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Resumo

Estudos Académicos

A sindrome do ovario policistico € uma doencga que envolve disfungcdes metabdlicas e
endocrinas, demonstrando como caracteristicas clinicas: oligovulagdo/ anovulagao,
infertilidade, hiperandrogenismo e ovarios policisticos. A resisténcia insulinica € uma
alteracdo metabdlica comum nessa sindrome, que, consequentemente, leva a
hiperinsulinemia, situacéo agravante de outras disfungdes existentes na SOP, dentre
elas, o hiperandrogenismo, podendo efetivar a infertilidade, ja que esse excesso é
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A relagdo entre a resisténcia insulinica e o risco de infertilidade na sindrome do ovario policistico: uma revisdo integrativa de 2014 a 2023

maléfico aos ovarios. OBJETIVO: Avaliar a relagao entre resisténcia insulinica e risco
de infertilidade em mulheres com SOP. METODOLOGIA: O trabalho € uma reviséao
integrativa da literatura com artigos publicados entre os anos de 2014 a 2023 nas
bases de dados SciELO, PUBMED e LILACS. A analise e busca dos artigos, feitas
pelo diagrama de flow, objetivaram responder a seguinte pergunta norteadora: “Qual
a relacao entre a resisténcia insulinica e o risco de infertilidade na SOP?”. Os dados
foram organizados em quadros para posterior discussao dos artigos selecionados.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Através da andlise dos 15 artigos incluidos nos
resultados, observou-se que 12 demonstraram o uso de terapéuticas que melhoram
tanto parametros da resisténcia insulinica como da fungao reprodutiva e trés relataram
a maior ocorréncia de alteracbes reprodutivas na SOP somada a resisténcia
insulinica. CONCLUSAO: A resisténcia a insulina se relaciona ao risco de infertilidade
através da observagdo, em nossos achados, da maior ocorréncia de alteragdes
hormonais sexuais e ovocitarias em mulheres com SOP associada a resisténcia
insulinica. Ademais, ainda dentro de nossos resultados, tal relagcdo também é
corroborada pela existéncia de terapias que atenuam tanto a disfung¢ao reprodutiva,
como a resisténcia a insulina em mulheres com essa sindrome. A principal limitagcéo
do trabalho relaciona-se a escassez de estudos, obscurecendo caracteristicas dessa
sindrome, e, nessa perspectiva, devem haver novas pesquisas para elucidar lacunas
de conhecimentos sobre essa doenga que afeta a qualidade de vida de varias
mulheres.

Palavras-chave: Androgénios. Hiperandrogenismo. Infertilidade. Resisténcia a
insulina. Sindrome do ovario policistico.

Abstract

Polycystic ovary syndrome is a disease that involves metabolic and endocrine
dysfunctions, demonstrating as clinical characteristics: oligovulation/anovulation,
infertility, hyperandrogenism and polycystic ovaries. Insulin resistance is a common
metabolic alteration in this syndrome, which consequently leads to hyperinsulinemia,
an aggravating situation of other dysfunctions existing in PCOS, among them,
hyperandrogenism, and can lead to infertility, since this excess is harmful to the
ovaries. OBJECTIVE: To evaluate the relationship between insulin resistance and the
risk of infertility in women with PCOS. METHODOLOGY: The work is an integrative
review of the literature with articles published between 2014 and 2023 in the SciELO,
PUBMED and LILACS databases. The analysis and search for articles, carried out
using the flowchart, aimed to answer the following guiding question: “What is the
relationship between insulin resistance and the risk of infertility in PCOS?”. The data
were organized into tables for later discussion of the selected articles. RESULTS AND
DISCUSSION: Through the analysis of the 15 articles included in the results, it was
observed that 12 demonstrated the use of therapies that improve both insulin
resistance and reproductive function parameters, and three reported a higher
occurrence of reproductive alterations in PCOS combined with insulin resistance.
CONCLUSION: Insulin resistance is related to the risk of infertility through the
observation, in our findings, of the higher occurrence of sexual and oocyte hormonal
alterations in women with PCOS associated with insulin resistance. Furthermore,
within our results, this relationship is also corroborated by the existence of therapies
that attenuate both reproductive dysfunction and insulin resistance in women with this
syndrome. The main limitation of the work is related to the scarcity of studies, obscuring
characteristics of this syndrome, and, from this perspective, there must be new
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research to elucidate knowledge gaps about this disease that affects the quality of life
of many women.

Keywords: Androgens. Hyperandrogenism. Infertility. Insulin resistance. Polycystic
ovary syndrome.

1. Introdugao

A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma enfermidade metabdlica e
endocrina, que, normalmente, apresenta o seguinte quadro clinico: hirsutismo,
hiperandrogenismo, disfungdo ovulatoria, disturbios menstruais e infertilidade
(Mendes et al., 2023). Entretanto, essa sindrome ainda tem aspectos fisiopatolégicos
a serem decifrados. No tocante aos impactos reprodutivos da SOP, a resisténcia
insulinica e, consequentemente, a hiperinsulinemia sido relacionadas as alteracdes
hormonais, a displasia folicular, as altera¢gées endometriais, ao aborto e a infertilidade
(He e Li, 2020).

A Organizagao Mundial de Saude (OMS) estimou que, no ano de 2012, a SOP
afetou cerca de 116 milhdes de mulheres no mundo (Bharathi et al., 2017). Esse alto
numero de casos e as alteragbes comuns a essa sindrome fomentam significativos
gastos financeiros (Singh et al., 2023).

A etiologia da SOP, por vezes, € associada a altera¢des no ciclo ovariano, as
quais séo vistas como desencadeadoras do quadro clinico dessa sindrome (Medeiros
et al., 2023). Porém, entende-se que sua etiologia nao €, totalmente, esclarecida,
podendo estar relacionada, também, a um panorama multifatorial, o qual inclui a
resisténcia insulinica, a superproducao de andrégenos, os fatores externos, genéticos
e epigenéticos (Sadeghi et al., 2022).

