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Resumo

A Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) é uma condicdo comum em mulheres em
idade fértil, cuja fisiopatologia ainda n&o é totalmente compreendida, com multiplos
fatores implicados, como a insulinorresisténcia. O diagnéstico é estabelecido por

critérios especificos, excluindo outros diagndsticos diferenciais.

Dada a variedade de sintomas e comorbilidades associadas a SOP, o tratamento
representa um desafio. Medidas de estilo de vida e contracetivos hormonais combinados
sao considerados como a primeira linha de tratamento. No entanto, esta abordagem
muitas vezes nao é suficiente para controlar os sintomas e as comorbilidades

metabdlicas.

Agentes insulino sensibilizantes, como a metformina, séo frequentemente utilizados no
tratamento da SOP. Contudo, nem todas as doentes respondam adequadamente ao
tratamento com metformina, e a sua eficacia na redugéo do peso € limitada. Surgem,

entao, novas opgoes inspiradas no tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2.

Os agonistas do recetor do peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), reconhecidos
pela sua capacidade de promover a perda de peso, despertaram interesse na SOP,
considerando a alta prevaléncia de excesso de peso. Os inositois, com efeito tanto na
via de sinalizagdo da insulina como nos ovarios, emergem também como opgoes
promissoras. Os inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 (SGLT2), sao associados
a perda de peso e agao cardioprotetora, fatores relevantes na SOP. As tiazolidinedionas,
com efeito na insulinorresisténcia e acao anti-inflamatéria, apresentam-se também
como uma alternativa valiosa. Por fim, os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4),
dado o seu efeito na sensibilidade a insulina, também podem desempenhar um papel

relevante.

Estas abordagens inovadoras tém o potencial de revolucionar o tratamento da SOP,

oferecendo opgdes mais abrangentes e eficazes.
Palavras-chave

Sindrome do ovario poliquistico, agentes insulino sensibilizantes, metformina,

biguanidas, tiazolidinedionas, terapéutica



Abstract

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a common condition in women of childbearing
age, whose pathophysiology is not yet fully understood, with multiple factors involved,
such as insulin resistance. The diagnosis is established by specific criteria, excluding

other differential diagnoses.

Given the variety of symptoms and comorbidities associated with PCOS, treatment
represents a challenge. Initially, lifestyle modifications and combined hormonal
contraceptives are considered as the first line of treatment. However, this approach is

often not sufficient to control symptoms and metabolic comorbidities.

Insulin-sensitizing agents, such as metformin, are frequently used in the treatment of
PCOS. Not all patients respond adequately to metformin treatment, and its effectiveness
in reducing weight is limited. New options are emerging, inspired by the treatment of type
2 Diabetes Mellitus.

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, recognized for their ability to
promote weight loss, have sparked interest in PCOS, especially considering the high
prevalence of excess weight in this condition. Inositols, with an effect on the insulin
signaling pathway and the ovaries, emerge as promising options for this pathology.
Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors are associated with weight loss and
cardioprotective action, relevant factors in PCOS. Thiazolidinediones, with their effect on
insulin resistance and anti-inflammatory action, are also a valuable alternative. Finally,
dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) inhibitors, given their effect on insulin sensitivity, may also

play a relevant role.

These innovative approaches have the potential to revolutionize the treatment of PCOS,

offering more comprehensive and effective options for managing this syndrome.

Keywords

Polycystic ovary syndrome, insulin sensitizers, metformin, biguanides, thiazolidinediones

e therapeutics



. Introducao

A Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) é uma patologia muito prevalente nas
mulheres em idade fértil, afetando aproximadamente 5 a 20% desta populacao,

dependendo dos critérios de diagndstico utilizados. (1)

A SOP é caracterizada por irregularidades menstruais (tipicamente anovulagao ou oligo-
anovulagéo), hiperandrogenismo clinico e/ou analitico e alteragbes ecograficas da
morfologia ovarica. Estes trés pontos correspondem aos critérios de diagnoéstico de

Roterdao (2003), os mais utilizados na pratica clinica. (1)

A fisiopatologia desta sindrome é heterogénea e complexa, com varios fatores a ter
impacto na explicacdo desta patologia. Dentro dos diversos fatores envolvidos na
etiopatogenia da SOP, destaca-se a insulinorresisténcia. A insulinorresisténcia nao esta
apenas relacionada com as manifestacdes clinicas, mas também desempenha um
papel fulcral no desenvolvimento de complicagdes metabdlicas muitas vezes presentes

na SOP, tal como a diabetes mellitus tipo 2. (2)

As mudancas de estilo de vida e os contracetivos hormonais combinados, sdo as
principais estratégias terapéuticas. (2, 3) Contudo, o tratamento deve ser adaptado e

individualizado, tendo em conta a sintomatologia da doente.

