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INTRODUCAO: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é um distarbio enddcrino
metabdlico. Suas manifestacdes clinicas podem incluir irregularidades menstruais, sinais
de hiperandrogenismo e obesidade. Contraceptivos orais e agentes sensibilizadores de
insulina sdo a primeira linha de tratamento, entretanto, devido os efeitos colaterais,
desencadeiam, baixa adesédo frequentemente. Nesse sentido, surgem novas terapias
alternativas no tratamento da SOP, que pretendem ter resultados iguais ou melhores em
comparagao as terapias tradicionais utilizadas.

OBJETIVO: Avaliar quais sao e a eficicia dos tratamentos ndo farmacologicos da SOP.

METODOLOGIA: Utilizou-se a base de dados PubMed, foram encontrados 1069 artigos
com o descritor “polycystic ovary syndrome AND non-pharmacologicol tratament” e 732
artigos com “PCOS AND non-pharmacologicol tratament”. Apds aplicacédo dos critérios de
exclusdo: Metandlises, artigos de revisdo, relatos de caso e artigos com temas nao
compativeis com o trabalho, foram selecionados10 artigos publicados entre 2014 e 2018.

RESULTADOS: A Medicina Tradicional Chinesa (MTC) destacou-se entre os tratamentos
nao-farmacoldgicos. Estudos com ingestéo diaria, via oral de Trigonella (planta), obtiveram
em 36% a regressdo completa do cisto, retorno menstrual regular e aumento de LH e FSH.
Outro estudo de 3 ciclos menstruais com MTC mostrou reducédo na reacao inflamatéria das
pacientes. Houve melhora do IMC a partir de Eletroacupuntura maior do que no grupo que
usou Diane-35 e ha também estudos que sugeriram possibilidade da Cryptotanshinone
(erva chinesa) normalizar a secrecao de testosterona, progesterona e E2 em ratos com
resisténcia a insulina ovariana induzida por dexametasona. Contudo, apenas um estudo
comparou a EA com uma associacao tradicionalmente utilizada no tratamento da SOP:
Acetato de ciproterona e etinilestradiol. Neste, a taxa efetiva de melhora da SOP foi 2,7%
maior nas pacientes que utilizaram o medicamento.

CONCLUSAO: A literatura mostrou potencial da pratica e dos medicamentos pertencentes
a Medicina Tradicional Chinesa para o tratamento ndo farmacol6gico da SOP. Contudo,
ainda faltam estudos que comparem essa abordagem aos principais tratamentos
farmacologicos dessa sindrome. Além disso, uma vez que a maioria dos estudos foram
realizados com grupos especificos, os resultados ndo podem ser necessariamente
extrapolados a populagéo brasileira.

DESCRITORES: polycystic ovary syndrome, PCOS.



INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é um distlrbio enddcrino metabdlico. Suas
manifestacdes clinicas podem incluir irregularidades menstruais, sinais de excesso de

andrégenos e obesidade. Ela acomete cerca de 6-18% das mulheres em idade fértil.1:2

A patogénese da SOP é complexa e a definicAo da doenca se da por 2 dos 3 critérios de
Rotterdam, descritos abaixo:

1. Oligomenorréia (menstruacéo com intervalo maior que 35 dias) e/ou anovulagéo

2. Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo, excluindo outras etiologias de
hiperandrogenismo como hiperplasia adrenal congénita, tumores secretores de androgénios e
sindrome de Cushing.

3. Ovérios policisticos caracterizados pelo exame ultrassonografico padronizado, ou seja,
presenca de pelo menos um dos seguintes achados: 12 ou mais foliculos medindo entre 2-9 mm

de didmetro ou volume ovariano aumentado (>10 cm3). Caso se constate a presenga de um
foliculo dominante (> 10 mm) ou de corpo liteo, o ultra-som (US) devera ser repetido no proximo
ciclo. 34

Contraceptivos orais e agentes sensibilizadores de insulina sdo considerados manejo de atengéo
primaria a Sindrome dos Ovérios Policisticos, mas efeitos colaterais intoleraveis, baixa adeséo e
potencial aumento de risco cardiovascular e metabdlico destacam a importancia dos tratamentos
nao farmacologicos para esta sindrome.

Nesse sentido surgem novas terapias alternativas para o tratamento da SOP, que pretendem ter
resultados iguais ou melhores em comparagd0 aos contraceptivos orais e 0s agentes
sensibilizadores de insulina, mas com menos efeitos colaterais. Assim, esse estudo tem como
objetivo avaliar, por meio da literatura, quais sé@o os tratamentos nao farmacoldgicos para SOP e
a sua eficacia.