No diagnostico da SOP, tém-se os seguintes critérios, os quais foram
apresentados no Consenso de Rotterdam, em 2003: apresentagcdo clinica ou
laboratorial de hiperandrogenismo, oligo ou anovulagao e apresentagcao de ovarios
policisticos em ultrassom, sendo, inicialmente, utilizado o critério da presenca de 12
foliculos com diametro entre 2 a 9 mm, o que, atualmente, foi modificado para a
presenca de 20 ou mais foliculos com didmetros entre 2 a 9 mm, ou volumetria
ovariana maior que 10 ml (Rosa-e-Silva e Damasio, 2023; Rotterdam ESHRE/ASRM-
Sponsored PCOS consensus workshop group, 2004). Para que a paciente seja
diagnosticada com SOP é preciso haverem pelo menos dois desses trés critérios
(Tong et al., 2022).

Baseado nestes critérios € possivel caracterizar quatro fendtipos,
identificados de A a D, sendo que o A apresenta os trés critérios, o B
hiperandrogenismo e anovulagédo, o C hiperandrogenismo e ovarios policisticos e D
nao tem hiperandrogenismo (Febrasgo, 2019). A RI pode ocorrer em todos os
fendtipos citados, tendo predominéancia nos tipos A e B (80%) (Zhao et al., 2023).

A RI estd presente em cerca de 50% das afetadas pela SOP, néo
apresentando dependéncia a presenga ou ndo de obesidade (Rodrigues et al., 2022).
Assim, entende-se que a Rl é um quadro comum nessa sindrome, tendendo a agravar
adversidades da gravidez e corroborando para o surgimento de doengas metabdlicas,
como diabetes mellitus tipo 2 (Zhao et al., 2023).

A causa predominante de infertilidade em mulheres em idade reprodutiva € a
SOP (Feitosa et al., 2024). A terapéutica padrao ouro usada na infertilidade, nessa
sindrome, € o clomifeno e, quando essa intervencado € ineficaz, os profissionais
tendem a recorrer as técnicas cirurgicas, como perfuragdo ovariana por laparoscopia
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e por hidrolaparoscopia transvaginal, e, uma terceira opgao, seria a fertilizagéo in vitro
(Colleé et al., 2021).

Além disso, o tratamento da SOP envolve a conciliagado entre a mudanga de
estilo de vida e a intervencao farmacolégica sendo que, no primeiro quesito, se tem a
efetivagdo de uma dieta equilibrada e a realizacdo de exercicios regularmente,
objetivando a manutenc¢ao do peso ou até mesmo a perda de peso; ja no segundo
quesito, se tem o uso da metformina - visando o controle da resisténcia insulinica - ,
dos anticoncepcionais orais - a fim de regular o ciclo menstrual e amenizar a
superprodugao de androgenos - e dos antiandrogénicos (Joham et al., 2022).

Diante desse panorama, € entendida a importancia do aprofundamento em
estudos sobre a SOP, ja que € uma disfungdo comum em mulheres na idade
reprodutiva, apresentando uma prevaléncia de 6% a 10% (Castro et al., 2024).
Ademais, essa enfermidade acompanha a mulher durante toda a sua vida, indo desde
da adolescéncia com hiperandrogenismo cutaneo, a velhice, aumentando o risco
cardiovascular (Febrasgo, 2019). Aléem disso, buscando conhecimentos mais
holisticos sobre essa sindrome, entende-se que a disfungao metabdlica que ocorre
em cerca de metade das pacientes com SOP ¢ a resisténcia insulinica, a qual esta,
possivelmente, relacionada com a piora da n&do ovulagcédo, agravando o quadro de
infertilidade (Lima et al., 2023). Portanto, s&o necessarios estudos que contemplem
essa relacdo no organismo dessas mulheres, para se encontrar terapéuticas mais
eficazes para o tratamento da infertilidade na SOP (Lessa et al., 2022).

Dessa forma, esse estudo tem por objetivo verificar a relacdo entre a
resisténcia insulinica e o risco de infertilidade em mulheres com SOP.

2. Metodologia

O presente trabalho se trata de uma revisao de literatura do tipo integrativa, a
qual se caracteriza por trazer uma observagdo ampla, podendo abordar uma
variedade abrangente de tipos de estudos, resumindo o passado empirico e tedrico
de um determinado fenédmeno. Esse tipo de revisao permite que seja feita uma analise
critica, a qual leva ao entendimento sobre as fragilidades da tematica estudada, que
podem, assim, direcionar novos estudos na area enfocada. Nesse sentido, a revisao
integrativa apresenta um método embasado na formagdo de uma problematica, no
estudo da literatura, na avaliagao critica dos dados e na demonstragao dos resultados
(Mota Sousa et al., 2017).

Os estudos selecionados para confecgdo do trabalho foram retirados das
seguintes bases de dados eletrénicas: Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Publicacbes Médicas (PUBMED). Na obtencdo das informacgdes, foram utilizados
estudos que retratam mecanismos que estabelecem a relagdo entre a resisténcia
insulinica e o risco de infertilidade na SOP.

A pesquisa foi realizada em cinco fases, as quais sao: 1) Formagao da
pergunta norteadora da pesquisa: “Qual a relagdo entre a resisténcia insulinica e risco
de infertilidade na SOP?”; 2) Busca de trabalhos correlacionados ao tema, publicados
no periodo de 2014 a 2023, conforme os critérios de inclusdo e de exclusédo; 3) Coleta
de dados; 4) Observacgéo critica dos trabalhos selecionados; 5) Apresentacédo e
discussédo de resultados.

Os descritores utilizados foram obtidos por meio da busca dos Descritores em
Ciéncias da Saude (Decs), sendo selecionados os seguintes: “Sindrome do Ovario
Policistico” (descritor 1), “Infertilidade” (descritor 2), “Resisténcia a Insulina” (descritor
3), “Polycystic Ovary Syndrome” (descritor 4), “Infertility” (descritor 5), “Insulin
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Resistance” (descritor 6), “Sindrome del Ovario Poliquistico” (descritor 7), “Infertilidad”
(descritor 8), “Resistencia a la Insulina” (descritor 9) utilizando-se o conector AND.