Assim, os agentes insulino sensibilizantes emergem como potenciais opgdes
terapéuticas, com o objetivo ndo apenas de melhorar as irregularidades menstruais,
hiperandrogenismo ou a fertilidade, mas também com impacto positivo nas

complicacées a longo prazo. (4)

Este artigo de revisdo tem como objetivo compreender qual o papel dos agentes insulino
sensibilizantes na SOP, com foco principal na metformina, um farmaco amplamente
estudado e utilizado nesta sindrome. No entanto, nos ultimos anos, outras classes de
agentes insulino sensibilizantes tém surgido como possiveis tratamentos para a SOP,
incluindo tiazolidinedionas (TZDs), inositéis, inibidores do co transportador de sodio-
glucose 2 (SGLT2), agonistas dos recetores GLP-1 (GLP-1), e inibidores da dipeptidil
peptidase 4 (DPP4). Dada a extensdo da literatura sobre o tema e as diversas
atualizagdes recentes, a elaboracao deste artigo de revisao visa sistematizar este tépico

tao atual.



Il. Material e Métodos

Para a realizagdo desta revisao foi realizada pesquisa da literatura disponivel na base
de dados PubMed, conduzida no periodo entre agosto e outubro de 2023. A selegao
inicial dos artigos foi realizada por meio de associagcbes criteriosas dos termos
"polycystic ovary syndrome", "insulin sensitizers", "metformin", "biguanides",
"thiazolidinediones" e "therapeutics"”, utilizando o operador booleano "AND" entre eles.
A pesquisa foi limitada aos ultimos 5 anos, com os artigos selecionados a serem
publicados entre 2019 e 2023.

Posteriormente a fase inicial de pesquisa, foi realizada a exclusao de artigos duplicados
e daqueles que nao se alinhavam diretamente a tematica desta revisado. Tal excluséo foi
efetuada mediante a analise do resumo de cada artigo. Foram ainda consultadas
referéncias de alguns dos artigos selecionados que foram consideradas relevantes para
este artigo. Em suma, foram cuidadosamente selecionados 67 artigos que compdem a

base literaria desta revisao.



M. Discussao
Fisiopatologia da Sindrome do Ovario Poliquistico

Apesar da existéncia de inumeros estudos que procuram esclarecer a fisiopatologia da
SOP, os mecanismos subjacentes ainda nado foram completamente esclarecidos.
Contudo, a insulinorresisténcia, o hiperandrogenismo e a disfungcdo ovulatéria sao
mecanismos basilares para a compreensao desta sindrome. (5) Outros fatores tais
como fatores genéticos ou ambientais também sao fundamentais para a explicagao

desta complexa patologia. (6)
Insulinorresisténcia e Hiperinsulinemia

A insulina desempenha um papel crucial na regulacdo da homeostase da glicose. (7)
Dentro das suas func¢des destaca-se a estimulacao da captagao de glicose pelos tecidos
sensiveis a insulina e a inibicdo da produgéo hepatica de glicose. Quando existe uma
diminuicdo da capacidade da insulina em realizar as ag¢des descritas, surge a
insulinorresisténcia. (7) Esta alteragéo da fungao da insulina leva a uma maior produgao
da mesma pelas células beta pancreaticas, uma vez que €& necessaria uma maior
quantidade para ser possivel alcangar os efeitos metabdlicos desejados. Assim,

associadamente a insulinorresisténcia, surge hiperinsulinemia. (6)

A insulinorresisténcia e a hiperinsulinemia estao presentes em cerca de 65-70% das
mulheres com SOP, no entanto, os mecanismos subjacentes ao surgimento da

insulinorresisténcia na SOP ainda nao sao completamente conhecidos. (8, 9)

A obesidade é um fator agravante e relacionado com a insulinorresisténcia, contudo,
este fendmeno também esta presente nas mulheres com indice de massa corporal
(IMC) normal, embora geralmente com menor severidade. (10) As altera¢des genéticas
surgem como uma possivel explicacdo, com os estudos a indicar que a hiperinsulinemia
possui um componente genético na SOP. (8) Alteragdes epigenéticas como a metilagao
do DNA, expressao de microRNAs ou alteragdes das histonas também estdo envolvidas

na regulagao da insulinorresisténcia em mulheres com SOP. (8)

A hiperinsulinemia e a insulinorresisténcia vao culminar numa estimulagcéo de tecidos
nao sensiveis a insulina, sendo o ovario um exemplo. (7) A insulina aumenta a atividade
da hormona luteinizante (LH), e atua de forma sinérgica com esta a nivel das células da
teca, estimulando assim a produc¢ao de androgénios pelo ovario. A insulinorresisténcia,
ao ter este efeito a nivel da LH, de forma indireta, altera também o eixo hipotalamo-

hipdéfise-ovario. (7)
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Este fendmeno também exerce efeitos significativos no figado, através da sua influéncia
na sintese de proteinas como a SHBG (sex hormone-binding globulin) e a IGF-1 (Insulin-
like growth factor 1). (8) A SHBG ¢é a principal proteina responsavel pelo transporte da
testosterona. A diminuicdo nos niveis de SHBG, devido a hiperinsulinemia, leva ao
aumento da biodisponibilidade da testosterona livre no sangue, o que por sua vez
aumenta os androgénios. (6) Em relagao a IGF-1, o que se observa € uma diminuicao
da sua proteina de ligacdo, o que culmina no aumento dos niveis de IGF-1 em
circulagao. (8) Esse aumento estimula os ovarios a produzir mais androgénios e também
reduz microRNAs especificos que levam a apoptose das células da granulosa com

consequente inibicdo do desenvolvimento folicular. (8)
Hiperandrogenismo

O hiperandrogenismo, é resultado de uma interacdo complexa entre fatores intrinsecos
e extrinsecos, que afetam tanto os ovarios como as glandulas suprarrenais. Apesar de
a principal fonte de androgénios em mulheres com SOP ser o ovario, a glandula
suprarrenal também pode contribuir para o hiperandrogenismo em cerca de 20 a 30%
das mulheres com SOP. (1, 6)

