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RESUMO

Introducédo: O objetivo desse artigo, é avaliar a eficacia de recursos terapéuticos
usualmente utilizados e confrontar com estudos que 0s associam a outras
modalidades de terapias. Observando se ha beneficio que justifique a indicacédo de
modalidades de terapias combinadas para as pacientes, visando otimizagéo do
tratamento e aumento na qualidade de vida. Método: Trata-se de uma revisao
bibliogréafica do tipo integrativa de carater retrospectivo com abordagem qualitativa,
elucidando a descricdo e a aplicacao dos estudos. Tal pesquisa ocorreu nos meses
de Agosto e Setembro de 2020 por meio da base de dados PubMed usando as
seguintes palavras-chave: “Combined modality therapy” e “polycystic Ovary
syndrome”. Resultando em 22 artigos, avaliados pelo método de revisao integrativa,
gue compreenderam os objetivos do presente estudo. Resultados: Foram analisados
21 estudos, dentre eles a fragdo mais significativa correspondeu ao dos ensaios
clinicos randomizados, 66,67% (n=14). Desses, 64,28% (n=9) foram sobre terapias
alternativas. 24,42% (n=3), abordaram medicamentos orais; e 14,28% (n=2)
trouxeram como intervencdo mudanca de estilo de vida (MEV). Os demais se dividiram
entre estudos de caso- controle, 23,80% (n=5), e coorte, 9,52% (n=2), no qual um

deles avaliou uma intervencdo cirdrgica. Concluséo: Os estudos avaliados envolvendo

9 Discente do curso de Medicina do Centro Universitario UNINTA, Sobral - Ce.
10 Discente do curso de Medicina da Universidade Federal do Ceara, Campus Sobral
- Ce.

RC: 61899
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/terapias-combinadas



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/terapias-combinadas
https://www.nucleodoconhecimento.com.br
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/terapias-combinadas

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MEV, medicacdes orais, terapias alternativas e procedimento cirargico evidenciaram
gue, de maneira geral, o tratamento combinado realizado com essas abordagens
emerge como opcao segura que acarreta beneficios adicionais quando comparados

Y . BN

a monoterapia, sobretudo em relacdo a perda de peso, ao ajuste das medidas
corporais, a regulacao hormonal, a infertilidade e ao controle do hirsutismo. Contudo,
algumas das terapéuticas analisadas mantém desfechos muito semelhantes tanto em
monoterapia como em terapia combinada, sendo necessario, portanto,
individualizacdo da necessidade, avaliacdo do custo-beneficio e mensuracédo do real
impacto de uma terapia adicional na qualidade de vida da paciente para definicdo do

tratamento que sera utilizado.

Palavras-chave: Terapias combinadas, tratamento multimodal, sindrome dos ovarios

policisticos, abordagem terapéutica.
1. INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um disturbio enddcrino, comumente
encontrado nas mulheres em fase reprodutiva (FEBRASGO, 2018). E diagnosticado
pela presenca de dois dos trés critérios: ciclos menstruais longos ou amenorreia com
anovulacdo, hiperandrogenismo (clinico e/ou laboratorial) e identificagéo
ultrassonogréfica de ovarios policisticos (L.S.F et al., 2019). Os sinais que constituem
a SOP manifestam-se, predominantemente, no inicio da adolescéncia (14 e 16 anos),
podendo afetar o estado psicossocial da paciente em caso de tratamento inadequado.
(FEBRASGO, 2018)

Os sinais e sintomas mais comuns sao em decorréncia hiperandrogenismo cutaneo,
como acne, alopécia, seborreia e hirsutismo, e, muitas vezes, se associam a
obesidade, resisténcia insulinica, podendo evoluir para maior risco de
desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas antes e apds a menopausa (L.S.F et
al., 2019). A clinica da SOP, pode afetar diretamente a qualidade de vida das
pacientes. Muitas das mulheres portadoras da sindrome, sentem-se inseguras e
possuem aversao ao proprio corpo em virtude do impacto dos sintomas na aparéncia

fisica, em consequéncias da amplificacdo dos efeitos dos androgénios. Outra
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repercussao importante, € a infertilidade na idade adulta, gerando consequéncias
negativas nas pacientes que desejam ser maes, sensibilizando no estado mental,

levando a ansiedade e depressao. (FEBRASGO, 2018).

A prevaléncia de SOP varia de acordo com os critérios diagnosticos utilizados, com
estimativas entre 9-18,5%, também sofrendo influéncia de acordo com populacéo de
mulheres em idade reprodutiva (FEBRASGO, 2018; HICKEY et al., 2011). Apesar de
gue variaveis como fatores genético e ambiental influenciam na fisiopatologia, mesmo
se tratando de uma sindrome frequente, ainda existem muitas lacunas no
conhecimento de sua etiologia exata com também, acerca dos fatores de impacto
(STENER-VICTORIN et al., 2019).

Além da abordagem a disfuncdo menstrual, a SOP deve ser ponderada como uma
doenca com repercussao metabdlica, que reflete na necessidade de uma conduta por
equipe multiprofissional, visando o sucesso terapéutico (L.S.F et al., 2019). A
investigacdo nem sempre é facil na adolescéncia, ressaltando-se a importancia de
excluir os diagnadsticos diferenciais, como o hirsutismo idiopatico, hiperplasia adrenal
congénita e os tumores produtores de androgénios (FEBRASGO, 2018). Dessa forma,
0 acompanhamento para a resolugdo do caso é de extrema importancia, necessitando
de um atendimento individualizado, buscando otimizacdo da terapia (STENER-
VICTORIN et al, 2019).