A escolha dos artigos cientificos foi feita adotando os seguintes critérios de
inclusdo: artigos publicados entre 2014 e 2023, disponiveis integralmente online e
gratuito nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, que abordem informagdes
relevantes sobre a tematica escolhida. Foram excluidos os trabalhos duplicados nas
bibliotecas e os trabalhos de reviséo.

A busca e selecdo dos artigos, feita por dois pesquisadores independentes,
foi realizada utilizando-se o diagrama Flow (Page et al., 2021). Foram extraidos dados
sobre autor/ano, caracteristicas do estudo (tipo de pesquisa e objetivos) e conclusdes
destes autores, sendo organizados em quadros, para melhor analise e discussao.

O trabalho formulado ndo necessitou de aprovacdo em Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), seguindo os principios da Resolugdo 466/2012 do Ministério da
Saude, por se tratar de uma revisao integrativa.

3. Resultados

Na primeira rodada de busca dos artigos, realizada por dois pesquisadores
independentes, foram encontrados 4.446 artigos, sendo 242 disponiveis no LILACS,
4.151 no PUBMED e 53 no SciELO. A busca foi realizada utilizando as combinacdes
dos descritores em portugués, inglés e espanhol de acordo com o quadro 1.

Quadro 1. Numero de artigos conforme busca inicial dos descritores utilizados na

esquisa nas bases de dados.

Combinacgao de LILACS PUBMED SciELO
descritores

1 AND 2 AND 3 4 0 0

1 AND 3 61 0 0

4 AND 5 AND 6 14 658 5

4 AND 6 90 3.493 44

7 AND 8 AND 9 6 0 1

7 AND 9 67 0 3
TOTAL 242 4.151 53

Legenda: Sindrome do Ovario Policistico (descritor 1); Infertilidade (descritor 2); Resisténcia a Insulina
(descritor 3); Polycystic Ovary Syndrome (descritor 4); Infertility (descritor 5); Insulin Resistance
(descritor 6); Sindrome del Ovario Poliquistico (descritor 7); Infertilidad (descritor 8); Resistencia a la
Insulina (descritor 9).

Fonte: Dados coletados das bases de dados LILACS, PUBMED e SciELO.

Nessa revisdo integrativa, apds a busca inicial, os artigos foram escolhidos de
acordo com critérios de inclusdo e de exclusao previamente estabelecidos. Assim, 128
foram excluidos por ndo estarem disponiveis em inglés, em portugués ou em
espanhol, 1.271 foram excluidos por serem revisao, 2.520 foram excluidos por serem
outros tipos de estudos nao pertinentes, como editoriais, protocolos de estudos,
noticias e biografias, 224 foram excluidos por ndo estarem disponiveis gratuitamente
e 113 por estarem repetidos, restando 190 publicagdes. Dessas publicagbes que
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restaram, 127 foram excluidas apdés a leitura de seu titulo e seu resumo, por
demonstrarem nao trazerem
norteadora, sobrando 63 artigos, dos quais 48 foram excluidos apoés leitura na integra,
por ndo contribuirem para a resolucdo da questdo norteadora. Ao final, foram
selecionados 15 artigos para comporem esta pesquisa. As etapas da selegao das
publicacdes, a partir do diagrama flow, estao representadas na figura 1.

informacdes esclarecedoras sobre a pergunta

Figura 1. Etapas da selec¢do das publicagdes, a partir do diagrama flow de Page et al.

(2021)

Identificagao

SGELO (n= 53)
PUBMED (n=4.151) |—»
LILACS (n= 242)

Selegao

Referéncias localizadas (n=
4.446)

Selegao de artigos conforme a
busca de descritores, critérios
de inclusdo e exclusdao nas
bases de dados (n= 190)

l

Estudos excluidos apés leitura
de titulo e resumo (n= 127)

l

Estudos selecionados para

leitura na integra —»

(n= 63)

Inclusao

!

Artigos incluidos na reviséo
(n=15)

Artigos ndo disponiveis em inglés,
portugués ou espanhol excluidos (n= 128)
Artigos de revisdo excluidos (n= 1.271)
Artigos de outros tipos n&o pertinentes
excluidos (n=2.520)

Artigos pagos excluidos (n= 224)

Artigos duplicados excluidos (n= 113)

Excluidos apds leitura
na integra (n= 48)

Fonte: os autores, a partir do diagrama flow, de Page et al. (2021).
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O quadro 1 simplifica os principais aspectos trazidos nos trabalhos (autor,
caracteristicas do estudo e conclusdes) coletados depois de analise minuciosa de
todos os artigos.

Quadro 1. Artigos selecionados para compor a presente pesquisa

AUTOR/
ANO

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

CONCLUSOES

Modarres et
al. (2023)

Estudo prospectivo, do tipo ensaio clinico
randomizado. Investigar os efeitos da
sitaformina (sitagliptina + metformina) e da
metformina na qualidade do odcito e do
embrido em pacientes com SOP classica
submetidas a injecao intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI). Participaram do
estudo 60 pacientes com SOP inférteis. O
estudo foi realizado em Teer3, Ira.

O uso da metformina sozinha ou
associada a sitagliptina (sitaformina)
esta relacionada a melhora de varios
parametros hormonais e ovocitarios.
Sao exemplos da melhora desses
parametros: a reducdo dos niveis
séricos de insulina e testosterona, o
aumento de ovécitos maduros
recuperados e de ovécitos maduros
normais. Houveram melhorias
especificas pela sitaformina, as quais
foram: em relagdo ao grupo placebo, o
aumento da fertilizacdo de odcitos, da
taxa de clivagem, do numero de
embrides grau |, e em relacdo aos
tratados s6 com metformina, o aumento
de embrides de boa qualidade e a
diminuicdo do numero de odcitos
imaturos.

Bozbulut et
al. (2024)

Estudo prospectivo, do tipo caso-controle.
Investigar o efeito da dieta Metabolic
Syndrome Reduction in Navarra
(RESMENA) no peso corporal, na
composic¢ao corporal e no perfil endécrino
metabdlico e reprodutivo em adolescentes
com obesidade e SOP. Participaram do
estudo 40 adolescentes. O estudo foi
realizado em Ancara, Turquia.