Os androgénios tém um precursor comum, o colesterol, que posteriormente converte-
se em desidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona, sendo o segundo o
precursor principal da sintese de testosterona e estrogénio. (6) No ovario, este
fendmeno ocorre nas células da teca, enquanto na suprarrenal ocorre no cortex. (6) Nas
células da teca, a androstenediona transforma-se em testosterona, desencadeando,
posteriormente, a conversao desta em estrogénio nas células da granulosa. A LH
coordena a producgao de androgénios nas células da teca, enquanto a hormona foliculo-
estimulante (FSH), nas células da granulosa, regula a transformagao dos androgénios

em estrogénio. (6)

Por um lado, o aumento dos niveis de LH desempenha um papel central no
hiperandrogenismo da SOP. Essa elevacdo esta diretamente relacionada com a
regulagao alterada do eixo hipotalamo-hipofise-ovario, influenciada pela insulina, tal
como descrito previamente. (7) Por outro lado, alteragbes intrinsecas da
esteroidogénese nas células da teca e da esteroidogénese na suprarrenal, também sao

causas de hiperandrogenismo na SOP. (7)

A diminuigéo dos niveis de cortisol, por um aumento do metabolismo periférico deste, é
outro mecanismo que devemos ter em consideracdo. Esta diminuicdo desencadeia um

feedback negativo inadequado no eixo hipotalamo-hipdfise, o que resulta no aumento
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da produgao de ACTH hipofisario e na subsequente estimulagdo da esteroidogénese na

glandula suprarrenal, agravando ainda mais o hiperandrogenismo. (7)

O hiperandrogenismo também tem impacto a nivel hepatico. Estudos em modelos
animais mostraram que um hiperandrogenismo prolongado pode culminar em esteatose
e insulinorresisténcia hepatica. (8) O hiperandrogenismo, juntamente com a
insulinorresisténcia hepatica, vao induzir alteracbes que podem levar ao
desenvolvimento de doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (NALFD), patologia cuja

incidéncia tem aumentado em mulheres com SOP. (8)

A complexa interacao entre a hiperinsulinemia e o hiperandrogenismo é evidente, e
revela uma dualidade intrigante, uma vez que n&o apenas a hiperinsulinemia pode ser
causa do hiperandrogenismo, como o oposto. Observou-se que o0 excesso de
androgénios (tanto durante a vida intrauterina, quanto no periodo pés-natal imediato)
desencadeiam fendmenos de insulinorresisténcia. (7) Além disso, niveis de androgénios
mais elevados, afetam o tecido adiposo visceral, que é responsavel pela produgao de
acidos gordos livres, que depois vao provocar insulinorresisténcia. Esta
insulinorresisténcia posteriormente agrava o hiperandrogenismo, estabelecendo assim

um circulo vicioso entre estes dois fendmenos. (1)
Disfungao ovulatéria/Eixo hipotalamo-hipofise-ovario

Outro fator envolvido e extremamente importante para a compreensao desta patologia,
€ a alteragao do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, evidenciada pelo aumento da LH,
produzida pela hipdfise. (11) Este aumento € primariamente provocado pela elevagao
da libertagdo da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), no hipotalamo. A
resposta a niveis elevados de GnRH inclui a diminuicdo na libertacdo da FSH, o que
resulta num desequilibrio, uma vez que a LH é produzida em maior quantidade do que
a FSH. (11)

A diminuicdo da FSH leva a uma inibicdo da maturidade folicular, o que
consequentemente diminui a probabilidade de ovulacdo. Ja a elevagao dos niveis de
LH estimula as células da teca, o que resulta num aumento da producao de androgénios,
que também resulta numa inibicdo da maturidade folicular, o que vai predispor os ovarios

a uma morfologia poliquistica, tipica da sindrome. (2)

Um fator que pode ter impacto no aumento da GnRH é a hormona anti milleriana (HAM).
Os niveis desta hormona estao tipicamente aumentados na SOP, devido ao excesso de
foliculos antrais nos ovarios. (1) Estudos indicaram uma relagéo entre os neurdnios que

produzem GnRH e recetores da HAM, com esta a estimular a atividade do GnRH. (6)
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Essa interagdo sugere que o aumento dos niveis de HAM na SOP pode desencadear
um ciclo contributivo para o hiperandrogenismo caracteristico, através do seu efeito no

eixo hipotalamo-hipofise-ovario. (6)
Fatores ambientais

Determinados fatores ambientais também desempenham um papel preponderante na
fisiopatologia da SOP. (6)