O objetivo desse artigo, portanto, € comparar a eficacia de recursos terapéuticos
usualmente utilizados de forma isolada e confrontar com estudos que os associam a
outras modalidades de terapias. Observando se h& beneficio que justifique a indicacao
de modelos de terapias combinadas para as pacientes, visando otimizagdo do

tratamento, controle de sintomas e aumento na qualidade de vida.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

Caracteriza-se como uma revisdo bibliografica do tipo integrativa, de abordagem
gualitativa e natureza aplicada, objetivando avaliar a eficacia de terapias combinadas
guando associadas ao tratamento padrdo, na abordagem a sindrome dos ovarios

policisticos.

A busca dos artigos foi realizada por meio do acesso a base de dados PubMed. Para
isso, utilizou-se de descritores, contidos no DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude), condizentes a tematica da pesquisa e referentes aos termos: “Modalidades
de terapias combinadas”, “Sindrome do ovario policistico” e “Tratamento multimodal’.
Tais descritores, empregados em portugués, inglés e espanhol e associados aos
operadores booleanos “AND” e “OR” proporcionaram a elaboracdo da formula de

pesquisa utilizada.

A busca realizada encontrou um total de 77 artigos na base de dados consultada,
sendo selecionados por meio da leitura do titulo e resumo os textos que abordaram
modalidades de terapias combinadas. Os critérios de inclusdo empregados foram:
artigos que retratassem teméatica convergente aos objetivos da pesquisa, escritos em
portugués, inglés e espanhol, realizados em humanos e indexados na base de dados
entre 0s anos 2015 a 2020, estando disponiveis na integra. Ademais, os critérios de
exclusdo descartaram artigos ndo disponiveis na integra e os que ndo atendiam a
finalidade da pesquisa. Apés aplicacao das especificagcdes, obteve-se como resultado

um total de 24 artigos, posteriormente implicados no presente artigo.

Dessa forma, ressaltamos que a pesquisa ndo apresenta carater pratico, ndo
havendo, portanto, a necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP).

Para a apresentacdo dos resultados desta revisdo, os achados foram divididos

conforme a tematica e organizados em tabelas. Onde foram retratadas as principais
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informagBes da amostra de artigos incluidos na revisdo, como o nome dos autores,

ano de publicacao, intervencao, tipo de estudo e os principais resultados encontrados

em cada um deles.

2.2 RESULTADOS

Tabela 1

Autor, ano: Tipo de
estudo:

WU, et al.,, Ensaio Clinico

2017 Randomizado
com controle
por placebo

RC: 61899

Intervencéo:

de

forma ativa, sendo

Acupuntura

realizadas 2
sessbes de 30
minutos por
semana, havendo
estimulacdo por

rotacdo manual e
por estimulador

elétrico de baixa

frequéncia.
Comparado  com
placebo, onde as
agulhas foram
colocadas

superficialmente e

sem nenhuma
estimulacao. O
clomifeno foi
administrado de
forma ativa ou

placebo nos grupos,

Resultados:

Percebeu-se que ndo houve
interacdo significativa entre a
acupuntura ativa combinada
(P=0,39).

Ademais, a acupuntura ativa

ao clomifeno

ndo  mostrou  beneficios
sozinha ou combinada em
relacdo ao placebo. Ja o
clomifeno isolado teve uma
em

resposta  significativa

relacédo ao placebo.
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por 5 dias por ciclo
e até 4 ciclos.

As mulheres foram
divididas em dois
grupos. O primeiro
realizando terapia
com clomifeno oral
(a partir do 5° dia de
menstruacao ou
sangramento  poOs-
interrupcao
medicamentosa) de
forma continua por
5 dias. O segundo
grupo
mesma

realizou a
terapia
medicamentosa
associada a
acupuntura com
estimulacado elétrica
de baixa frequéncia
(2Hz).
As pacientes foram
divididas

grupos. Um deles

em 3

com acupuntura a

cada dois dias
(3x/semana), outro
com clomifeno (a
partir do 5° dia de

menstruardo e por 5

O resultado do grupo que
realizou terapia combinada foi

superior ao que fez terapia

medicamentosa isolada.
Além disso, também foi
superior a terapia de

clomifeno isolada em relacéo
a taxa de ovulacdo; taxa de
gravidez, mesmo nado muito

significativamente (P>0.05).

Embora, registrou-se
espessura endometrial
adequada e morfologia;

aumento dos niveisde E2 e P
séricos, durante o periodo de
implantacdo embrionaria, que
foram muito significativos,
guando implementada terapia

combinada.

Houve melhores resultados

em relacdo a taxa de
ovulagdo e melhora dos
niveis de androgénio no
grupo que realizou terapia
combinada em relacéo
agueles que fizeram terapias
isoladas (cujo o resultado foi

parecido entre eles em ambos
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dias) e o outro com
ambas as terapias
combinadas
(acupuntura e
clomifeno).
Eletroacupuntura
2-3 vezes / semana
durante 4 meses +
gerenciamento do
de vida/
Metformina, 500

mg, trés vezes dia

estilo

durante 4 meses +
controle do estilo de
vida.