A dieta RESMENA, com baixo teor de
carboidratos, baixa carga glicémica e
alto teor de proteina, proporcionou
melhora nos marcadores de resisténcia
a insulina e pode ter resultado em
diminuic&do na testosterona total e livre,
androstenediona, niveis de horménio
luteinizante (LH), proporcao
LH/horménio  foliculo  estimulante
(FSH), niveis de indice de androgénios
livres € um aumento nos niveis de
globulina ligadora de horménios
sexuais (SHBG). Essa dieta melhorou
os marcadores de resisténcia a insulina
e 0s hormdnios endécrinos
reprodutivos.

Liao et al.
(2024)

Estudo prospectivo, do tipo ensaio clinico
randomizado. Comparar a  eficacia
terapéutica do agonista do receptor do
peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-
1RA) + Metformina (Met) versus acetato de
ciproterona/ etinilestradiol (CPA/EE) + Met
em mulheres com sobrepeso com SOP e
identificar potenciais biomarcadores
protebmicos de risco de doenga em
mulheres com SOP. Participaram do estudo
60 mulheres, na China.

O estudo recomenda que GLP-1RA +
Met seja usado para pacientes que
sofrem de distirbios graves do
metabolismo glicolipidico combinado
com altas porcentagens de gordura
corporal, pois pode ajudar a corrigir
disturbios metabdlicos e melhorar a
menstruagdo e a ovulagdo. O
tratamento com GLP-1RA + Met
resultou no aumento da ocorréncia de
foliculos dominantes sem diminuigédo
de andrdgenos, podendo ser resultado
da melhora da hiperinsulinemia.
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CPAJEE + Met trouxe melhorias
reprodutivas nas pacientes do estudo,
entretanto, foi menos eficaz na redugao
de parametros metabdlicos.

Nikrad et al.
(2023)

Estudo prospectivo, do tipo ensaio clinico

randomizado. Examinar o efeito da
intervencdo dos tilacdides no nivel
oxidativo, LPS como marcador de

permeabilidade intestinal e niveis de fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e
S100B como fatores neurotréficos em
mulheres com SOP e obesidade que
estavam em dieta de baixa caloria.
Participaram do estudo 44 mulheres, em
Tabriz, Ira.

Uma dieta hipocaldrica prescrita,
suplementada com 5 g de membranas
tilacéides de espinafre ou nao, diminuiu
significativamente a glicemia de jejum,
melhorou a sensibilidade a insulina e
exerceu efeitos benéficos no estado
hormonal sexual em individuos obesos
com SOP. A diminuicdo do indice de
testosterona livre e da razdo FSH/LH
também foram observados nos grupos
placebo e tilacdide - ambos os grupos
estavam em dieta hipocalérica, um com
a adigdo de tilacoides e outro com
placebo -, o que pode ter melhorado o
hiperandrogenismo e aumentado o
numero de ovdcitos maduros.

Jiang et al.
(2022)

Estudo prospectivo, do tipo caso-controle. A
decocgdo de Cang-fu-dao-tan (CFDT) -
uma mistura de 16 ervas - € uma prescrigao
classica da medicina tradicional chinesa
para o tratamento da SOP, porém seu
mecanismo terapéutico ainda é pouco
conhecido. Sendo assim, esse foi o primeiro
artigo a investigar o mecanismo desse
tratamento. Participaram 56 ratos, e foi
realizado na China.

Esse estudo relata os beneficios
reprodutivos e a melhora da resisténcia
a insulina por meio do uso da decocgao
CFDT e da metformina em ratos com
SOP induzida, trazendo os seguintes
dados em seus resultados: reducao dos
niveis séricos de hormoénio luteinizante,
testosterona e estradiol, e diminuigcao
de indices que se relacionam a
resisténcia insulinica, sendo esses a
glicemia em jejum (FBG), insulina em
jejum (FINS) e indice de homeostase
para avaliacdo da resisténcia a insulina
(HOMA-IR).

Xing et al.
(2022)

Estudo prospectivo, do tipo ensaio clinico
randomizado. Observar o efeito da
monoterapia com metformina versus
metformina mais liraglutida nos perfis
gonadais e metabolicos em pacientes com
sobrepeso e SOP. Participaram do estudo
52 pessoas, na China.

Tanto a monoterapia com metformina
quanto a terapia com metformina mais
liraglutida melhoraram o metabolismo
da glicose e aliviaram a resisténcia a
insulina. A terapia com metformina mais
liraglutida foi mais eficaz na melhora de
anormalidades reprodutivas e
hiperandrogenemia, potencialmente
pela modulagdo do eixo hipotalamo-
hipofise-ovariano.

Hernandez
et al. (2016)

Estudo transversal, do tipo caso-controle.
Determinar a funcdo e a ecoestrutura da
tireoide em pacientes com SOP, bem como
a associagao com resisténcia a insulina.
Participaram do estudo 64 pessoas. O
estudo foi realizado em Caracas,
Venezuela.

A resisténcia a insulina na SOP nao
afeta s6 a fungdo ovariana, pois foi
identificado sua relagdo com hormonio
tireoestimulante elevado e alteragdes
ultrassonograficas na tiredide. O estudo
apresenta, também, a maior ocorréncia
de hiperandrogenismo e maior indice
de androgénios livres em pacientes
com SOP que sdo resistentes a
insulina, do que no grupo controle.
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Sales et al.
(2015)

Estudo observacional. Avaliar a correlagao
entre o hiperandrogenismo clinico avaliado
pelo escore de Ferriman-Gallwey (FG)
modificado e parametros metabdlicos em
mulheres com SOP. Participaram 50
pessoas, em Minas Gerais, Brasil.

O estudo destaca que a perda de peso
e o controle dos niveis de insulina
podem impactar o status de
hiperandrogenismo em mulheres com
SOP.

Aguilar-Mor
et al. (2021)

Estudo prospectivo, do tipo clinico nao
randomizado. Avaliar o efeito das capsulas
de gel mole de mio-inositol na redugéo do
indice do modelo de avaliagdo da
homeostase (HOMA), controle metabdlico e
hormonal em pacientes com SOP versus
metformina e a tolerabilidade
gastrointestinal de ambos. Participaram do
estudo 73 pessoas, em Monterrey, México.