Um aumento da exposicdo fetal aos androgénios pode desencadear alteracbes
marcantes e de impacto duradouro no padrao de secrecao das gonadotrofinas em fetos
do sexo feminino, além disso pode culminar no desenvolvimento de sintomatologia tipica
da SOP, com expressao na idade adulta. (1, 6) A notavel ligacdo entre a exposi¢cao
perinatal e a SOP é corroborada pelo aumento do risco observado em filhas de mulheres
com SOP. (6) Em circunstancias normais, o feto esta protegido dos androgénios
maternos; contudo, nas mulheres com SOP, a via de esteroidogénese do tecido da
placenta parece sofrer alteragbes.(6) O ambiente intrauterino durante a gestagao de
mulheres com SOP é tipicamente mais “hiperandrogénico”. Essas alteragdes promovem
uma exposigao fetal ampliada aos androgénios, predispondo a manifestagdes tipicas de
fenotipos de SOP na idade adulta. (6) Os niveis de HAM sao mais altos em gravidas
com SOP. A exposigdo aumentada a essa hormona durante a gestagédo também pode

contribuir para o desenvolvimento de fenétipos tipicos de SOP na idade adulta. (6)

Como previamente referido, a obesidade esta intimamente relacionada com a
insulinorresisténcia, e exacerba a disfungdo metabdlica e anovulatéria da SOP. (6) A
obesidade também tem impacto na fertilidade, associando-se a menores taxas de
gravidez e maior insucesso em técnicas de procriagdo medicamente assistida. (12)
Fatores ambientais como o sedentarismo e habitos alimentares inapropriados, atuam
como causas que podem levar ao excesso de peso, e, consequentemente, a

insulinorresisténcia. (6)

Existe evidéncia de que certas toxinas ambientais podem ter impacto na saude humana
reprodutiva. O Bisfenol A, um disruptor enddcrino, € um exemplo. (1) Este quimico
mimetiza o estrogénio natural, e é capaz de estimular a sintese de androgénios pelas
células da teca e também interagir com a SHBG. Além disso estudos revelaram niveis

mais elevados em mulheres com SOP em comparagdo em mulheres sem SOP. (1, 6)
Fatores genéticos e epigenéticos

Existe uma possivel componente genética na SOP. Verificou-se a existéncia de

hereditariedade familiar através de estudos com gémeos. Estes estudos demonstraram
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uma maior concordancia nos gémeos monozigoticos, em comparagdo com 0s
dizigdticos. (6) Estes estudos demonstraram também que a hiperinsulinemia pode ter

uma componente genética. (8)

Foram realizados estudos de associacdo gendmica, tendo sido encontrados varios
genes potencialmente envolvidos, tendo a maioria deles impacto na maturagao folicular
ou na via da sinalizagéo da insulina. (6, 8) No entanto, ainda n&o foi identificado nenhum

gene penetrante, com muitos estudos a sugerir que a SOP é uma patologia poligénica.

(1)

Certos estudos demonstraram que alteracbes epigenéticas também podem estar
relacionadas com a SOP, nomeadamente a exposi¢cao precoce a androgénios pode
condicionar o desenvolvimento da SOP na vida adulta. A reprogramacao epigenética

inapropriada foi apontada como um mecanismo responsavel por esse fendmeno. (6)
Inflamagao cronica, stress oxidativo e autoimunidade

O aumento de determinados marcadores inflamatérios como a Interleucina-6 (IL-6), a
Interleucina-18 (IL-18) e a Proteina C reativa (PCR), tem sido associado a SOP,

sugerindo a presenca de um estado inflamatério cronico nesta patologia. (7)

A insulinorresisténcia também esta intrinsecamente ligada a este quadro inflamatario,
verifica-se, por exemplo, uma producdo exacerbada de TNF-alfa pelos monécitos em
resposta a hiperglicemia. (7) O aumento da razao aldosterona/renina, presente na SOP,
também pode ser responsavel por intensificar o estado inflamatério subjacente. (7)
Importante referir que este estado de inflamacdo crénica estimula a producido de
androgénios nestas doentes. (3) O tecido adiposo tem papel como agente proé-

inflamatério, os macréfagos residentes no tecido adiposo produzem TNF-alfa e IL-6. (7)

O papel do stress oxidativo em doencas reprodutivas tem sido objeto de crescente
investigagdo. Um aspeto relacionado com a SOP, é a alteracdo nos aminoacidos
plasmaticos, que pode ser considerada um marcador potencial de maior stress oxidativo
e metabdlico. Estudos tém revelado ndo apenas essas alteragdes nos aminoacidos, mas
também um aumento da PCR e outros marcadores de stress oxidativo em mulheres

diagnosticadas com SOP. (11)

Além disso, observou-se uma prevaléncia mais elevada de anticorpos anti-tiroglobulina
em mulheres com SOP. Essa descoberta sugere a possibilidade de um papel
significativo da autoimunidade na etiologia da SOP. Um pequeno numero de casos de
doentes diagnosticadas tanto com SOP como doencga de Graves também indicou uma

possivel etiologia autoimune da SOP. (11)
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Disbiose intestinal

