds uma leitura prévia, foram selecionados 10 artigos na Sco-
pus e 05 na PubMed com foco (critérios de inclusdo) em tratamento da irregularidade do ciclo mens-
trual em consequéncia a doenca/sindrome de ovario policistico, com uso de pilula anticoncepcional,
descartado assim os demais artigos que ndo faziam parte dos critérios de inclusdo, isto é, que tinha
como foco em tratamentos por outros meios mais direcionados a fatores ligado a fase de adolescén-
cia, a diabete, problemas cardiacos, sensibilizante a insulina e obesidade.

FIGURA 01. Resultado da busca de artigos nas bases de dados Scopus (A) e Medline/PubMed (B), usando os

descritores da Tabela 1, no marco temporal de 2015 a outubro de 2020.

(A) (B)
Polycystic ovary syndrome 228 Polycystic ovary syndrome AND 13
AND "oral contraceptive" "oral contraceptive"
Polycystic ovary syndrome A 1.235 Polycystic ovary syndrome AN 273
ND “Pharmacology” . D “Pharmacology”
Polycystic ovary syndrome AN Polycystic ovary syndrome AND
D “treatment” 5.288 “treatment” 1599
Polycystic ovary syndrome Polycystic ovary syndrome
0 2.000 4.000 6.000 § 0 2000 4000
M Artigos encontrados base Scopus M Artigos encontrados base Medline/PubMed

Fonte: Dados da pesquisa, 2020

A maioria dos artigos da busca “Polycystic ovary syndrome”, quanto pelo refinamento final de
busca (polycystic ovary syndrome AND “treatment” AND “pharmacology” AND "oral contraceptivel")
na base de dados Scopus foi publicado no ano de 2019 (Fig. 2), e 232 eram de abordagem brasileira
(Fig. 3). Fonte: Base Scopus, 2020.

152
Digital Editora- 2020



CAP 12 - TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PRIMEIRA ESCOLHA PARA
PACIENTES PORTADORAS DA SINDROME DE OVARIO POLICISTICO: revisdo

FIGURA 02. Ano de publicagdo dos artigos da busca por “Polycystic ovary syndrome” (A) e do refinamento de
busca (Polycystic ovary syndrome AND “treatment” AND “Pharmacology” AND "oral contraceptivel") (B) na

base Scopus, outubro de 2020. Fonte: Base Scopus, 2020.
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FIGURA 03. Paises de origem de vinculagdo dos dados, dos artigos selecionado da amostra final do refinamen-

to de busca na base Scopus, outubro2020. Fonte: Base Scopus, 2020.
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Em sintese, foram analisados 15 artigos (Tabela 2) a maoria do ano de 2017 que abordavam sobre
o tratamento da sindrome dos ovarios policisticos em mulheres que apresentavam irregularidades no
ciclo menstrual, sem restricdo de localidade ou pais.
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TABELA 02. Publica¢des analisadas sobre o tratamento da sindrome dos ovdrios policisticos em mulheres que

apresentavam irregularidades no ciclo menstrual, no marco temporal de 2015 a outubro de 2020.

Autor/ano Titulo

A eficacia da metformina,

contra-ceptivos orais € mo-

dificacdo do estilo de vida na
Wang et melhoria do metab-olismo
al. 2019. de mulheres com sobrepeso

com sindrome dos ova-rios

policisticos: uma meta-ana-

lise de rede.

Avangos recentes na com-
Rocha et ¢ ~ ~ .

preensao e gestdo da sindro-
al. (2019) L o

me dos ovarios policisticos.
. . Estratégias de tratamento
Jin, e Xie ,

para mulheres com sindro-
(2018) L. o

me dos ovarios policisticos.

A farmacogenética da met-
Peder- :

formina em mulheres com
sen et al. , L o

sindrome do ovario policisti-
(2018) . :

co: um ensaio randomizado.

Efeito da metformina e anti-
Kalem, L . ,

concepcionais orais na sin-
Kalem, e .. o

drome dos ovdrios policisti-
Gurgan . e e

cos e ciclos de fertilizacdo in
(2017) )

vitro.