O estudo demonstra a vantagem do
tratamento com mio-inositol, que foi
apresentada na reducdo do indice
HOMA e de parametros hormonais (LH,
17- hidroxiprogesterona,
androstenediona, testosterona livre) em
pacientes com resisténcia a insulina
associada a SOP e infertilidade. Porém,
nao foi observado qual o impacto do
uso do mio-inositol nas taxas de
gravidez.

Liang et al.
(2019)

Estudo prospectivo, do tipo ensaio clinico
duplo-cego e randomizado. Observar o
efeito e a seguranga da capsula Heyan
Kuntai (HYKT) no metabolismo da glicose e
dos lipidios em pacientes com SOP.
Participaram 100 mulheres com SOP, em
Jiangxi, China.

HYKT demonstrou efeito na melhora do
disturbio do metabolismo da glicose, na
melhora da resisténcia a insulina € no
aumento da sensibilidade a insulina em
pacientes com SOP, o que ¢&
semelhante ao agente sensibilizador de
insulina. Também apresentou reducéo
de LH, da razdo LH/FSH e de
testosterona.

Zhang et al.
(2022)

Estudo prospectivo, do tipo ensaio clinico
randomizado. Fornecer opgdes adicionais
para o tratamento da SOP. Participaram 51
mulheres com SOP nao diabéticas, com
sobrepeso ou obesas, entre 18 e 40 anos
de idade, em Shenyang, Liaoning, China.

Em mulheres com sobrepeso e obesas
com SOP, a terapia combinada de
canagliflozina e metformina pode ser
semelhante a  monoterapia de
metformina na melhora da frequéncia
menstrual, controle de peso,
hiperandrogenemia e alivio da
resisténcia a insulina.

Santofimia
et al. (2023)

Estudo prospectivo, parcialmente
randomizado. Avaliar a eficacia da
suplementagdo alimentar com uma

combinagéo de antioxidantes (ALA + NAC +
B6 + SAMe) para a modulagdo de
parametros metabdlicos, enddécrinos e
clinicos em comparacdo com a
contracepcdo oral em mulheres nao
diabéticas recentemente diagnosticadas
com SOP. Participaram 90 mulheres com
SOP, em Madrid, Espanha.

A combinacdo de antioxidantes sem
contraceptivos orais reduziu o indice
HOMA-IR. O estudo também mostrou
que a combinacdo de antioxidantes
pode ser uma terapia adequada para

pacientes com SOP quando o
contraceptivo oral ndo é indicado,
porque em todos os grupos a

androstenediona e a menstruagao
irregular  foram  significativamente
melhorados, sem diferenca estatistica
entre os grupos.

Ely et al.
(2019)

Estudo prospectivo, do tipo caso-controle.
Examinar as mudancas na fungao
metabolica em mulheres obesas com SOP
apos terapia de calor. Participaram 18
mulheres obesas com SOP, em Oregon,
EUA.

A terapia de calor melhorou a tolerancia
a glicose e a sensibilidade a insulina em
uma populagdo com resisténcia a
insulina acentuada. Além disso, causou
melhorias significativas nos indicadores
clinicos de SOP (testosterona sérica
reduzida e fungédo menstrual melhorada
na maioria das participantes da terapia
de calor), indicando que o estresse
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global da exposigao repetida ao calor é
um estimulo poderoso para impactar
tanto a fungdo metabdlica quanto a
ovariana.

Li et al.
(2021)

Estudo prospectivo, com delineamento pré-
pés-nao randomizado. Explorar os efeitos
da TRF (do inglés Time-restricted feeding,
traduzida em alimentagao com restricao de
tempo) na menstruagdo, parametros
gonadais e metabdlicos em mulheres com
SOP anovulatéria e propor uma base para
sua inclusdo no ftratamento da SOP.
Participaram 18 pacientes com SOP entre
18 e 31 anos, em Shengjing, China.

A dieta de TRF pode ser benéfica para
SOP anovulatéria na perda de peso,
especialmente reduzindo a gordura
corporal, melhorando a menstruagao, a
hiperandrogenemia, a resisténcia a
insulina e a inflamacéo cronica.

Guo et al.
(2023)

Estudo de coorte observacional
retrospectivo e de centro Unico. Explorar o
efeito do indice de massa corporal e dos
niveis de resisténcia a insulina nos
resultados da concepgao assistida pela
primeira vez e nos resultados perinatais em
pacientes jovens com SOP. Participaram

Em resultados de concepgao assistida
pela primeira vez, o niumero de ovécitos
recuperados, ovoécitos maduros e
ovocitos de fertilizagdo normal foram
significativamente menores em
pacientes com sobrepeso e resisténcia
a insulina.

1.240 pacientes, em Zhengzhou, China.
Dados obtidos nas bases de dados PUBMED, SCIELO E LILACS.

Fonte: Autores.

Dentre os artigos analisados anteriormente, trés artigos relatam a interferéncia
da resisténcia a insulina em parametros hormonais sexuais e ovocitarios, em que
Hernandez et al. (2016) dissertam a maior ocorréncia de hiperandrogenismo em
individuos com SOP associada a resisténcia insulinica, Guo et al. (2023) relatam que
0 numero de ovocitos recuperados, de ovécitos maduros e de ovocitos de fertilizagao
normal foram menores em pessoas com sobrepeso, resisténcia a insulina e SOP, e
Sales et al. (2015) relatam a melhora do hiperandrogenismo com a reducao dos niveis
de insulina e perda de peso.