Gerenciamento de
de

sozinho que esteve

estilo vida
disponivel para os
participantes em
todos os trés grupos
120

foram divididos em

pacientes

3 grupos. Grupo A
recebeu tratamento
com clomifeno,
Grupo B com
acupuntura e
medicina  chinesa
(medicacoes

herbais para rins e

0s casos, com P>0.05 nas

duas situacoes).

Eletroacupuntura e a

metformina, ambos com

gerenciamento de estilo de

vida, foram igualmente
eficazes ou superiores
quando comparados ao

gerenciamento de estilo de
vida sozinho para a melhoria

do controle glicémico.

Em relac&o ao score de muco
HCG,

endometrial e

cervical espessura
morfologia
endometrial (tipo A): o Grupo
C obteve melhores resultados
gue o grupo A, ja em relacéo

ao Grupo B né@o houve

diferenca  significante  no
quesito espessura
endometrial, tendo sido

Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/terapias-combinadas



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/terapias-combinadas
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL

REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

YANG; CUI;

LI, 2015

KOKOSAR
et al. (2018)

RC: 61899

Ensaio clinico
randomizado
controlado
com

medicacéao

Caso controle

para melhora da
circulacao
sanguinea), Grupo
C recebeu as
terapias dos grupos
anteriores

combinadas.

As 200 pacientes
realizaram

fertilizagcdo in-vitro.
Elas foram divididas
em 2 grupos. Um
grupo
eletroacupuntura

realizou

diariamente (1x/dia)
até a implantacéao
do

grupo
recebeu medicacgéo

embrido. O
controle
controlada para
obter
hiperestimulacao

ovariana.

de
espectrometria de

Uso

massa tandem de
cromatografia
gasosa sensivel e

especifica e uso de

melhor nos outros dois

aspectos. O grupo B foi
melhor também que o grupo A
nos trés. As taxas de ciclos
ovulatorios foi maiorem Ae C
em relacdo a B. A taxa de
gravidez em C foi maior do
gue nos outros grupos.

Quando comparados, o0 grupo
que fez eletroacupuntura
obteve melhores resultados
referentes a embrides de alta
gualidade e niveis séricos e
em fluidos foliculares de fator
de células tronco. A dosagem
e a duracdo de gonadotrofina
foram menores no grupo da
eletroacupuntura. Ademais,
foi encontrada forte
correlagdo positiva entre a
taxa de embribes de alta
gualidade e os niveis séricos
e foliculares de fator de

células tronco.

Uma Unica sessdo de 45
minutos de eletroacupuntura
de

aumentou a captacdo de

baixa frequéncia

glicose por todo o corpo,
medida pela técnica de clamp
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Unica sessao de 45
de

eletroacupuntura de

minutos

baixa frequéncia

Uso de diane-35 a
partir do terceiro dia
apos a
menstruacao, e um

ciclo menstrual. Foi

considerado uma
sessao de
tratamento e

acupuntura durante
o periodo sem
menstruagao; a
acupuntura foi dada

uma vez a cada

dois dias, trés
tratamentos por
semana. Esses
utilizados para
tratamento de
infertilidade com
SOP

No grupo A, diane-
35 foi prescrito para
administracdo oral
(um comprimido por
dia desde o 5° dia
de

continuamente

menstruagéao,

euglicémico

hiperinsulinémico, em
mulheres com SOP e em
controles

A acupuntura como
tratamento adjuvante pode
melhorar o IMC, reduzir os
de LH, E:2e T,
aumentar a de
efetivamente
de

em pacientes

niveis
reacao
ovulacdo e
encurtar 0s ciclos
reproducao

com infertilidade com SOP.

Para pacientes com
infertiidade com SOP que
recebem inducéo de ovulacéo
com letrozol, o tratamento
combinado com a férmula de
ervas chinesas para regular a

menstruagéo e remover
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durante 21 dias).
Ap6s 1 curso de
tratamento 3
meses), foi usado
letrozol (um
comprimido por dia
desde o 5° dia de
menstruacgao,

continuamente por
5 dias) para inducao
da ovulacdo por
outro 1 curso (3
meses). No grupo
B, com base no
tratamento como o
grupo A, desde o 5°
dia de
menstruacao, a
férmula fitoterapica
chinesa foi
combinada para
regular a
menstruacao e
remover  catarro,
uma dose ao dia e
interrompida

durante a
menstruacdo. No
grupo C, com base
no tratamento como

no grupo B, o EA foi

catarro e EA  melhora
notavelmente o] ciclo
menstrual, reduz o peso
corporal e os niveis de LH, LH
/ FSH, T e AMH , melhora as
taxas de ovulacdo e
gravidez. Esta terapia néo
induz reacgbes adversas e 0s
efeitos  terapéuticos séo
melhores do que a simples
aplicacdo de letrozol ou a
terapia combinada de letrozol

e fitoterapia chinesa
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Ensaio Clinico

randomizado

Ensaio clinico
randomizado

duplo cego

adicionado desde o
5° dia de
menstruagao.