Uso de acetato de ciprotero-

na / etinilestradiol na sindro-
Ruan et al. L. L
(2017) me dos ovarios policisticos:

justificativa e aspectos pra-

ticos
. A metformina na inducdo da
Limae ~

) ovulacdo em mulheres com

Ferreira , . .

sindrome dos ovarios poli-
(2017) L

cisticos.

154

Objetivo

Investigou os efeitos da
metformina,  anticon-
-cepcionais orais € mo-
dificacdo do estilo de
vida sobre os parame-
tros metabdlicos de pa-
-cientes com sindrome
do ovdrio policistico.
Relatar os avan¢os na
compreensdao e gestao
da sindrome dos ovarios
policisticos.

Relatar as estratégias de
tratamento para mulhe-
res com sindrome dos
ovarios policisticos.

Analisar, num estudo
randomizado, os efei-
tos sobre a resposta de
metfor-mina e pilulas
anti-concepcionais orais
em sindrome do ovdrio
policistico, variacdes ge-
néticas.

O objetivo deste estudo
é Investigar o efeito da
metformina e/ou an-
ticon-cepcionais  orais
combinado adicio-nado
ao tratamento de pa-
cientes com sindrome
dos ovarios policisticos.

Revisar o conheci-mento
atual sobre a SOP e resu-
mir o papel do CPA / EE
no cuidado de pacientes
que sofrem desta condi-
¢do para o profissional
Investigar as evidencias
clinicas do uso metfor-
mina no tratamento da
sindrome dos ovarios
policisticos.

Farmaco de

12 escolha

Acetato de ciproterona/
etinil estradiol; deso-
gestrel/ etinilestradiol/;
drospirenona/ etiniles-
tradiol e metformina.

Citrato de clomifeno e
metformina (cloridrato
de metformina)

Pilulas  anticoncepcio-
nais orais (etinilestra-
diol/levonorgestrel) e
Metformina (cloridrato
de metformina)

Metformina (cloridrato
de metformina) e pilu-
las  anticoncepcionais
orais (desogestrel/eti-
nilestradiol).

Pilulas  anticoncepcio-
nais orais (etinilestra-
diol/levonorgestrel) e
Metformina (cloridrato
de metformina).

Acetato de ciproterona/
etinilestradiol.

Metformina (cloridrato
de metformina)

Método

Revisdo bi-
bliografica
de ensaios
clinicos ran-
domizados.

Estudo pros-
pectivos de
ensaios clini-
Cos.

Estudo clini-
co

Estudo ran-
domizado.

Estudo/en-
saio clinico

Estudo pros-
pectivo

Revisdo bi-
bliografica
gualitative.
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Krysiak et
al. (2017)

Suvarna et
al. (2016)

Barboza
e colabo-
radores
(2016)

Van Vlij-
men et al.
(2016)

Yang
e Choi
(2015)

Pereira et
al. (2015)

O efeito da contracepgdo
oral nos fatores de risco car-
diometabdlicos em mulhe-
res com niveis elevados de
androgénio.

Comparacdo da eficacia da
metformina e combinagdo
de anticoncepcional oral de
etinilestradiol e drospireno-
na na sindrome dos ovarios
policisticos.

Sistema intrauterino libera-
dor de levo-norgestrel para
mulheres com sindrome do
ovario policistico: efeitos
metabdlicos e clinicos

Contraceptivos orais combi-
nados, trombofilia e risco de
tromboembolismo venoso:
uma revisdo sistematica e
metanalise.

Eficacia e seguranga de me-
tformina ou contraceptivos
orais, ou ambos na sindro-
me dos ovarios policisticos.

sindrome do ovario policisti-
co: terapia medicamentosa
com metformina e contra-
ceptivos orais.
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Investigar o efeito da
Contracepgdo oral nos
Fatores de risco cardio-
metabdlicos em uma
populacdo de mulheres
com hiperandrogenismo.

Investigar e comparar os
efeitos da metformina
e de um contraceptivo
oral contendo drospire-
no-na no padrdo mens-
-trual, indice de massa
corporal, niveis de tes-
tosterona sérica e niveis
de sulfato de deidroe-
piandrosterona no ini-
cio do estudo a 6 meses
de terapia nos grupos de
tratamento.