Ademais, doze artigos relatam a utilizacdo de intervengdes terapéuticas em
mulheres com SOP, nas quais observou-se a melhora tanto de parametros relativos
a resisténcia a insulina como, também, de parametros relacionados a funcao
reprodutiva. De forma mais detalhada, quatro artigos relataram sobre o uso da
metformina isolada e/ou associada a outras terapéuticas, em relacdo a essa ultima
possibilidade, as associa¢cdes observadas foram sitagliptina, liraglutida, canagliflozina
e contraceptivo oral combinado, e um artigo informa tanto sobre a metformina como
sobre o uso de uma técnica tradicional chinesa, a decoc¢do de CFDT. Além disso,
trés artigos observam o uso de dietas especificas, sendo elas: dieta de TRF, dieta
hipocaldrica e dieta RESMENA, e quatro artigos abordam outros tratamentos sendo
eles: as capsulas de mio-inositol, a suplementacédo alimentar com uma combinacgao
de antioxidantes, a terapia de calor e a capsula Heyan Kuntai (Aguilar-Mor et al., 2021;
Bozbulut et al., 2024; Ely et al., 2019; Jiang et al., 2022; Liang et al., 2019; Liao et al.,
2024; Li et al., 2021; Modarres et al., 2023; Nikrad et al., 2023; Santofimia et al., 2023;
Xing et al., 2022; Zhang et al., 2022).
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4. Discussao

Entre os resultados da presente pesquisa, Guo et al. (2023), Hernandez et al.
(2016) e Sales et al. (2015) relatam a maior ocorréncia de alteracdes hormonais
sexuais e ovocitarias em individuos com SOP e com resisténcia a insulina, podendo-
se exemplificar essas disfungdes com o hiperandrogenismo e a diminuicdo de ovécitos
normais para fertilizacao, ressaltando, também, que a queda da insulina e a perda de
peso reduziriam os niveis de androgénios. Complementando nossos achados, a
literatura destaca que a principal consequéncia da resisténcia insulinica € a
hiperinsulinemia, excesso que influencia a produg&o e a dinamica dos androgénios,
uma vez que esse aumento tende a estimular tecidos, os quais, naturalmente, sdo
pouco sensiveis a insulina, como o tecido ovariano e, dessa forma, ocorre 0 aumento
da producéao desses esterdides por meio da acao sinérgica da insulina em relagao ao
LH, havendo, também, a intensificagdo do estimulo do ACTH sobre a esteroidogénese
nas adrenais e a maior disponibilidade de androgénios ativos por reducéo da sintese
de SHBG pelo figado (Cavalcante et al., 2021; Ribeiro et al., 2022; Zanuto et al., 2024).

Para explicar o quadro de hiperandrogenismo, a literatura esclarece que esse
excesso leva ao aumento de estrogénio, a ciclos menstruais desregulados e a
anovulacio, além disso, a elevacgao inicial dos androgénios, nos ovarios, induz o
recrutamento e o crescimento dos foliculos, entretanto niveis muito elevados desse
horménio levam a inibigdo da maturagéo de foliculos antrais, ocorrendo a atresia dos
foliculos, a morte dos ovdcitos e a formagao de cistos ovarianos, fatores os quais
culminam em ciclos anovulatérios (Lima e Araujo, 2022; Melo et al., 2022). Ainda
corroborando com nossos achados, Carvalho e Soares (2022) ressaltam que a perda
de 5% a 10% do peso corporal esta relacionada a melhora de parametros metabdlicos,
como a diminui¢ao dos niveis de insulina, e a redugao dos androgénios na SOP.

A terapia com metformina, apresentada nos resultados da presente pesquisa,
€ efetiva na melhora da resisténcia insulinica e de fatores relacionados a funcao
reprodutiva, esse ultimo aspecto sendo exemplificado pela redugao dos niveis de
androgénios e de LH, pelo aumento da ocorréncia de ovoécitos maduros normais e
pela elevagdo da regularidade menstrual em mulheres com SOP, além disso, a
associagao da metformina a outros farmacos, como contraceptivos orais combinados,
sitagliptina, liraglutida e canagliflozina, foram mais efetivas na melhora desses fatores
reprodutivos (Jiang et al., 2022; Liao et al., 2024; Modarres et al., 2023; Xing et al.,
2022; Zhang et al., 2022). Ademais, dois estudos presentes nos resultados, tratam da
associagao da liraglutida mais metformina, demonstrando a melhora das fungdes
reprodutivas, porém um atesta a reducédo de androgénios e outro ndo, uma vez que,
no ultimo caso, a melhora da funcdo reprodutiva se daria por redugdo da
hiperinsulinemia (Liao et al., 2024; Xing et al., 2022).

Corroborando tais achados, Gongalves (2024) indica que a metformina
diminui os indices de LH e de testosterona livre, eleva os niveis de FSH, normaliza a
razao LH/FSH e age no nivel de leptina, um hormdnio relacionado a estimulagéo
alimentar, ao gasto energético e a fisiologia reprodutiva feminina, além da acao desse
farmaco sobre fatores metabdlicos, como a resisténcia a insulina. Mesmo diante das
melhorias citadas, Tanbo et al. (2018) afirmam que a metformina apresentou menor
desempenho na ovulagdo quando comparada a outros farmacos, como o citrato de
clomifeno e letrozol. Complementando essas afirmagdes, segundo Silva (2023), a
metformina € uma guanina que apresenta atividade hipoglicemiante por via oral,
detém efeitos hepaticos e intestinais redutores da glicemia, além de ser um farmaco
seguro, mesmo havendo efeitos adversos gastrointestinais.
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Em relagéo as associagbes com a metformina, estudos indicam o uso da met
mais contraceptivos orais combinados como tratamento inicial, a longo prazo, da SOP,
dissertam, também, sobre a melhora do hiperandrogenismo com o uso de
contraceptivos orais combinados, ressaltando a utilizagdo cuidadosa em mulheres
com disfun¢des endoteliais e a necessidade de individualizagdo quanto a prescrigao
da met e dos contraceptivos orais combinados (Pecoraro e Sousa, 2023; Soares
Junior e Chada Baracat, 2010; Vasconcelos Martins et al., 2024). Complementando
essas informacgoes, Iwata et al. (2015) demonstraram que a met mais contraceptivos
orais combinados ndo reduziu a resisténcia insulinica tanto quanto a metformina em
monoterapia diminui na SOP. Ja em relagdo a associacdo met mais liraglutida, a
literatura contraria Liao et al. (2024) e converge com Xing et al. (2022) ao relatar que
esse conjunto reduz o nivel de androgénios livre e informa que ocorre a diminuicédo da
inflamagéo do tecido adiposo, sendo esse quadro flogistico um dos causadores da
insensibilidade a insulina (Cena, Chiovato e Nappi, 2020). Complementando essas
informagdes, os analogos de GLP-1 - classe farmacoldgica da liraglutida - podem
reduzir o peso, a circunferéncia abdominal e melhorar a taxa de ovulagdo na SOP
(Cremonez e Siqueira, 2022; Fragoso et al., 2024).