Os
grupo de

pacientes do
medicacdo foram
tratados com
administracdo oral
de cloridrato de
metformina 500 mg/
2x dia. Os pacientes
do grupo
eletroacupuntura

foram tratados com
EA (onda continua,
2 Hz de frequéncia)
em Zusanli (ST 36),
Zhongwan (CV 12),
Qihai (CV 6), Yishu
(EX-B 3), Shenshu
(BL 23 ), Pishu (BL
20), Ciliao (BL 32)

por 30 min, trés
vezes por semana.
Primeiro grupo
acupuntura
verdadeira mais
metformina
placebo, segundo
grupo utiliza
acupuntura

A eletroacupuntura pode

corrigir a Resistencia
Insulinica e ajustar o0s
da

SOP, ajustando algumas das

distarbios  endocrinos
dislipidemias no corpo do
paciente. O efeito curativo do
tratamento da SOP do tipo IR

€ melhor / igual a metformina.

Acupuntura com agulhas

colocadas nos mdusculos
esqueléticos e estimuladas

manualmente e por

estimulacdo elétrica é mais
eficaz do que a metformina e

a acupuntura sham com
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FIGUROVA Ensaio Clinico

et al., 2007 Randomizado
nao
controlado

ADVANI et Estudo de

al. (2019) Coorte

RC: 61899

simulada mais
metformina e
terceiro grupo faz
acupuntura
simulada mais
metformina
placebo.

Pacientes divididas
O

primeiro fez uso de

em 3 grupos.

alfacalcidiol oral
(Imcg/dia). O
segundo fez terapia
combinada de
alfacalcidiol
(Imcg/dia) e
metformina oral
(1700-

2550mcg/dia). Ja o
terceiro grupo fez
uso de metformina
oral (1700-
2550mcg/dia)
Suplementacdo de
um comprimido de
Trazer F Forte TM
(CORONA
Remedies Pvt. Ltd.)
duas vezes ao dia
durante um periodo

de 12 semanas.

de

superficial sem estimulacéo

colocacao agulha

manual ou elétrica para
melhorar a sensibilidade a
insulina em mulheres com
Sindrome ovério policistico
com resisténcia a insulina.
O grupo que realizou terapia
isolada com metformina teve
resultados significativos na
perda de peso, reducdo do
IMC, da
circunferéncia abdominal e da
O grupo
combinadas
da

circunferéncia abdominal e

diminuicao
glicemia. das
terapias

apresentou  reducéo

aumento do HDL sérico.

Uma melhora significativa foi

observado na ciclicidade

menstrual, acne e hirsutismo

em pacientes obesas e
magras com SOP. Um
significativo  reducdo  foi

observada no peso corporal e

no IMC de individuos obesos.
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TIWARI,
PASRIJA e
JAIN (2019)

RC: 61899

Um

clinico

ensaio

randomizado
duplo-cego
controlado por

placebo

Cada

contém

comprimido
uma

de
inositéis (MI: DCI)
600mg pNAC
300mgpBiotina 5mg
b 10%
5mgp Picolinato de

combinagao

Licopeno

cromo 200mcg D
Acido Félico 120
mcgpVitamina D
400 UI.

Grupo A foi tratado
com  cronograma
fixo de exercicios
juntamente com
placebo oral. J4 no
Grupo B interviu-se
com exercicios e

metformina oral.

No

parametros

entanto, ambos os
permanecem
individuos

inalterado em

magros. Sugerimos que a
de

agentes sensibilizadores de

terapia combinada

insulina, antioxidantes e
vitaminas podem ser uma
abordagem frutifera para o

manejo da SOP.

Deve-se  recomendar a
pratica regular de atividades
resulta

fisicas. Isso em

melhora estatisticamente
significativa no padrdo do
ciclo menstrual, hirsutismo,
indice de massa corporal,
peso, relacdo cintura-quadril
circunferéncia da cintura. A
de

em

adicao metformina

resultou beneficios

adicionais no ciclo menstrual,

hirsutismo, peso, indice de
massa corporal,
circunferéncia da cintura,
relagdo  cintura  quadril,
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MOINI et al.
(2015)
LEGRO et
al., 2015

RC: 61899

Ensaio clinico
randomizado,

duplo-cego

Ensaio Clinico
randomizado
aberto

controlado.

Grupo de
intervencao
recebeu orlistat

(120 mg) trés vezes
por dia. O grupo
controle  recebeu
um placebo. Ambos

o placebo e o

orlistat eram
idénticos em
forma. A duracao

do tratamento foi de
3 meses.

As pacientes foram

divididas em 3
grupos, que
receberam

intervengcbes  pré-

concepcionais por
16

primeiro

semanas. O
recebeu
anticoncepcionais

ACO,

(controle), 0

orais,

segundo mudancas
no estilo de vida
(MEV) e o terceiro

testosterona sérica e Teste
Oral de Tolerancia a Glicose
(OGTT).

Demonstraram que o orlistat
combinado com um dieta leve
de baixa caloria foi associada
a uma reducdo na peso
corporal em pacientes obesas
com SOP. Como também, a
comparacado entre antes e
depois do tratamento mostrou
nivel de

declinio no

testosterona

Perda de peso significativa foi
identificada nos grupos que
realizaram MEV e terapia
combinada, quando
comparados a terapia com
ACO. Houve um aumento
consideravel da prevaléncia
de sindrome metabdlica ao
fim das 16 primeiras semanas
no grupo com ACO. As taxas
de ovulacdo foram maiores
apos perda de pesa, tendo
aumentado nos trés grupos,

mas principalmente no da
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TURNER-

MCGRIEVY;
DAVIDSON,;

BILLINGS,
2014

RC: 61899

Estudo
observacional

caso-controle

as duas terapias
anteriores
combinadas. Apéds

as 16 semanas elas
entraram na fase de
inducéo da
ovulagao, utilizando
ciclos consecutivos

de clomifeno e

coitos
programados. As
pacientes gue

engravidaram
foram
acompanhadas
trimestralmente.
Foram
selecionadas 18
mulheres com SOP,
a maioria obesa,
que eram
consideradas
inférteis e queriam
perder peso. Elas
tiveram diversos
indicadores
corporais medidos e
preencheram
guestionarios sobre
oS habitos

alimentares. Para o

MEV e o0 da

combinada, da mesma forma

terapia

as taxas de nascidos vivos.