Avaliar os efeitos clini-
cos e metabdlicos de um
contraceptivos somente
para proges-togénio, o
sistema intra-uterino li-
berador de levonorges-
trel (LNG-IUS), em mu-
-lheres com sindrome
dos ovdrios poli-cisticos
(SOP) acom-panhadas
por um periodo de 6
meses em compa-racao
ao basal e as mulheres
sem SOP.

Estatisticas do risco
adicional de primeiro
tromboembolismo ve-
noso em usuarios de
anticoncepcionais orais
combinados com trom-
bofilia he-reditaria leve
e grave.

Relatar a eficacia e se-
guranga da metformina,
contraceptivos orais ou
sua combinagdo no tra-
tamento da sindrome
do ovario policistico.

Descrever as fungGes
da metformina e con-
traceptivos orais o tra-
tameto da sindrome do
ovario policistico.

Anticoncepcional oral
(etinilestradiol/drospi-
renona)

Metformina (cloridrato
de metformina) e pilu-
las  anticoncepcionais
orais  (etinilestradiol/
drospirenona)

Contraceptivos de pro-
gestageno

Anticoncepcionais orais
(etinilestradiol/ proges-
togénio)

Contraceptivos  orais
(etinilestradiol/acetato
de ciproterona) e met-
formina (cloridrato de
metformina).

Contraceptivos orais e
metformina (cloridrato
de metformina).

Estudo
clinico.

Estudo clini-
co observa-
cional

Estudo clini-
co observa-
cional, pros-
pectivo e
controlado.

Revisdo sis-
tematica e
metanalise

Revisdo bi-
bliografica

Revisdo bi-
bliografica
de aborda-
gem explo-
ratoria
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De acordo com Deswal e collaboradores (2019), a sindrome dos ovarios policisti-
cos é uma disfuncdo androgénica (disfuncdo enddcrina), endocrinopatia, frequente
em mulheres em idade reprodutiva, e afeta entre 5 a 20% das mulheres em idade
reprodutiva, fértil. Alsaadi e Mohamad (2019) afirmam que essa doenca é provocada
em consequéncia a taxa de desequilibrio nos hormoénios sexuais femininos; em geral,
provoca infertilidade, resisténcia a insulina, facilidade em ganho de peso, problemas
cardiovasculares e algumas outras patologias simples de saude. Luque-Ramirez e
Escobar-Morreale (2015) complementam que o mecanismo patogenético central,
dessa sindrome, consiste em acdes de biossintese e secrecdo excessiva de andrége-
nos por tecidos esteroidogénicos e ovarios policisticos, excessdo de alguns casos de
distubios relacionados a fatores genéticos. Clinicamente, é caracterizada como um
estado esteroide poligénico, polifatorial, sistémico, inflamatério, desregulado, doen-
¢a autoimune, associado em geral a estilo de vida da mulher, assim como relataram
Bhide e Homburg (2016); Alsaadi e Mohamad (2019); Huang e colaboradores (2019),
e Patel (2018).

Chang e Dumesic (2019) relataram que, normalmente, dentre os principais sin-
tomas clinicos estar a irregularidade no sangramento no ciclo menstrual, consequ-
éncia da interacdo alterada do eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano responsavel pela
regulacdo do ciclo menstrual, e Patel (2018) reafirma que dentre os agravamentos
de saude, vinculados as consequéncias da doenca, estar a infertilidade anovulatoria,
e esse mesmo autor relatou em um trabalho de revisdo integrativa sobre a sindrome
dos ovarios policisticos, que o tratamento clinico dessa sindrome esta diretamente
influeciado pelo estilo de vida da mulher e que o uso de farmacos como pilulas con-
traceptivas orais, metformina e em alguns casos terapia hormonal, necessita tam-
bém da adocdo de alguns tratamentos ndo farmacoldgico como ndo usar ou diminuir
o uso do tabagismo, bebida alcool, adotar a pratica de atividade fisica regular e fazer
uso de uma alimentacdo saudavel.

