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Tratamento farmacolégico na sindrome do ovario policistico:
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Drug therapy in polycystic ovary syndrome:
a literature review
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INTRODUGAO

A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma das endocrinopatias mais
frequentes nas mulheres em idade reprodutiva. Caracteriza-se por morbidade elevada
devido aos aspectos estéticos e por repercussoes metabdlicas importantes. Embora
a sua patogénese permanega pouco esclarecida, envolve uma desordem multigénica
complexa, incluindo anormalidades no eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano e na
esteroidogénese, bem como resisténcia insulinica.

Apesar das evidéncias na literatura serem inconclusivas quanto a definicdo de
um tratamento ideal para SOP, os tratamentos farmacolégicos podem ser
administrados a fim de controlar os sintomas de hiperandrogenismo e resisténcia a
insulina. Alguns medicamentos, tanto de maneira isolada quanto em associagao, tém
sido benéficos para tratamento da sindrome, como metformina, liraglutida e
espironolactona.

A metformina € um dos tratamentos mais utilizados para SOP, diminuindo o
peso corporal, os niveis plasmaticos de androgénio, FSH e glicose. Ainda, melhora a

frequéncia ovulatéria e pode reduzir a resisténcia a insulina e o hiperandrogenismo.
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O tratamento com metformina também esta associado a melhora do perfil lipidico e
possiveis efeitos benéficos na fungao endotelial.

A utilizagédo do tratamento farmacologico com liraglutida tem sido associado a
melhora no metabolismo da glicose e diminuicdo da resisténcia a insulina.
Adicionalmente, a administragcdo combinada de liraglutida e metformina pode melhorar
as anormalidades reprodutivas e hiperandrogenemia, impactando no eixo hipotalamo-
hipofise-ovariano.

A espironolactona é anti-hipertensivo diurético utilizado no tratamento da
hipertensado arterial. Contudo, esse medicamento tem resultado significativamente
positivo no manejo do hirsutismo, por exemplo. Estudos revelam que a utilizagédo
combinada de espironolactona e etinilestradiol possuem efeito antiandrogénico e

auxiliam no tratamento da SOP.

OBJETIVOS

Diante das multiplas possibilidades terapéuticas disponiveis atualmente,
objetivamos discutir as principais intervengdées farmacoldgicas para tratamento da

sindrome do ovario policistico.

METODOS/DESENVOLVIMENTO

Para a realizagdo desta pesquisa bibliografica, a base de dados, PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), foi acessada entre abril e maio de 2023, sendo
utiizada para a busca as palavras-chave na lingua inglesa: “Drug Therapy”,
“Liraglutide”, “Metformin” e “Spironolactone”. Dos 78 artigos encontrados envolvendo
a tematica em questédo, foram selecionados 6 artigos que condiziam com os seguintes
critérios: todos aqueles escritos entre 2018 e 2023, escritos em lingua inglesa e
portuguesa, que possuem livre acesso e que se enquadram no tipo de artigo ensaio
clinico. Para essa selec¢éao, foi utilizado o aplicativo Rayyan. Por fim, foi feita a leitura

e analise dos artigos, seguida da discussao.



RESULTADOS/DISCUSSAO

No estudo de Garzia et al. (2022), 108 mulheres com SOP que receberam
tratamento com metformina na dose de 1500 mg/dia foram avaliadas semestralmente
e os resultados foram a reducdo do IMC em mulheres com sobrepeso/obesas e a
diminuicdo do indice de androgénio livre (FAI) em mulheres hiperandrogénicas.
Curiosamente, a responsividade ao tratamento estava relacionada a oligoamenorreia
e hiperandrogenemia no inicio do estudo e niveis mais baixos de testosterona foram
considerados o principal preditor da descontinuacéo do tratamento.