Por meio dos testes
percebeu-se que elas se
sentem insatisfeitas com o
peso e com a questdo da

infertilidade.

Os resultados sugerem que

mulheres com sobrepeso
com infertilidade relacionada
a SOP apresentam ingestéo
alimentar insuficiente,
especialmente em termos de
gréaos inteiros, fibras e ferro, e
comportamentos alimentares
inconsistente com o alcance
de um

peso  corporal
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DOKRAS et
al., 2016

RC: 61899

Ensaio clinico

aberto,

randomizado

e

nao

controlado.

foram

28
obesas
As

foram

controle

selecionadas
mulheres
SOP.

pacientes

sem

randomizadas para
receberem dietas
ou veganas, com
poucos lipidios e
carboidratos, ou
dietas

padronizadas com
guantidade
controlada de
calorias.

Pacientes divididas
em 3 grupos. O
primeiro fez uso de

anticoncepcional

oral continuo (20
mcg etinil
estradiol/Img

acetato de
noretisterona); 0
segundo fez

mudancas no estilo
de vida (com a meta
de reduzir 10% do
peso corporal) e o
grupo
combinou o uso do

terceiro

saudavel, bem como baixos
escores de qualidade de vida

relacionada a SOP

Todas as 3 intervencoes

resultaram em  melhora
significativa da qualidade de
vida no geral. As terapias

combinadas e com uso
continuo de anticoncepcional
apresentaram melhoras em
todos os dominios. A terapia
combinada também revelou
resultados significativos em
relacdo a peso, pelo corporal
e infertilidade quando
comparada a terapias

isoladas.
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HULCHIY et Caso controle

al. (2016) transversal

TURKMEN;
ANDREEN;
CENGIZ,
2014
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anticoncepcional
oral continuo e as
mudancas de estilo
de vida.

Gestdo dietética e

exercicio fisico.

Foram  aplicados
guestionarios
acerca de habitos

alimentares e saude

mental. As
pacientes obesas
com SOP
realizaram 0

procedimento

cirargico de Y de
Roux. As pacientes
sob exame clinico

providenciaram

amostras de
sangue e
responderam 0

guestionario antes
da cirurgia e como 6
e 12 meses de poés-

operatério.

As mulheres com SOP que
permaneceram anovulatérias
apresentaram niveis
proteicos mais elevados de
ERa, GPER e AR nos dias do
ciclo 21-23 do que os
controles.

do

cirurgico todas as mulheres

Antes procedimento

possuiam ciclos
anovulatorios, com
progesterona sérica baixa e
ciclo menstrual irregular.
Apés a cirurgia 4 delas
conseguiram regularizar 0s
niveis e aumentar os niveis
de
Além disso, 0s niveis séricos
de

relacéo

séricos progesterona.

alopregnanolona e a

pregnanolona/progesterona
nao sofreram diferenca com 6
de

escores

12 meses
Os
teste sobre

ou pos-
operatorio.

avaliados no
habitos alimentares

apresentaram melhoras em
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Naquelas com ciclo seus componentes no pos-

ovulatorio as opertério. Os niveis de
amostras de alopregnanolona pre-
sangue foram cirargicos foram fortemente
recolhidas entre os correlacionados com

dias 20-25 do ciclo descontrole alimentar.

menstrual.

Fonte: Proprio autor.

Foram analisados 21 estudos, dentre eles a fragdo mais significativa correspondeu ao
dos ensaios clinicos randomizados, 66,67% (n=14). Desses, 64,28% (n=9) foram
sobre terapias alternativas. 24,42% (n=3), abordaram medicamentos orais; e 14,28%
(n=2) trouxeram como interven¢cdo mudanca de estilo de vida (MEV). Os demais se
dividiram entre estudos de caso- controle, 23,80% (n=5), e coorte, 9,52% (n=2), no
qgual um deles avaliou uma intervencao cirdrgica. Dessa forma, estabeleceu-se as

seguintes categorias para avaliacdo primaria de resultados:
2.3 MUDANCAS DE HABITO E ESTILO DE VIDA

Cerca de 19,04% (n=4) dos estudos tratava sobre o impacto das Mudancas de Estilo
de Vida (MEV). Trés deles identificaram acdo positiva da MEV relacionada a
fertilidade, sendo ainda relatados beneficios da terapia combinada de MEV com o uso
de anticoncepcionais orais (ACO) provendo maior diminuicdo do peso e dos pelos
corporais em relagéo a terapias isoladas (DOKRAS et al., 2016). Respalda-se isso
com um estudo realizado em Estolcomo, (HULCHIY et al., 2016), no qual apos
intervencgdes realizadas nos habitos alimentares e com o estimulo ao exercicio fisico
de uma amostra de 18 pacientes, que tinham historico de amenorreia e ciclo
anovulatério, houve melhora no padrdo menstrual em 66% delas e a presenca de
ovulacdo em 35%, ndo tendo uma correlagéo forte com a perda de peso. Apenas um
dos artigos (TURNER-MCGRIEVY; DAVIDSON; BILLINGS, 2014) deteve-se