METODOLOGIA

Para esta Revisdo Sistemética foi utilizada a base de dados PubMed. Foram encontrados 1069
artigos com o descritor “polycystic ovary syndrome AND non-pharmacological treatment” e 732
artigos com “PCOS AND non-pharmacological treatment”. Foram excluidos metanalises, artigos
de revisao, relatos de caso e artigos com temas ndo compativeis com o trabalho. Foram incluidos
10 artigos publicados entre o0 ano de 2014 e 2018.

RESULTADOS:

Nome An o Tipo de Amostra | Intervencgéo | Resultados
Estudo

Efficacy comparison 2014 Ensaio 65 Estimulagéo | A taxa efetiva: 90,6%
between Clinico mulheres | elétrica (EA) | no grupo EA e 93,3%
electroacupuncture Randomiza | com nos pontos | no grupo de dyne-35.
and dyne-35in do SOP de Niveisde LHe LH/
treatment of acupuntura | FSH foram reduzidos
polycystic ovary nos dois grupos
syndrome5 (todos P <0,01).




A diferenca na massa
corporal e IMC: o grupo EA
foi mais significativa

Preliminary evidence | 2014 Ensaio 45 Suplement [ A ciclicidade menstrual
that cinnamon Clinico mulheres | o de | melhorou (+ 0,23 ciclos /
improves menstrual Randomiza | com SOP | canela(1,5 [ més) Medidas de
cyclicity in women with do g/dia) resisténcia a insulina ou
polycystic ovary niveis séricos de
syndrome: a andrégeno nao se
randomized controlled alteraram.
trial®
Oriental medicine 201 Estudo 56 ratos KOK (0,5, Os pesos ovarianos:
Kyung-Ok-Ko 4 prospectiv fémeas 1,0e2,0g/ | nogrupo DHEA
prevents and o] kg / dia, VO) | (dehydroepiandroster
alleviates Composicao | one) foram 26,7%
dehydroepiandroster da KOK: maior do que no
one-induced Rehmannia | grupo normal. Houve
polycystic ovarian glutinosa uma diminuigdo de
syndrome in rats’ Liboschitz 30,8% com KOK.

var. O numero de cistos

Purpurae

Makino (32,0( foliculares nos

0), p6 de ovarios no grupo

frutos secos | DHEA foi de 6,2 £

de Lycium 0,7; e no grupo

chinense DHEA + KOK foi de

Miller (0,9 3,4+£0,7.

0), p6 de O aumento do nivel

resina de sérico de

Aquillaria progesterona no

agallocha grupo DHEA (em 3,6

Roxburgh vezes) foi

(0,1 g), po de| discretamente

cortex de diminuido no grupo

Poria cocos | DHEA + KOK (em

Wolf (8,0 g), | 27,6%).

po de raiz Efeito do KOK apés a

seca de administracéo de

Panax DHEA:

Ginseng CA | KOK inibiu o

Meyer (2,8 | aumento do peso

g), mel (38,5 corporal (em 4,8%),

g de mel aumentou os niveis

natural) e séricos de estradiol

xarope (em 61,6%),

simples (17,7 aumentou o0 niumero

g de soluto | (84,6%) e o tamanho

dos cistos foliculares.




de sacarose

A administracdo da KOK

a 85%) mostrou efeitos positivos na
diminuicio de  estado
inflamat6rio induzido pela
SOP.

Effect of Bushen 201 Estudo 50 ratos BHR de No grupo modelo:
Huatan Recipe on 4 prospectiv com baixa dose | HOMA-IR e a

the Akt signal o] SOP (5,406 g/ expressao de mRNA
pathway in kg), grupo do PPAR-gama
polycystic ovarian BHR de dose| aumentaram
syndrome model rats média significativamente, a
with insulin (10,812g/ | expressao do mRNA
resistance: an kg) e grupo | da expressao da
experimental BHR de alta | proteina GSK-3beta,
research® dose (21,624| GLUT-4 e IRS-1 de

g/ kg) Akt e p-Akt diminuiu
(P <0,05).
Comparado com o
grupo modelo,
HOMA-IR diminuiu
significativamente, a
expressao de mRNA
da GSK-3beta,
GLUT-4, IRS-1e
proteina Akt
aumentou
significativamente no
grupo BHR alta (P
<0,05, P <0,01),
média e baixa dose.