Conforme Rocha e colaboradores (2019), a primeira linha de tratamento para
sindrome dos avarios policisticos seria a mudanca do estilo de vida, e consequente
tratamento com farmacos citrato de clomifeno (farmaco antiestrogénio utilizado no
tratamento da infertilidade feminina) em associacdo ao metformina (cloridrato de
metformina), o qual reportoram que a metformina reduz os niveis séricos de testos-
terona e aumenta a frequéncia de ovulagdo espontéanea e ciclos menstruais regula-
res em pacientes com sindrome dos avarios policisticos. Semelante afirmagdes foram
reportadas por Yousuf e colaboradores (2018), os quais reafirmaram que a mudanca
no estilo de vida e uso de pilulas anticoncepcionais orais (etinilestradiol/0,03 mg e
levonorgestrel/0,15 mg) tem potencial para melhorar a regularidade menstrual, re-
sultado esses reportados no estudo desses autores sobre o efeito do uso de pilulas
anticoncepcionais orais por seis meses no inibidor 1 do ativador do plasminogénio e
fator VIII entre mulheres com sindrome dos ovarios policisticos.

Pereira e colaboradores (2015) afirmaram em seu trabalho que a alteracdo na
morfologia dos ovarios, ovarios policisticos, ocorre em consequéncia aos niveis de
hormonio foliculo-estimulante esta em taxas elevadas, ocorrendo o crescimento foli-
cular continuamente, mas ndo chega ao ponto da maturagao e da ovulagdo, o tempo
folicular pode estender por alguns meses sob a forma de pequenos cistos foliculares
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multiplos de tamanho médio de 2 a 10 milimetros de diametro. Também, a acdo
excessiva do hormonio luteinizante no compartimento teca-estromal pode contribui
para o aspecto policistico e 0o aumento de volume dos ovarios, por causa do aumento
da sintese de androgénio intra ovariano, estas disfucdes levam a irregularidade (ano-
vulacdo cronica) da ovulacdo. Reforcando, assim, a necessidade de adocdo de pratica
saudavel no estilo de vida em complemento com tratameto clinico farmacoldgico.

Rocca e colaboradores (2015) afirmaram que a principal linha de tratamento
farmacoldgica para controlar a disfuncdo da irregularida no sangramento do ciclo
menstrual, consequéncia da doenca sindrome dos ovarios policisticos, é o uso de
contraceptivo oral (anticoncepcional), sequencial ou combinado. Assim como relata-
ram Pedersen e colaboradores (2018) em ensaio randomizado da farmacogenética
da metformina em mulheres com sindrome do ovario policistico com foco na inves-
tigacdo da eficiencia do metformina (cloridrato de metformina) e pilulas anticoncep-
cionais orais combinadas (desogestrel/etinilestradiol).

Assim como, em um estudo de revisdo, Yang e Choi (2015) reportaram ao ana-
lisarem oito ensaios clinicos envolvendo 313 pacientes com sindrome dos ovarios
policisticos, apresentando irregularidade no ciclo menstrual, puderam relatar que o
tratamento com metformina (1.000 a 2.000 mg/d) foi obeservado um menor indice
de massa corporal, entretanto, na dosagem dos contraceptivos orais etinil estradiol
35 ug e acetato de ciproterona 2 mg, foi observado um aumento do indice de massa
corporal, isto é, o tratamento monoterapico com contraceptivo oral ou metformina
proporcionou um efeito negativo no perfil lipidico da paciente. Porém, houve me-
Ihora nos niveis totais de testosterona e globulina de ligacdo aos hormdnios sexuais.
Entretanto, afirmaram que os estudos incluidos ndo relataram efeitos colaterais sig-
nificativos, sugerindo que o tratamento da SOP com contraceptivos orais sdo eficazes
e seguros.

Toda via, segundo Van Vlijmen et al. (2016) em pesquisa de revisdo sistemati-
ca sobre contraceptivos orais combinados, trombofilia e risco de tromboembolismo
venoso, relataram ao analisarem 15 artigos de suma relevancia, que desde a sua
introdugdo em 1960, os anticoncepcionais orais combinados, compostos por etinil
estradiol e um progestogénio, estdo associados a um risco elevado de tromboembo-
lismo venoso, uma vez que essa associagao esta relacionada a alteragdes na coagu-
lacdo, anticoagulacdo e fibrindlise induzidas por anticoncepcionais orais combinados
em uma direcdo pro-trombotica, que alteram o equilibrio hemostatico. As pacientes
gue usaram anticoncepcionais orais combinados apresentaram trombofilia leve (mu-
tacdo FV Leiden e protrombina G20210A) e trombofilia grave (antitrombina, deficién-
cia de proteina C ou proteina S e dupla heterozigosidade e homozigose da mutacdo
FV Leiden ou protrombina G20210A) ocasionando um aumento em seis e sete vezes
o risco de desenvolver tromboembolismo venoso, respectivamente. Resaltando que,
este risco aumenta se a paciente tiver um histérico familiar de eventos trombéticos.