A disbiose intestinal refere-se a um desequilibrio na composigao e fungao das bactérias
do intestino, que pode ser influenciada por diversos fatores, incluindo uma dieta
inadequada. Nesse contexto, pode ocorrer a passagem de lipopolissacarideos
produzidos por microrganismos gram-negativos para a circulagdo sanguinea. Esse
fendmeno pode desencadear a ativagéo do sistema imunoldgico, insulinorresisténcia e
hiperandrogenismo. (7) Estudos recentes apontaram para uma reducao na diversidade
intestinal e a presenca de disbiose em mulheres com SOP, o que aponta uma possivel

relacado entre estas duas situacoes. (7)

15



Manifestagoes clinicas e diagnostico da Sindrome do Ovario Poliquistico

Critérios de diagnéstico e fenétipos

Sendo esta patologia uma sindrome, que se manifesta por uma grande variedade de
sinais e sintomas, o seu diagndstico é essencialmente clinico e baseia-se na aplicacao
de critérios de diagnéstico especificos e na exclusdo de possiveis diagndsticos

diferenciais. Existem trés conjuntos distintos de critérios de diagndstico. (1, 13)

Os primeiros a surgir foram os critérios do National Institute of Health (NIH), em 1990.
Estes critérios definem a sindrome através da presenca de sinais de hiperandrogenismo
(clinico ou bioquimico) associados a alteragdes do padrao menstrual (anovulagao ou

oligo-ovulagao). (1, 13)

Em 2003, foram introduzidos os critérios de Roterdao, propostos pela European Society
of Human Reproduction and Radiology (ESHRE) e pela American Society for
Reproductive Medicine (ASRM). Estes critérios adicionaram um elemento aos critérios
anteriores: a presenga de ovarios poliquisticos na ecografia. O diagnéstico é

estabelecido quando dois de trés critérios estao presentes. (1)

Em 2006, a Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society (AE-PCOS)
apresentou critérios alternativos para o diagnéstico da SOP. Nestes critérios, a presenca
obrigatéria do hiperandrogenismo é destacada, sendo que o diagndéstico é estabelecido
se um dos dois seguintes critérios adicionais estiver presente: oligo-

ovulagao/anovulagao ou evidéncia ecografica de ovarios poliquisticos. (1)

No entanto, os critérios de Roterddo continuam a ser os mais utilizados na pratica
clinica. (13) A aplicagao dos critérios de Roterdao permite categorizar as doentes em

quatro fendtipos distintos, resumidos na tabela 1. (1)

Tabela 1. Fenotipos da SOP

Fenodtipos | Hiperandrogenismo Disfuncao Ovarios com
ovulatéria morfologia
poliquistica
A X X X
B X X
Cc X X
D X X
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Esta divisdo em diferentes fendtipos tem apresentado uma importancia crescente, dado
que existem estudos que tém associado os fendtipos caracterizados por
hiperandrogenismo a complicacbes metabdlicas mais pronunciadas. (7) Assim, esta
categorizacdo em fenotipos apresenta utilidade clinica, proporcionado uma melhor
abordagem desta patologia, nomeadamente a previsdo de eventuais complicagbes

associadas. (7)

Por fim, é essencial excluir outras hipoteses de diagndstico que apresentam
manifestacdes clinicas semelhantes as da SOP, nomeadamente hiperprolactinemia,
hiperplasia congénita da suprarrenal na forma ndo classica, patologia da tiroide,

sindrome de Cushing, e tumores produtores de estrogénios ou androgénios. (1, 13)
Avaliagao do hiperandrogenismo

Entre 60 a 100% das mulheres com SOP apresenta sintomas de hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico. (1) As principais manifesta¢des clinicas de hiperandrogenismo

sd0 o0 acne, hirsutismo e a alopecia androgénica. (13)

O hirsutismo caracteriza-se pelo crescimento excessivo de pelos em areas especificas,
particularmente labio superior, queixo, peito, parte superior e inferior do abdémen,
bracos, coxas e costas. E avaliado pelo Score modificado de Ferriman-Gallwey. Cada
regiao é pontuada numa escala de 0 a 4, tendo em conta a extensédo do crescimento

piloso. A confirmagao do hirsutismo ocorre quando é pontuado um valor 28. (1)

O acne vulgar é um disturbio inflamatdrio crénico que afeta as unidades pilossebaceas,
e que tem sido associado ao hiperandrogenismo. (14) Nao ha uma medida especifica
para avaliar esta condigdo, mas em alguns estudos, sdo utilizados scores para avaliar
a sua extensao e gravidade. Lesdes como papulas/pustulas com eritema pronunciado

e inflamacgéao profunda estdo associadas a uma maior gravidade. (1, 14)

A alopecia androgénica é a manifestagcao menos comum dentro destas trés. A avaliagao
da alopecia ¢ feita através da inspecao do couro cabeludo, sendo possivel aplicar a

escala de Ludwig, que categoriza a perda de cabelo numa escala de | a lll. (1)

Contudo, nem todas as mulheres com SOP tém manifestacbes clinicas de
hiperandrogenismo, pelo que é relevante a avaliagdo do hiperandrogenismo bioquimico,

que esta presente em 60-80% das mulheres com SOP. (1)