Ainda avaliando os efeitos da metformina na SOP, Heidari et al. (2019), estudou
a funcédo endotelial de 48 mulheres com SOP que receberam aleatoriamente 1500
mg/dia de metformina ou nenhum tratamento por 3 meses. Nenhuma mudanca foi
observada ao término do estudo. Entretanto, apds estratificar os participantes, houve
uma melhora significativa apos o tratamento com metformina em participantes com
funcdo endotelial basal anormal. Ao encontro destes achados, o estudo de Pradas et
al. (2019) explorou o perfil lipidico de pacientes com SOP apds o tratamento por 12
semanas com metformina. Houve reducdo do IMC, HOMA-IR, FSH e
androstenediona, bem como aumento DHEAS, mas n&o houve alteragdes dos niveis
glicémicos. Adicionalmente, mostrou uma interagdo entre lipidios e metabolismo
androgénico, resultando em diminuigdo dos lipidios oxidados, levando a melhora do
estresse oxidativo. Desta forma, a utilizacdo de metformina teria efeitos
cardiovasculares benéficos na SOP em pacientes com disfun¢ao endotelial e aumento
do estresse oxidativo.

Segundo o estudo de Elkind-Hirsch et al. (2022), o tratamento com liraglutida
3mg/dia durante 32 semanas em 82 mulheres com SOP, na menacme e nao-
diabéticas, mostrou redugao significativa de IMC e da circunferéncia da cintura.
Adicionalmente, o FAI médio diminui significativamente, enquanto no grupo placebo
aumentou ligeiramente. A ocorréncia de menstruagdo aumentou significativamente,
ficando mais regular e com a frequéncia média dos ciclos/ano aumentada em relagéo
ao placebo, que ndo mudou em comparacgédo ao inicio do estudo. Portanto, o uso
isolado de liraglutida resulta em perda de peso, melhora do hiperandrogenismo e
restauracao do ciclo menstrual em mulheres ndo diabéticas com obesidade e SOP.



O estudo randomizado de Xing et al. (2022), com o objetivo de avaliar o efeito
da monoterapia com metformina em comparagcdo com a terapia combinada de
metformina e liraglutida por 12 semanas nos perfis hormonais e metabdlicos em 60
mulheres com SOP e excesso de peso, mas apenas 52 participantes completaram o
acompanhamento. Ambos os grupos apresentaram melhoras nos ciclos menstruais,
parametros antropométricos (peso corporal, IMC e a gordura abdominal) e
metabolismo da glicose (glicemia, insulinemia e HOMA-IR). A taxa de recuperagéo
dos ciclos menstruais foi de 88% em monoterapia e 92,59% na terapia combinada.
Ambos os grupos obtiveram melhora dos niveis de estradiol, SHBG e do FAI. Contudo,
a terapia combinada foi mais eficaz na melhoria dos niveis de LH, FSH, SHBG, FAI,
progesterona e testosterona total. Estes achados sugerem que a terapia combinada
pode ser mais eficaz do que a monoterapia na melhoria da hiperandrogenemia em
pacientes com SOP e sobrepeso.

Outro estudo que sugere que a terapia combinada € mais eficaz (Garcia-Beltran
et al., 2020), avaliou 52 adolescentes com SOP pareadas com 21 adolescentes
saudaveis controle. Nas meninas com SOP, foram observados niveis reduzidos de
CXCL14 (quimiocina secretada preferencialmente pelo tecido adiposo marrom/bege)
e foram positivamente associadas aos niveis baixos de adiponectina de alto peso
molecular. O tratamento com SPIOMET (espironolactona, pioglitazona e metformina)
resultou em maiores beneficios do que com contraceptivo oral, normalizando os niveis

de CXCL14, atingindo niveis semelhantes aos de controle.

CONCLUSAO

A sindrome do ovario policistico envolve uma desordem multigénica complexa
e, embora sua patogénese permanega pouco esclarecida, torna-se plausivel e

interessante a associagao de multiplos medicamentos para seu manejo.
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