RC: 61899
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investigar a alimentacdo habitual das pacientes com Sindrome do Ovario Policistico,
SOP, no qual as pacientes em questdo, que tinham sobrepeso, possuiam uma dieta

pobre em nutrientes.
2.4 MEDICACOES ORAIS

O uso de medicamentos orais foi abordado em 19,04% (n=4) do total de estudos
analisados. Todos eles relatam efeito positivo sobre a perda de peso, havendo dois
gue obtiveram uma melhora da periodicidade menstrual, existindo ainda uma
diminuicdo das acnes e do hirsutismo no que foi realizado em Delhi (ADVANI et al.,
2019). Corroborando para o efeito da perda de peso, o estudo (FIGUROVA et al.,
2007) demonstrou que a metformina isolada teve acéo inclusive sobre reducdo do
indice de massa corporal, IMC; a glicemia; e a diminuicdo da circunferéncia
abdominal, a qual foi maior do que na terapia combinada com alfacalcidiol . Grande
parte dos estudos que abordaram medicamentos orais, 75% (n=3), envolveram
intervencdes para diminuir a resisténcia insulinica, dois utilizando metformina e um
indiano (ADVANI et al., 2019) com uma terapia combinada de inositol, antioxidantes e

vitaminas.
2.5 INTERVENC}AO CIRURGICA

Acerca da abordagem cirurgica, temos o estudo coorte de Turkmen; Andreen; Cengiz
(2014). Este trabalho avaliou, por meio de questionario, 0 comportamento alimentar
das pacientes, bem como as amostras de sangue para medir a globulina ligadora de
hormdnios sexuais, testosterona total, progesterona e alopregnanolona. A pesquisa
concluiu que, apés a cirurgia, boa parte das pacientes conseguiram regularizar e
aumentar os niveis séricos de progesterona. Além disso, 0s niveis séricos de
alopregnanolona e a relagéo pregnanolona/progesterona nao sofreram diferenga com
6 ou 12 meses de poés-operatério. Logo, a cirurgia de bypass gastrico em Y-de-Roux
pode melhorar o comportamento alimentar e auxiliar no manejo hormonal dessas

pacientes.

RC: 61899
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2.6 TERAPIAS ALTERNATIVAS

No estudo de Ma et al., (2016), um ensaio randomizado n&o controlado, que abordou
em diferentes grupos a aplicacdo de acupuntura isolada, ou clomifeno isolado e por
altimo usou ambas as terapias combinadas. Obteve-se melhores resultados em
relacdo a taxa de ovulacéo e nos niveis de androgénio no grupo que realizou terapia
combinada, quando comparado aqueles que fizeram terapias isoladas. Assim como,
Yu et al., (2018), corrobora com o0 uso de terapias combinadas, pois a abordagem
medicamentosa associada a acupuntura com estimulacéo elétrica de baixa frequéncia
(2Hz). Apresentou, em seu ensaio clinico randomizado ndo controlado, resultados
superiores, no grupo que fez uso de tratamento combinado, no que se refere
aumentos em relacéo a taxa de ovulacao; taxa de gravidez; espessura endometrial
adequada e morfologia; aumento dos niveis de estradiol e progesterona séricos,
durante o periodo de implantacdo embrionaria, que foram muito significativos. A
eletroacupuntura, do mesmo modo, mostrou em (YANG; CUI; LI, 2015) que pode
elevar os niveis séricos e foliculares de fator de células tronco, consequentemente
gerando embrides de alta qualidade. Yin et al., (2018), indica também 0 uso com
letrozol, no tratamento combinado com a férmula de ervas chinesas e
eletroacupuntura, pois melhora notavelmente o ciclo menstrual, reduz o peso corporal
e 0s niveis de hormbnios comaumento as taxas de ovulagcdo e gravidez. Como
também, esta terapia ndo induz reacfes adversas. Por outro lado, no ensaio clinico
randomizado de Wu et al., (2017) com controle, percebeu-se que nao houve
resultados significativos, ao utilizar acupuntura ativa combinada ao clomifeno. Da
mesma forma, a acupuntura ativa ndo mostrou beneficios sozinha, nem mesmo
conjunta ao placebo. Contudo, clomifeno teve uma resposta significativa em relacao

ao placebo.