Cryptotanshinone 201 Estudo 60 ratos A resisténcia| Houve superovulagéo
reverses ovarian 4 prospectiv ainsulina Nno grupo com uso de
insulin resistance in o] ovariana foi | dexametasona e
mice through induzida por | ovulacdo préxima do
activation of insulin dexametaso | controle nos grupos

n

signaling and the a (DEX). O | em que foi dado CRY
regulation of tratamento | e resultados
glucose transporters foi com CRY | semelhantes in vitro.

and hormone
synthesizing
enzymes.”

A criptotansinona
atenuou a inibicdo da
DEX na AKT2 e
suprimiu a regulagéo
positiva da expresséao
da CYP11l e CYP17
pela DEX.




Serum 2015 Estudo 30 3 ciclos Os niveis séricos de
metabolomics study prospectiv mulheres | menstruais | glicerofosforiletanola
of Traditional o] com com mina (GPEA),
Chinese medicine SOP Medicina creatina, creatinina
formula intervention Tradicional | diminuiu nos grupos
to polycystic ovary Chinesa Normo Insulinico
syndrometV (TCM), (NI) e High Insulinico
Bushen (HI). Combinado com
Huatan dados clinicos
Formula bioquimicos, a BHF
(BHF) mostrou-se eficaz
para a SOP,
reduzindo a reacéo
inflamatoria e os
niveis de estresse.
Efficacy of a Novel 201 Ensaio 50 Extrato de | 46% das mulheres
Fenugreek Seed 5 Clinico mulheres | sementes de| obtiveram reducgédo no
Extract (Trigonella Randomiza | em Trigonella tamanho do cisto,
foenum-graecum, do pré-men foenum-grae | 36% apresentaram
Furocyst) in opausa cum dissolugcdo completa
Polycystic Ovary com do cisto. 71% dos
Syndrome (PCOS) 14 SOP individuos relataram
o retorno do ciclo
menstrual regular e
12% dos individuos
subsequentemente
engravidaram.
Potent therapeutic 201 Estudo 51 ratos SJD: Radix | O nivel de FSH
effects of shouwu 5 prospectiv Polygoni diminuiu
jilanggi decoction o] Multiflori, significativamente no
(SJD) on polycystic Bombyx grupo modelo em
ovary syndrome Batryticatus, | comparagao com o
with insulin Radix controle normal (P
resistance in ratst4 Astragali, <0,01), e altas doses
Rhizoma de SJD e
Dioscoreae, | Dimethylbiguanide
Euonymus | (DMBG) podem
alatus, the aumentar
Rhizoma significativamente o
Cyperi nivel de FSH (P

<0,01).

DMBG pode diminuir
significativamente o
nivel de LH (P

<0,01). Altas doses de
DMJ e DMBG podem
diminuir
significativamente o
nivel de testosterona




(P <0,01). A

expressdo de IRS-1, bem
como PI3Kp85a foram
significativamente
diminuidos no grupo modelo
em comparagdo com O
grupo controle normal, tanto
no nivel mMRNA (P <0,001) e
proteina (P <0,01), e ambos
alta dose SJD e DMBG
pode melhorar a expressao
de IRS-1 e PI3K (P

<0,05).

Infertility in polycystic
ovary syndrome
treated with
acupuncture and
clomiphene: a
randomized

controlled trial13

201

Ensaio
Clinico
Randomiza
do

120
mulheres

Um grupo
clomifeno
(grupo A),
um
acupuntur
a_
moxabusta
o]

+ grupo de
medicina
chinesa
(grupoB) e
um
clomifeno
+
acupuntur
a_
moxabusta
0]

+ grupo
de
medicina
chinesa

(grupo C).

Escore de muco cervical de
HCG dia, espessura do
endométrio e morfologia
endometrial (taxa de tipo A):
os resultados no grupo C
foram melhores que os do
grupo A; os resultados no
grupo B foram melhores que
os do grupo A. A diferenca
na espessura endometrial
nao foi significativa na
comparacgéao entre o grupo C
e o grupo B (P> 0,05). O
escore de muco cervical e
morfologia endometrial
(taxa de tipo A) no grupo C
foram melhores do que
agueles no grupo B (ambos
P <0,05).