Estudos prévios demostraram que o valor sérico de testosterona livre, em comparacgao
com outros parametros como a testosterona total, a androstenediona e o sulfato de

dehidroepiandrosterina, € o parametro mais sensivel para detetar hiperandrogenismo
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bioguimico, facto que pode ser explicado pelos niveis mais baixos de SHBG, que

culminam num aumento da testosterona livre. (1, 7)

O doseamento de testosterona livre é feito através de técnicas como Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), Radioimmunoassay (RIA) e Chemiluminescence
immunoassay (CLIA), que demonstram uma baixa sensibilidade na SOP, facto que pode
ser explicado por estas técnicas terem sido projetadas para a medigcéo de testosterona
em homens. (7) Assim, como n&o existem métodos totalmente eficazes para a avaliagéo
da testosterona livre em mulheres, foram desenvolvidos métodos indiretos que podem
auxiliar neste doseamento. (1) Sendo um exemplo o free androgen index (FAIl). Este

obtém-se através da divisdo entre a testosterona total e a SHBG, multiplicada por 100.
(1)

Quando os valores de testosterona sdo normais, a medi¢cdo da androstenediona e do
sulfato de dehidroepiandrosterina é particularmente relevante, sendo observados niveis

aumentados em mulheres com SOP. (1)

Existem ainda outros androgénios circulantes, como é o caso do 11-cetotestosterona e
11-cetodihidrotestosterona, produzidos maioritariamente pela suprarrenal, que podem
apresentar relevancia no diagnostico do hiperandrogenismo quando os valores de
testosterona sdo normais. Foram observados niveis séricos de 11-cetotestosterona, em

niveis 3 a 5 vezes superiores aos da testosterona em mulheres com SOP. (7)
Avaliagao da morfologia ovarica

Inicialmente, de acordo com os critérios de Roterdao, o limiar para identificar morfologia
poliquistica era de 12 ou mais foliculos por ovario, com medidas entre 2 € 9 mm, ou um
ovario com um volume maior ou igual a 10 cm?® Atualmente, devido aos avangos
tecnoldgicos, o numero de foliculos por ovario foi atualizado para 20 ou mais foliculos

(2-9 mm) e um volume ovarico de 10 cm3. (1)

Um potencial método alternativo a avaliagdo da morfologia ovarica é o doseamento da
hormona anti miulleriana. Os niveis desta hormona estao tipicamente aumentados na
SOP devido ao excesso de foliculos antrais nos ovarios. Apesar de poder ser uma

ferramenta interessante, ainda nao é utilizada de forma rotineira na pratica clinica. (1)
Avaliacao da disfungao ovarica

Geralmente, estas doentes apresentam oligomenorreia (ciclos com mais de 35 dias ou
apenas 5 a 9 ciclos por ano) ou amenorreia (auséncia de menstruacado por 3 meses

consecutivos ou mais). (13)
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A irregularidade menstrual indica um estado subjacente de anovulagdo ou oligo-
ovulagdo. No entanto, uma percentagem de mulheres com SOP mantém ciclos
menstruais regulares, a denominada disfungao ovulatéria subclinica, possivelmente
associada ao hiperandrogenismo. (1) Em caso de duvida, podem ser doseados o0s niveis

séricos de progesterona para confirmar se ocorreu ovulagao. (1)
Avaliacao da Hiperglicemia e Insulinorresisténcia

O Homeostasis Model Assessement for Insulin Resistance (HOMA-IR) é o teste para
avaliagao da insulinorresisténcia mais utilizado, uma vez que foi demonstrado que é o
que mais se aproxima aos resultados obtidos com o teste gold standard, o Clamp
euglicémico hiperinsulinémico. (7) Apesar disso, ainda nao existe um cut off aceite de

forma universal para o diagnéstico da insulinorresisténcia na SOP. (8)

Em varias recomendagbes internacionais foi recomendado o rastreio de diabetes
mellitus tipo 2 em mulheres com SOP, no entanto o método de rastreio mais eficaz ainda
nao foi definido, com a Prova Oral de tolerancia a glicose oral (PTGO), glicemia em

jejum e teste de HbA1c a serem opgdes. (1)

A Prova de Tolerancia a Glicose Oral (PTGO) é uma abordagem facil de realizar e
aplicavel na SOP. Este teste é crucial para identificar uma tolerancia a glicose diminuida,
uma condic¢ao de relevancia significativa em mulheres com SOP. Além disso, a medi¢cao
simultdnea das concentragdes de insulina apds uma carga glicémica possibilitam uma

estimativa do grau de insulinorresisténcia presente. (5)

Por outro lado, a hemoglobina glicada (HbA1C) nao é téao eficaz na avaliacéo do estado
glicémico destas doentes. A presenca de deficiéncia de ferro, comum em mulheres
jovens, pode causar variagbes nas concentragbes de HbA1C ao longo do tempo,
independentemente do estado glicémico da doente. A especificidade da HbA1C como
diagnostico também foi questionada em doentes com excesso de peso ou obesidade,
que formam a maioria das mulheres com SOP. (5) Estudos que compararam a
capacidade da HbA1C em detetar a diminuicdo da tolerancia a glicose e diabetes na
SOP mostraram uma baixa sensibilidade em comparagao com a PTGO, na avaliagao

da tolerancia a glicose. (5)