Li et al., (2017), também avaliou, em um ensaio clinico randomizado duplo cego,
acupuntura com agulhas colocadas nos musculos esqueléticos, que eram estimuladas
manualmente com estimulacédo elétrica, se mostrou mais eficaz do que a metformina
associada com acupuntura sham, que consiste na colocacédo de agulha superficial

sem estimulacdo manual ou elétrica. A primeira técnica resultou em melhora a
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bY

sensibilidade a insulina em mulheres com Sindrome ovario policistico. Sterner-
Victorin et al., (2019), demonstraram, por meio de estudo caso controle prospectivo,
gue a eletroacupuntura e a metformina, ambos associados ao gerenciamento de
estilo de vida, sédo igualmente eficazes e superiores ao gerenciamento de estilo de
vida sozinho para a melhoria do controle glicémico. A pesquisa de Yu et al., (2020),
do mesmo modo, expde os benéficios da eletroacupuntura, com correcdo da
resisténcia a insulina e ajuste dos distarbios enddcrinos da sindrome do ovario
policistico (SOP), ajustando algumas das dislipidemias no corpo do paciente.
Outrossim, por meio de caso controle Kokosar et al., (2018), estimou que em um Unica
sessao de 45 minutos de eletroacupuntura de baixa frequéncia, houve aumento da
captacdo de glicose por todo o corpo das pacientes. Essa medida foi obtida pela
técnica de clamp euglicémico hiperinsulinémico, em mulheres com sindrome de ovario
policistico e em controles. A acupuntura também pode melhorar o IMC, reduzir os
niveis de hormdnio luteinizante, estradiol e aumentar a reacdo de ovulacdo e
efetivamente encurtar os ciclos de reproducdo em pacientes com infertilidade com

Sindrome dos Ovarios Policisticos, como exibe Xu e Zuo (2018).

O estudo inovador de Jiang et al., (2015), através de um ensaio clinico randomizado,
gue avaliou a eficacia no uso de clomifeno isolado, comparado com acupuntura e
medicina chinesa (medicac¢des herbais), e no terceiro grupo aferindo a eficacia dessas
trés terapias combinadas. Evidencia que, no grupo onde houve associagao obteve-se
melhores resultados em relacdo ao escore de muco cervical HCG, espessura
endometrial e morfologia endometrial. Um dado interessante, € que o grupo de
acupuntura e medicacao herbais foi melhor também que o grupo do clomifeno isolado
nos trés aspectos avaliados. No entanto, tratando-se de ciclos ovulatorios, a taxa do
segundo grupo foi inferior. Por fim, no quesito gravidez, apontou que quando

associado as trés terapias, foi atigido os melhores desfechos.
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3. DISCUSSAO

3.1 MUDANCAS DE HABITO E ESTILO DE VIDA

De acordo com os estudos, a adocao de condutas ndo medicamentosas € o primeiro
passo para o tratamento do SOP, ou seja, melhorar a dieta e diminuir o sedentarismo.
Em geral, a queda de 5% a 10 % do peso corporal gera beneficios como a melhora
do padrdo menstrual, reducéo da resisténcia insulinica e arrefecimento dos efeitos do
hiperandrogenismo cutaneo. A pratica de atividade fisica moderada
concomitantemente com uma dieta adequada teria efeito semelhante ao emprego da

medicamentoso, além da reducao da circunferéncia abdominal.

Todavia, estudos como Dokras et al, (2016) nota- se que a terapia combinada de
mudanca no estilo de vida com uso continuo de anticoncepcional apresenta melhoras
em todos os dominios. Em colaboracdo Hulchiy et al. (2016) evidéncia que com
apenas com as mudancas de habitos houve melhora nos padrdes da ovulagcédo e

regularidade menstrual.
3.2 MEDICACOES ORAIS

Uma das grandes consequéncias da SOP é a diabetes melito. Nesse caso, para o

tratamento da resisténcia insulinica, € fundamental com o emprego de farmacos.

Dessa forma, a metformina possui relevancia no tratamento da diabetes melito,
melhora o padrdo menstrual, diminui os niveis de androgénio e pode contribuir para a
indugcé@o da ovulagédo, todavia, ndo possui um efeito benéfico sobre o hirsutismo, um
dos principais sintomas da SOP. Isoladamente promove a ovulacdo em 78% a 96%
dos pacientes, melhora a pressao arterial e tem beneficios na funcéo vascular. Nesse
contexto, de acordo com os estudos Figurova et al., (2007) e Tiwari; Pasrija e Jain
(2019), a metformina usado como monoterapia demonstrou que teve acao inclusive
sobre reducdo do indice de massa corporal, a glicemia e a diminuicdo da
circunferéncia abdominal, a qual foi maior do que na terapia combinada com

alfacalcidiol, de acordo com o primeiro estudo. O segundo estudo reafirma que a
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utilizacdo isolada do farmaco, corrobora para diminuicdo dos sintomas do
hiperandrogenismo, tendo associado terapias ndo medicamentosas, ou seja,

mudancas no estilo de vida.

Outro farmaco intervencionista é clomifeno utilizado no tratamento de primeira linha
da infertilidade anovulatéria nessa patologia, pois sua eficacia contribui para maiores
probabilidades de ciclos ovulatérios e de gravidez como demonstrado no estudo Legro

et al., (2015), na qual as pacientes almejam com sucesso a gravidez.

Por seguinte, o orlistat utilizado no tratamento de mulheres com SOP e com alto risco
cardiovascular, colabora para reducdo da absorcédo lipidica na dieta, do peso, da
resisténcia insulinica, sobretudo, quando associada a MEV como observado no Moaini
et al. (2015).

Além disso, o ACO (Anticoncepcional combinado oral) € a primeira opcao terapéutica
em mulheres com hirsutismo moderado ou grave ou com sintomatologia
hiperandrogénica que ndo desejam engravidar. Essa terapia normalmente contém
progestinas androgénicas, que possuemi efeitos colaterais minimos, além de
preservar a integridade do sistema reprodutor, assim como demonstrado no estudo

Legro et al., (2015), cujo ele foi utilizado de forma combinada.