De acordo com Krysiak et al. (2017), em um estudo sobre o efeito do contracep-
tivo oral nos fatores de risco cardiometabdlicos em uma populacdo de 16 mulheres
com problema de hiperandrogenismo, irregularidade no ciclo menstrual (excesso de
andrégenos como testosterona) tratadas com com niveis elevados de testosterona
e 15 mulheres saudaveis tratadas com pilulas anticoncepcionais orais (compostas
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por etinilestradiol/30 pg e drospirenona/3 mg), reportaram que os efeitos colaterais
provocados pelas pilulas contraceptivas orais em mulheres hiperandrogénicas é mais
fraco em comparacdo ao efeito em mulheres jovens saudaveis com anormalidade no
ciclo menstrual.

Ruan e colaboradores (2017) reforcam os relatos benéficos (eficaz) do aceta-
to de ciproterona/etinilestradiol no tratamento dos sintomas hiperandrogénicos
da pele relacionados a sindrome dos avarios policisticos, isto é, sdo farmacos que
demostraram eficacia e beneficios adicionais relacionados a melhoria na irregulari-
dades menstruais e risco de cancer endometrial, porém podem trazer risco de com-
plicagcdes tromboembdlicas venosas.

Barboza e colaboradores (2016) afirmaram em estudo com mulheres, com sidro-
me de ovario polcistico que apresentavam irregularidade menstrual e hiperandroge-
nismo, que a prescricdo de contraceptivos apenas de progestageno pode ser mais
segura para tratamento da sindrome dos ovarios policisticos em algumas pacientes
gue apresentam comorbidades clinicas e metabdlicas, limitando o uso das pilulas de
anticoncepcionais combinados. Os contraceptivos exclusivos de progestogénio s3o
pilulas composta por doses baixas de um progestdgeno similar ao hormonio natu-
ral progesterona, existente no corpo da mulher, apresenta baixos efeitos colaterais
leve em comparacdo as pilulas anticocepcionais combinadas, podendo ser usado no
controle da irregularidade do ciclo menstrual, uma vez que age no bloquei total do
ciclo menstrual, porém se a mulher ndo estiver em periodo de amamentacdo, pode
ocorrer pequenos sangramento em consequéncias a fatores adversos (Saude Direta,
2020).

Lima e Ferreira (2017) reportaram que o uso do farmaco cloridrato de metfor-
mina no tratamento da sindrome dos ovarios policisticos demostrou regularidade do
ciclo menstrual, melhoria na ovulacdo e reducdo dos niveis androgénicos. Resultado
semelhante foi reportado por Pereira e colaboradoores (2015) em que relataram a
eficacia deste farmaco na restauracdo do ciclo menstrual, inducdo da ovulacdo, dimi-
nuicdo do hiperandrogenismo e hiperinsulinemia.