Além disso, devido a forte associacao entre a inflamagao e a insulinorresisténcia, certos
marcadores inflamatérios como a interleucina-6, a ferritina, citocinas tais como a leptina,
tém surgido como potenciais armas diagndsticas da insulinorresisténcia. Contudo, séo
necessarios mais estudos para confirmar a sua utilidade como marcadores de

insulinorresisténcia na SOP. (8)
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Outras manifestagoes clinicas e complicagoes
Sindrome Metabdlica e Complicagdes Cardiovasculares

A prevaléncia da sindrome metabdlica esta aumentada nas mulheres com SOP, com
pelo menos uma das condi¢gdes que constituem esta sindrome presente em mais de
50% das doentes. (15) A sindrome metabdlica é definida como um grupo de condi¢des
incluindo dislipidemia, obesidade central, hipertensao arterial e diminuicdo da tolerancia

a glicose oral, todos fatores de risco cardiovasculares e metabdlicos. (2)

A dislipidemia € comum nas mulheres com SOP e manifesta-se por diminuicdo do
colesterol HDL, aumento do colesterol LDL, do colesterol total e dos triglicerideos. (15,
16). As ultimas guidelines internacionais recomendam que na altura do diagnéstico deve

ser realizado um perfil lipidico. (1)

Ja a hipertensao arterial € menos comum nas mulheres com SOP, e a sua presenca é
complexa e associada a multiplos fatores, como a obesidade. (1, 15) Contudo, em
alguns estudos foi concluido que valores elevados de FA/ estdao associados a
hipertensao arterial, independentemente dos valores de IMC ou da presengca de
dislipidemia, o que pode explicar a correlacdo da SOP com a hipertensao arterial. (15)
Considerando a relagao da hipertensao com eventuais complicagdes cardiovasculares,

as guidelines mais recentes recomendam a medigdo da pressao arterial, anualmente.

(1)

A obesidade também é um fator de risco tipicamente presente nestas doentes, sendo

por isso recomendada a monitorizagao regular do peso (1)
Complicagdes relacionadas com a fertilidade

A causa mais comum de infertilidade feminina é a disfuncdo ovulatédria, associada a
anovulagao, condigéao presente nas mulheres com SOP. Nas mulheres com infertilidade
e com SOP deve ser realizado um estudo amplo que inclua a excluséo de outras causas
de infertilidade. Tipicamente os exames laboratoriais mais importantes sdo o
doseamento de FSH, LH, progesterona, estradiol, testosterona, TSH, SHBG, prolactina
e AMH. (13) Além disso, algumas complicagbes associadas com a gravidez tém sido
identificadas em mulheres com SOP. Nomeadamente abortos espontaneos, diabetes

gestacional, hipertensao induzida pela gravidez, e pré-eclampsia. (1)
Cancro do endométrio

Existe uma associacdo entre o cancro do endométrio e a sindrome do ovario

poliquistico, sendo a sua incidéncia 2 a 6 vezes superior neste grupo de doentes. A sua
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ocorréncia é multifatorial e influenciada por diversas comorbilidades presentes na SOP
como a obesidade e a infertilidade, contudo, o0 aumento da incidéncia na SOP pensa-se
que pode ser devido a presenga de ciclos anovulatérios que consequentemente
resultam numa exposi¢do continua do endométrio ao estrogénio. Nao existe uma
recomendacao especifica para rastreio nestas mulheres, contudo deve ser feita uma

consciencializagao sobre esta tematica. (1)
Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS)

Diversos estudos demonstraram uma correlagao positiva entre mulheres com SOP e a
presenca de Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono. Assim, para diagndstico desta
patologia devem ser usados questionarios de rastreio (como exemplo, o Questionario
de Berlim). O tratamento baseia-se no controlo dos sintomas especificos relacionados
com a SAOS. (1)

Sintomatologia do foro psiquiatrico

As mulheres com SOP sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de ansiedade e
depressdo, e apresentam uma baixa qualidade de vida. (13, 17) A presenga de
distress psicolégico acomete 30-57% destas doentes. (17) A associagéo entre a SOP e
o distress psicolégico € complexa, e 0s mecanismos que explicam esta relagado ainda

ndo sdo completamente conhecidos. (17)
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Tratamento

Medidas de estilo de vida

As medidas de estilo de vida, nomeadamente o exercicio fisico e as alteracbes dos
habitos alimentares, sao tratamento de primeira linha na SOP. (2) Estas mudangas séo
capazes de causar um impacto positivo na insulinorresisténcia, no hiperandrogenismo,

na funcao ovulatéria/infertilidade e no estado inflamatério. (2, 7)

Medidas que levem a diminuicao do peso sao uma prioridade na abordagem destas
doentes, dado que uma diminuicéo de 5 a 10% do peso total pode melhorar disturbios
metabdlicos, psicoldgicos e reprodutivos associados a SOP. (2, 13) Tal facto pode ser
explicado pela grande associacdo que existe entre a fisiopatologia desta sindrome,

nomeadamente a insulinorresisténcia, e a obesidade. (2)