No tocante a met mais sitagliptina, artigos relatam que a jungcdo melhora a
regularidade menstrual e os periodos de ovulagdo, reduz a fibrose ovariana, os
andrégenos e a glicemia em jejum, e € observado que, no tratamento da diabetes
mellitus do tipo 2, met mais sitagliptina apresenta maior melhora glicémica quando
comparada a metformina em monoterapia (Machado de Sousa, 2024; Pereira,
Gouveia e Martins, 2012; Palma et al., 2018). Complementando tais dados, Silva
Rodrigues et al. (2022) ressaltam que a agéo da sitagliptina na fertilidade ainda &
incerta. A canagliflozina mais met no tratamento da SOP é retratada na literatura de
modo diminuto, entretanto os estudos publicados demonstram a melhora significativa
da composicao corporal e de outras caracteristicas antropométricas em pacientes com
SOP que usam os inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2 - classe a qual a
canagliflozina faz parte -, a exemplo desses beneficios tem-se a redugdo da
resisténcia a insulina, da glicemia em jejum, da androstenediona e do sulfato de
dehidroepiandrosterona (Marinkovic-Radosevic et al., 2021; Sinha e Ghosal, 2022;
Tan et al., 2021).

De acordo com os resultados deste trabalho, Bozbulut et al. (2024), Li et al.
(2021) e Nikrad et al. (2023) trazem informacgdes referentes a dietas especificas. O
primeiro relata sobre a dieta RESMENA - a qual apresenta como caracteristica, por
exemplo, o aumento da frequéncia de refei¢cdes, a baixa carga glicémica, o alto teor
protéico, além de ser similar a dieta do mediterraneo - que demonstrou a melhora
tanto da resisténcia a insulina como também de outras medidas hormonais em
mulheres com SOP, como a reducao da testosterona total e o aumento de SHBG. Em
divergéncia a esse estudo, Sgrensen et al. (2012) compararam uma dieta de alto teor
proteico com uma dieta de teor proteico padrao, na qual observaram que a dieta de
alto teor proteico levou a redugéo do peptideo C - que, segundo Andrade, Callo e
Horta (2019), € um elemento relacionado a insulina -, porém nao obtiveram
diminui¢cdes significativas nos niveis de andréogenos. Ja em convergéncia a esse
estudo, Alves et al. (2025) relataram que dietas com baixo nivel glicémico levam a
varios beneficios na SOP, dentre eles reducéo da resisténcia a insulina e dos niveis
androgénicos.

O segundo artigo, de Li et al. (2021), € sobre a dieta TRF, sendo um tipo de
jejum intermitente que promove a perda de peso. Nos seus resultados, constataram
que tal método diminuiria a resisténcia insulinica, a inflamagado crbnica e a
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hiperandrogenemia em mulheres com SOP anovulatorias. Atualmente, a literatura que
analisa a pratica do jejum intermitente em mulheres com SOP ainda é muito escassa;
no entanto, em estudos gerais sobre a pratica de jejum, sdo demonstrados resultados
semelhantes aos do estudo trazido nesse trabalho, porém sem evidéncias sobre a
redugéo dos androgénios (Cho et al., 2019; Li et al., 2021; Ribeiro, Santos Borges e
Locatelli, 2023).

O terceiro estudo, de Nikrad et al. (2023), € sobre a dieta hipocalorica com e
sem tilacéides de espinafre, composta por 500 calorias a menos que o gasto
energético total. Os autores informam que a sensibilidade a insulina aumentou e,
também, houve beneficios aos horménios sexuais em individuos com SOP. Em
convergéncia a essa informacdo, a literatura apresenta que a dieta hipocaldrica
melhora a resisténcia insulinica, as disfungcdes hormonais e a irregularidade
menstrual; e, complementando essas informacoes, tal dieta somada a pratica de
exercicios fisicos, restabelece parametros metabdlicos e diminuem niveis
androgénicos em pacientes com SOP que sao resistentes ao uso de citrato de
clomifeno (Gomez, 2024; Palomba et al, 2010).

Outras informagdes também evidenciadas nos resultados da atual pesquisa
foram o uso de terapias mais especificas, as quais foram a capsula de mio-inositol, a
suplementagao alimentar com uma combinac&o de antioxidantes, a terapia de calor,
a decoccédo de CFDT e a capsula Heyan Kuntai, em que, similar a conclusdes citadas
anteriormente, houve a progressao da sensibilidade a insulina e a melhora da fungao
hormonal reprodutiva (Aguilar-Mor et al., 2021; Ely et al., 2019; Liang et al., 2019;
Santofimia et al., 2023).

A literatura apresenta o uso do mio-inositol - que é um suplemento alimentar
e sensibilizante de insulina - na SOP como benéfico a qualidade dos 6vulos, além de
reduzir a resisténcia a insulina e a superprodugao dos androgénios (Sousa, Coélho e
Nunes, 2024; Vieira, 2022). Tais informagdes s&do complementadas por Maciel (2023),
que afirma haver a possibilidade de associagdo do mio-inositol com o d-quiro-inositol,
sendo o d-quiro-inositol um sensibilizante da insulina e um inibidor da aromatase. Ja
sobre a suplementacdo com antioxidante, a literatura retrata o envolvimento do
estresse oxidativo (EO) na SOP, uma vez que o EO forma um ciclo continuo com a
resisténcia insulinica, ou seja, a resisténcia a insulina causa o EO, e o contrario
também é verdadeiro e, dessa maneira, ocorre a elevagao de marcadores do estresse
oxidativo pela desarmonia entre fatores pro-oxidantes e antioxidantes nesta sindrome
(Dias et al., 2022; Siddiqui et al., 2022). Assim, o aumento destes pré-oxidantes, no
liquido folicular, traz maleficios ao crescimento e a maturacgao folicular, justificando a
eficacia do uso de vitaminas e de minerais na SOP, terapias que agem sobre ovécitos
imaturos, e melhoram a hiperinsulinemia e o hiperandrogenismo (Gunalan, Yaba e
Yilmaz, 2018; Siddiqui et al., 2022).