As taxas de ciclo ovulatério
no grupo A e no grupo C
foram maiores que no grupo
B (ambos P <0,05), ataxa de
gravidez no grupo C foi
maior que




nos outros grupos (ambos P
<0,05), e a taxa de aborto
precoce no grupo C foi
menor do que no grupo A e
no grupo B (ambos P <0,01)

Standardised versus 201 Ensaio 40 6 meses de | Melhoras estatisticas
individualised 7 Clinico mulheres | CHM significativas nas
multiherb Chinese Randomiza| com padronizado | taxas menstruais
herbal medicine for do SOP ou CHM foram encontradas em
oligomenorrhoea individualiza | 6 meses dentro do
and amenorrhoea in do, 16 g grupo CHM

polycystic ovary diarios padronizado
syndrome: a tomados (diferenca média
randomised oralmente (MD) 0,18 + 0,06, IC
feasibility and pilot como cha 95% 0,06-0,29; p =

study in the UK.1%

0,0027) e

individualizado CHM
(MD 0,27 £ 0,06, IC
95% 0,15a0,39; p
<0,001).

Nenhuma melhora foi
observada para o IMC
nem para o peso. As
melhorias nos escores
de hirsutismo
encontrados dentro do
grupo para ambos 0s
grupos nado foram
estatisticamente
significantes entre os
grupos (p = 0,09).

DISCUSSAO:

A etiologia da SOP néo esta completamente elucidada. No entanto, varias hipoteses
sdo listadas, como: AlteragBes na liberacdo pulsétil de gonadotrofinas (GnRH); na
liberacao hipofisaria dos horménios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH); nas
funcdes ovariana e supra-renal e a resisténcia insulinica. Assim, as concentragdes
séricas de LH séo frequentemente elevadas nestes pacientes. Tanto o nivel absoluto
de LH circulante quanto a sua relagdo com os niveis de FSH séo significativamente
elevados em mulheres com SOP em comparacéo aos controles. 1216
Estima-se que, no mundo, 105 milhdes de mulheres entre 15 e 49 anos de idade
(sendo 4 milhdes americanas) apresentam SOP, a qual é responsavel por 72 a
82% das causas de hiperandrogenismo. 17
A SOP provoca alteragbes relacionadas ao hiperandrogenismo, como hirsutismo e
aparecimento de ache e também alteracdes relacionada a resisténcia insulinica. A
resisténcia insulinica confere diminuicdo da sensibilidade dos tecidos & acdo do
hormonio, o que implica no mau




funcionamento do metabolismo, como diminuicdo da funcdo das células beta
pancreaticas e intolerancia a glicose. Além disso, evidéncias demonstraram a acéo da
insulina e dos fatores insulindides de crescimento (IGF | e Il) sobre o desenvolvimento
do foliculo ovariano e sobre a estimulacdo da sintese de androgénios nas células da
teca interna in vitro. A hiperinsulinemia também esta relacionada com a reducdo da
sintese de SHBG no figado e das proteinas carreadoras dos fatores insulingides. 18:19
Abaixo, descrevem-se as técnicas para avaliar a presenca de resisténcia insulinica:

- indice HOMA, medida da insulina em mUl/I x glicemia em mmol/dl / 22,5;

- teste de tolerancia oral a glicose (TTOG), que consiste na administracdo de 75 g de
glicose e, a seguir, faz-se a determinagéo de glicemia e insulina nos tempos 0, 30, 60 e
120 minutos;

- teste de tolerancia a glicose simplificado, no qual se faz as dosagens nos tempos
0 e 120 minutos;

- relacdo entre glicemia e insulina (G/I) de jejum, cujo valor considerado normal é
menor que 4,5;

- teste QUICKI (quantitative sensitivity check index), cujo resultado é obtido com a
seguinte formula matemética: QUICKI = 1/ [Log insulina de jejum insulin + Log glicemia

de jejum].zo’21

Para estabelecer o diagndstico de SOP, é importante excluir outros distlrbios com uma
apresentagdo clinica semelhante, como hiperplasia adrenal congénita, sindrome de
Cushing e tumores secretores de andrégenos. Apesar da exclusédo rotineira da
disfuncéo tireoidiana em pacientes considerados hiperandrogénicos ser questionada,
como o rastreamento de distarbios da tireoide, pode ser aconselhavel em todas as
pacientes hiperandrogénicas em idade reprodutiva realizar a medicdo do TSH. A
investigacao inicial em mulheres que apresentam oligomenorreia / anovulacdo também
pode incluir a avaliacdo dos niveis séricos de FSH e E2 para excluir hipogonadismo
hipogonadotréfico ou faléncia ovariana prematura caracterizada por baixas
concentracdes de E2 e FSH.22’23’24