Em suma, grande parte dos estudos que abordaram medicamentos orais, 75%,
envolveram intervengBes para diminuir a resisténcia insulinica, com uma terapia
combinada de inositol, antioxidantes e vitaminas, ratificando os beneficios na

utilizacao de tais medicamentos no tratamento de mulheres com SOP.
3.3 INTERVEN(;AO CIRURGICA

Diante das inumeras manifestacbes sintomaticas enfrentadas pelas pacientes
acometidas pela SOP e dos variados processos fisiopatoldgicos envolvidos nessa
doenca, foi observado que intervengdes cirargicas podem vir a propiciar uma melhora
da qualidade de vida dessas mulheres. Com isso, 0 bypass gastrico em Y-de-Roux

tornou-se uma opc¢ao de tratamento alternativo a essa sindrome ginecologica.
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O estudo analisado no presente artigo corroborou com o pensamento de que esse ato
cirdrgico pode trazer beneficios reais para pacientes obesas ou com sobrepeso e que
sdo afetadas pela SOP. Atestando, juntamente a Eid et al. (2014), que o bypass
gastrico também pode ocasionar outros efeitos nesse grupo de mulheres que se
submete a tal procedimento, a exemplo de resolugéo de irregularidades menstruais e

reducdes de peso, indice de Massa Corporal e niveis sanguineos de colesterol.
3.4 TERAPIAS ALTERNATIVAS

Acupunturae eletroacupuntura: Os estudos analisados relacionados a acupuntura
e a eletroacupuntura demonstraram, em geral, que as pacientes nas quais essas
técnicas foram empregadas podem apresentar certos graus de abrandamento nas
sintomatologias e nas manifestacées da SOP. Nao houve relatos de agravamento ou
piora dos quadros clinicos das pacientes participantes em nenhum dos ensaios
estudados no presente artigo.

Assim como Li et al. (2020), que relatou melhoras nos valores laboratoriais dos niveis
de HDL, LDL, insulina de jejum e hemoglobina glicada e nos indices de Homa-beta e
Homa-IR, a analise das dissertacdes citadas no presente artigo fortifica a tese de que
a acupuntura pode ser um aliado no conducdo de casos de sindrome do ovario
policistico, podendo ser semelhantemente eficaz a terapias alternativas ja mais

consolidadas, como o uso de metformina.

Foi visto, no entanto, que alguns dos resultados positivos (melhora clinica e
laboratorial dos quadros das pacientes) dos trabalhos que envolveram a acupuntura
ocorreram em grupos onde tal técnica estava associada a medicacdes como

clomifeno e medicac0es fitoterapicas.

Em sincronia com Budihastuti et al. (2019), observou-se, nas dissertacdes exploradas
pela presente reviséo, que a eletroacupuntura, por sua vez, também se mostrou como
uma opcao promissora no tratamento complementar da SOP e no alivio de sintomas
dela, além de se sinalizar como uma estimuladora no que tange a inducdo do

crescimento de foliculos ovarianos de pacientes afetadas por essa sindrome.
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3.5 FORMULAS HERBAIS

Apesar de serem mais amplamente difundidas em paises do Oriente, como a China,
as formulas herbais estdo sendo utilizadas como novas op¢des para a minimizagao
de sintomas da SOP. As analises incluidas no presente estudo que abordaram a
utilizacdo de medicacdes fitoterapicas como forma de terapias alternativas na
sindrome do ovario policistico observaram que tais drogas possuem um grande
potencial positivamente transformador nos quadros clinicos de mulheres acometidas

por essa doenca.

Similarmente a Jazani et al. (2019), que identificou beneficios no uso dessas férmulas
herbais em pacientes com SOP, como diminuicdo da resisténcia insulinica e do
estresse oxidativo celular, maior regularizacdo de ciclos menstruais e reducdo da
guantidade e do ndmero de cistos ovarianos, as inferéncias colhidas na presente
revisdo também apontam para um uso favoravel dessas formulacdes fitoterapicas
como um caminho promissor a ser seguido no que diz respeito a terapias alternativas

para o tratamento dessa patologia.

Além disso, nas analises feitas, as reacfes adversas ao uso de drogas herbais ndo
se fizeram presentes ou se mostraram em menores quantidades e gravidades do que
guando comparadas as de outras medicacfes utilizadas na sindrome do ovério
policistico. Tais reagfes, no entanto, ndo foram precisamente discriminadas em

nenhum dos trabalhos investigados.
4. CONSIDERA(;OES FINAIS

Os estudos avaliados envolvendo MEV, medicagles orais, terapias alternativas e
procedimento cirdrgico evidenciaram que, de maneira geral, o tratamento combinado
realizado com essas abordagens emerge como opc¢ao segura que acarreta beneficios
adicionais quando comparados a monoterapia, sobretudo em relacéo a perda de peso,
ao ajuste das medidas corporais, a regulacdo hormonal, a infertilidade e ao controle
do hirsutismo. Contudo, algumas das terapéuticas analisadas mantém desfechos

muito semelhantes tanto em monoterapia como em terapia combinada, sendo
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necessario, portanto, individualizagdo da necessidade, avaliagdo do custo-beneficio e
mensuracdo do real impacto de uma terapia adicional na qualidade de vida da

paciente para definicdo do tratamento que sera utilizado.
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