No que se refere a terapia de calor, suas agdes terapéuticas ainda sao pouco
estudadas na SOP (Ely et al., 2019). Sobre a agao do calor na reprodutividade, Guida
(2011) e Macedo et al. (2013) constatam efeitos maléficos sobre a reprodutividade em
fémeas de bovinos, contrariando, de certa forma, as informacdes trazidas em nossos
resultados. Sobre seu efeito na sensibilidade a insulina, estudos realizados em
diabéticos exposto a altas temperaturas demonstram a melhora da sensibilidade a
insulina, como a reducéo da glicemia em jejum e 0 aumento da sinalizagao insulinica,
sendo tais melhorias associadas a elevacédo das proteinas de choque térmico que
promoveram a redugao de proteinas inflamatérias (Gupte et al., 2011; Hooper, 1999;
Rogers et al., 2015).
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A decoccédo de CFDT e a capsula Heyan Kuntai sdo terapéuticas chinesas,
estando classificadas dentro da medicina herbal, a qual se caracteriza pelo uso de um
conjunto de ervas para melhorar uma sindrome (Meng-Cheng et al., 2020; Zhang et
al., 2017). Mais especificamente, a literatura traz que a decoc¢cdo de CFDT como
sensibilizante a insulina e redutor da leptina, e realga que a férmula de Heyan Kuntai
restabelece os parametros reprodutivos, como a taxa de ovulagao, além de melhorar
a sensibilidade insulinica (Shen et al., 2021). Esses fitoquimicos surgem como novas
terapéuticas e sdo usados como tratamentos alternativos por demonstrarem
melhorias na fertilidade, na resisténcia a insulina e em outras caracteristicas da SOP
(Luo et al., 2023).

Diante de todas as informagdes expostas ao decorrer do trabalho, é
perceptivel a importancia da realizagcédo de politicas publicas que possam intensificar
o diagnostico da SOP, para que seja realizado o tratamento precoce dos sintomas
debilitantes caracteristicos dessa doenca. Exemplificando a¢des desse tipo, desde de
2018, a Associagao Nacional da sindrome dos ovarios policisticos escolheu 0 més de
setembro como o0 més da conscientizacdo sobre a SOP, que apresenta como
principais objetivos a educacédo e o suporte as pacientes - prezando sempre pelo
diagndstico precoce da sindrome -, o desenvolvimento de terapéuticas mais eficazes
no tocante a SOP e a melhora da comunicagao na relagdo médico-paciente (Evolution,
[s.d.]).

Além disso, o estado do Mato Grosso do Sul realiza a Semana da
Conscientizacado sobre a sindrome do ovario policistico, que acontece na segunda
semana do més de margo e traz como objetivo alertar a populagao sobre os sinais, 0os
sintomas da SOP e a importancia do diagndstico precoce dessa sindrome
(Assembleia Legislativa de Mato Grosso do Sul, 2023).

As limitacbes da presente pesquisa estao relacionadas a inclusdo de artigos
disponiveis somente em inglés, em espanhol ou em portugués, a selecdo de
pesquisas somente no periodo de 2014 a 2023 e a consulta de artigos somente
disponiveis gratuitamente e nas seguintes bases de dados: SciELO, LILACS e
PUBMED, excluindo outros artigos que ndo se adequassem a essas caracteristicas
citadas. Outra evidente limitagdo foi a escassez de trabalhos publicados que
tratassem, diretamente, da relacdo entre a resisténcia a insulina e o risco de
infertilidade na SOP, dificultando a selegédo de artigos que respondessem a pergunta
norteadora.

5. Conclusao

Por meio dos 15 artigos que compdem os resultados da revisao, observou-se
que a resisténcia a insulina se relacionou ao risco de infertilidade através da maior
ocorréncia de alteragdes em hormonios sexuais e em ovocitos de individuos com SOP
associada a resisténcia insulinica, demonstrando que, no contexto da SOP, a
insensibilidade a insulina esta correlacionada a problemas na fertilidade de mulheres
com essa sindrome. Exemplos dessas disfungdes sao o hiperandrogenismo e a
diminuigao de ovécitos normais para fertilizagcao, além de ser ressaltado que a queda
da insulina e a perda de peso reduziriam os niveis de androgénios. Ademais, ainda
dentro de nossos achados, tal relagdo € corroborada, também, por intermédio de
intervencgdes terapéuticas que demonstraram a melhora tanto da resisténcia a
insulina, como de parédmetros associados ao risco de infertilidade na SOP. Sendo
exemplos dessas terapias: a metformina em monoterapia ou associada a outros
farmacos, como a sitagliptina; a medicina herbal; e a implementagcdo de dietas
especificas.
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A sindrome do ovario policistico ainda € uma doenca com varios quesitos a
serem estudados, principalmente, sobre quais seriam os aspectos relacionados ao
seu surgimento e a sua fisiopatologia, como, por exemplo, qual seria a alteragdo nos
pulsos do hormdnio liberador de gonadotrofina que levaria ao aumento da
concentracao sérica de LH caracteristico dessa doenga. Assim, esse cenario promove
0 nao consenso sobre certos fatores relacionados a essa sindrome, evidenciando a
necessidade de mais pesquisas que possam desvendar as informagdes que
permanecem obscuras sobre a SOP.

Essa pesquisa elucidou a alta prevaléncia dessa sindrome em mulheres na
idade fértil, além da presenca de sintomas debilitantes, como o hiperandrogenismo e
a resisténcia a insulina. Além disso, conhecer os aspectos sobre a relagdo da
resisténcia insulinica e o risco de infertilidade, na SOP, é necessario, a fim de ampliar
o aporte terapéutico relativo as disfung¢des reprodutivas relacionadas a essa doenca,
bem como orientar a formulacdo de politicas publicas e a tomada de decisdo dos
profissionais de saude e das pacientes, melhorando, assim, a qualidade de vida de
mulheres com essa enfermidade.
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