Além da resisténcia insulinica, a SOP esta relacionada com a sindrome metabdlica. A
sindrome metabdlica ocorre em aproximadamente 43% das pacientes com SOP,
elevando em até sete vezes o risco de doenca cardiovascular nestas pacientes. A SM

€ caracterizada por no minimo 3 das caracteristicas apresentadas a seguir25:

Quadro 1 - Componentes da sindrome metabdlica segundo o
NCEP-ATP 11l

Componentes Niveis

Obesidade abdominal por meio de
circunferéncia abdominal

Homens > 102cm
Mulheres > 88cm
Triglicerideos > 150 mg/dL
HDL Colesterol
Homens < 40 mg'dL
Mulheres < 50 mg/dL
Pressao arterial > 130 mmHg ou = 85 mmHg
Glicemia de jejum > 110 mg/dL

A presenca de Diabetes mellitus nao exclui o diagnostico de SM

Quadro 1



O tratamento da SOP tem como alvo diminuir a producédo de andrégenos, restaurar a
funcdo ovulatéria e regular os ciclos menstruais. Além disso, o tratamento
medicamentoso da SOP também deve visar reduzir o risco da Sindrome Metabdlica.
Os principais medicamentos utilizados s&do contraceptivos orais e agentes
sensibilizadores de insulina. Os efeitos colaterais intoleraveis, baixa adesédo e
potencial aumento de risco cardiovascular e metabdlico instigam a busca dos
tratamentos ndo farmacolégicos para esta sindrome.

A acupuntura, ciéncia praticada na medicina tradicional chinesa, é conhecida ha mais
de dois milénios e usada no tratamento de muitas doencas principalmente para o alivio
de estimulos dolorosos. Desde 1960 a acupuntura com eletroestimulacdo (EA) é usada
para curar desordens anovulatérias. De acordo com a literatura, a taxa de inducéo de
EA na ovulagcdo aumentou de 50% inicialmente para 80% atualmente. Outros autores
chineses também relataram sucesso no tratamento de pacientes com esterilidade e
mulheres com contracdo do Utero anormal. Mesmo que as pesquisas demonstrem que
a acupuntura pode ser um método curativo eficaz das doengas de algumas mulheres,
0s mecanismos de agdo dessa préatica sdo desconhecidos.

De acordo com CHEN, B. Y. a observacao clinica mostrou que Eletroacupuntura (EA)
com os pontos de acupuntura eficazes poderia curar alguns pacientes anovulatérios em
uma taxa muito eficaz e os resultados experimentais sugeriram que EA poderia regular
a disfuncdo do eixo hipotdlamo-hipofise-ovario de varias maneiras, o0 que poderia
influenciar alguma expressdo génica do cérebro, assim, normalizando secre¢do de

alguns horménios, como GnRH, LH e E2.27

Além disso, os estudos que avaliaram os tratamentos nao farmacolégicos derivados
de ervas chinesas ou praticas da Medicina Tradicional Chinesa mostraram melhora
na resisténcia a insulina do grupo de intervencdo em relacdo ao grupo com SOP,
melhora do IMC, reducéo de peso e do aspecto policistico do ovario.

Nenhum estudo revelou qualquer efeito adverso com a interven¢do. Apenas um estudo
comparou a intervencédo (Estimulacéo elétrica nos pontos de acupuntura) com um dos
principais medicamentos utilizado no tratamento da SOP, Diane-35. Neste, a taxa
efetiva de tratamento da SOP foi de 2,7% de diferenca entre pacientes que utilizaram
Diane-35 e as que utilizaram EA, porém a diferenga na massa corporal e no IMC foi
mais significativa no grupo em que foi administrada EA.

CONCLUSAO:

A literatura mostrou o potencial de certas ervas chinesas, bem como a pratica da
Medicina Tradicional Chinesa, como acupuntura para o tratamento nao-farmacolégico
da SOP através de mecanismos como melhora nos niveis hormonais de estrogénio,
progesterona e testosterona, melhora na resisténcia a insulina e diminui¢éo de peso e
IMC. Contudo ainda faltam estudos que comparem essa abordagem aos principais
tratamentos para a SOP, como contraceptivos orais e agentes sensibilizadores de
insulina.

Além disso, uma vez que a maioria dos estudos foram realizados com grupos
especificos, e o0s resultados ndo podem ser necessariamente extrapolados, a
aplicabilidade dessas intervencdes na populacdo brasileira necessita de mais dados
para embasar esta medida.
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