Conforme Wang e colaboradores (2019), pacientes com sindrome dos ovarios po-
licisticos com excesso de peso, a adoc¢do do tratamento farmacoldgico de primeira e
segunda escolha realizado com o uso de 2 mg de acetato de ciproterona mais 0,05 mg
de etinilestradiol e etinilestradiol/drospirenona/etinilestradiol combinados com me-
tformina e/ou mudancas no estilo de vida podem reduzir os efeitos adversos sobre o
metabolismo de glicose e lipidios em comparacdo ao uso de anticoncepcionais orais
isolado. Os tratamentos convencionais da sindrome dos ovarios policisticos, como me-
tformina, etinilestradiol combinado a acetato de ciproterona e etinilestradiol combi-
nado a drospirenona (3 mg), combinados com o controle do estilo de vida podem ser
particularmente eficazes para melhorar a avaliacdo do modelo de homeostase da re-
sisténcia a insulina e do metabolismo lipidico, ndo muito promissor no controle direto
da regularizacdo do ciclo menstrual. Porém, Suvarna e colaboradores (2016) relataram
a eficacia da metformina em combinacdo com anticoncepcional oral composto por
etinilestradiol e drospirenona no controle da irregularidade do ciclo menstrual em mu-
lher com a sindrome dos ovarios policisticos, entretanto, a metformina foi mais eficaz
na regularizacdo dos ciclos menstruais em 72% das pacientes.
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Contudo, Jin e Xie (2018) reportaram, no trabalho estratégias de tratamento para
mulheres com sindrome dos ovarios policisticos, que a principal linha de tratamento
para sindrome dos ovarios policisticos consiste na modificacdo do estilo de vida, inde-
pendentemente do estado de fertilidade, seguido do tratamento primeira linha farma-
cologico em longo prazo com pilulas anticoncepcionais orais e metformina.

Toda via, confome descreveram Soares e colaboradores (2016), os diagndsticos
para deteccdo da sindrome do ovario policistico sdo eficientes, porém nao existe um
tratamento que elimine a doenca, mas com a realizacdo do controle adequado dos
sintomas é possivel prevenir os problemas graves associados e ter uma vida saudavel.

Em geral, a literatura demonstrou que as pilulas contraceptivas orais etinilestra-
diol mais levonorgestrel é o tratamento farmacoldgico mais prescrito pelo médico para
pacientes com sindrome de ovario policistico, que apresenta alguma alteracdo derma-
toldgica, seguido do progestogénio (acetato de medroxiprogesterona e noretisterona)
antiandrogénio ciproterona e metformina. Entretanto, € comum tanto os efeitos colate-
rais em curto prazo, quanto em longo prazo (podendo ocorrer evento tromboembdlico).

A andlisa dos artigos demonstrou que o tratamento de primeira escolha para re-
gular o ciclo menstrual de paciente com sindrome do ovario policistico com o uso do
farmaco metformina demostrou ser um dos mais eficazes, e menos efetos colaterais,
tornado assim uma opgdo no tratamento para paciente que apresenta alguma contrain-
dicacdo ao uso dos anticoncepcionais orais. Entretanto, ndo é o tratamento de primeira
escolha mais indicados pelo médico. Contudo, os anticoncepiconais orais combinados
sdao os farmacos de primeira escolha mais prescritos no tratamento sindrome de ovario
policistico, que por sua vez, sao 0s que mais causam efeitos colaterais nas pacientes.

Tendo em vista os expostos supramencionados, os estudos analisados sobre o tra-
tamento farmacolégico de primeira escolha para pacientes portadoras da sindrome
dos ovarios policisticos, em especial paciente que apresentavam irregularidade no ciclo
menstrual, revelaram que os tratamentos com farmacos podem ter seu efeito poten-
cializado com a mudanca no estilo de vida da paciente.




CAP 12 - TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PRIMEIRA ESCOLHA PARA
PACIENTES PORTADORAS DA SINDROME DE OVARIO POLICISTICO: revisdo

CONCLUSAO

Os estudos demonstaram que ndo existe um tratamento que elimine a sindrome
dos ovarios policisticos, mas tratamentos farmacologicos associados a adog¢do de
estilo vida saudavéis eficazes para o controle adequado dos sintomas.

O tratamento farmacologico de primeira escolha indicado na maioria dos artigos
para controle da irregularidade do ciclo menstrual em mulheres com sindrome dos
ovarios policisticos foi o0 uso da metformina associada diferentes anticoncepcionais
orais combinados, porém o mais prescrito pelo médico foi o uso de anticoncepcional
oral combinado.

Por fim, a maioria dos artigos analisados sugere que a metformina e/ou os con-
traceptivos orais sdo eficazes no tratamento da sindrome dos ovarios policisticos
0 entanto, porém, mesmo ndo demonstrando muita eficiéncia em curto prazo, os
contraceptivos compostos apenas de progestdgeno podem ser mais seguros para
tratamento dessa sindrome em alguns casos.
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