As guidelines realgam a importancia das mudancas de estilo de vida para o controlo de
sintomas da SOP, mas também para a prevencdo de complicagbes metabdlicas
associadas. (2) Além disso, também é recomendada a inclusdo de estratégias
comportamentais, como o estabelecimento de metas e capacidade de resolugado de
problemas, para melhorar o controlo do peso, mas também o bem-estar emocional

destas mulheres, possibilitando uma maior eficacia das medidas de estilo de vida. (4)

Por vezes, as medidas de estilo de vida ndo sao suficientes para melhorar a fungao
reprodutiva ou metabdlica. (7) As doentes apresentam muitas dificuldades em mudar os
habitos alimentares, ndo conseguem perder peso ou ganham peso novamente com
facilidade. Assim, na maioria das vezes, estas medidas de forma isolada nao sao
suficientes para obtermos resultados satisfatorios a nivel metabdlico e reprodutivo,

sendo necessaria uma abordagem diferente e mais eficiente. (12, 18)
Contrace¢ao hormonal combinada

Os contracetivos hormonais combinados (CHC) sao farmacos de primeira linha na
abordagem da SOP, devido aos seus efeitos positivos no hiperandrogenismo, nas

irregularidades menstruais e na prevencao do cancro do endométrio. (3, 19, 20)

Ao conseguirem exercer um efeito de feedback negativo na secregéo de LH, levam a
uma diminui¢cdo da producdo de androgénios pelos ovarios o que, consequentemente,
resulta numa diminuicdo do hiperandrogenismo. Além disso, também aumentam os
niveis de SHBG, o que diminui os niveis de androgénios livres. (7, 20) Por fim, também

séo capazes de diminuir a libertagao de androgénios pela suprarrenal. (20)

22



Esta recomendado o uso de CHC cujo componente progestativo apresente uma agao
androgénica, nomeadamente a drospirenona, acetato de ciproterona e acetato

de clormadinona. (7)

Apesar dos inumeros efeitos positivos, tal como todos os farmacos, apresentam alguns
inconvenientes, particularmente relevantes em doentes com fatores de risco. (7) Em
alguns estudos os CHC tém sido considerados como um fator de risco cardiovascular
adicional, dado a sua relacdo com o surgimento de hipertensdo arterial, diminuicdo da
tolerancia a glicose, hipertrigliceridemia e aumento dos niveis de proteina C reativa em
mulheres saudaveis. (3) Em contrapartida, o tratamento com CHC pode melhorar o risco
cardiometabdlico, ao diminuir o hiperandrogenismo e os seus efeitos negativos na
insulinorresisténcia. (3) Por fim, em mulheres que pretendem engravidar, nao sdo opgao

terapéutica. (21)
Agentes anti-androgénicos

Um outro grupo de farmacos utilizados na SOP sao os agentes anti-androgénicos. Estes
sdo usados pela sua capacidade de diminuir os niveis de androgénios, tendo impacto
no hiperandrogenismo e nas suas manifestag¢des. (22) Os mais utilizados sao o acetato
de ciproterona, espironolactona, finasterida e flutamida. (7) Apesar de terem diferentes

mecanismos de acao, todos bloqueiam a agao da testosterona. (22)

Este grupo de farmacos apresenta resultados positivos, com impacto principalmente na
reducao do hiperandrogenismo. Contudo, sao farmacos com efeitos secundarios que
nao devem ser desprezados e, por isso, deve ser feito um rastreio eficaz de potenciais
fatores de risco presentes nas doentes que possam levar ao desenvolvimento de
complicagbes associadas a estas farmacos. (20) Considerando os potenciais efeitos
secundarios e também a sua efetividade, a espironolactona deve ser utilizada como

primeira opgéo. (7)
Abordagem da infertilidade

Ja em relagdao a infertilidade, o tratamento inclui as mudangas de estilo de vida,
terapéutica farmacoldgica e cirurgica, e em ultimo recurso técnicas de procriagao

medicamente assistida como a Fertilizagao in Vitro (FIV). (23)

Adisfungao ovulatéria é a principal causa de infertilidade na SOP, logo agentes indutores
da ovulagao, como o letrozol e o citrato de clomifeno, sdo usados como primeira linha
dentro das intervengdes farmacolégicas para a fertilidade. Os dois sao responsaveis por
aumentar a producgéo de FSH, através de diferentes mecanismos, e consequentemente

estimular a maturacgéo folicular. (24)
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Aproximadamente 80% das mulheres conseguem ovular apds o tratamento com citrato
de clomifeno, contudo 15-20% das mulheres com SOP, sio resistentes ao citrato de
clomifeno. (13) Atualmente, o letrozol tem sido preferido em comparagdo com o citrato
de clomifeno, por apresentar maior taxa de ovulagao, maior taxa de natalidade e menos

efeitos secundarios. Contudo, a sua prescri¢cao ainda é off label. (13)
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Agentes insulino sensibilizantes

A insulinorresisténcia e a hiperinsulinemia compensatéria desempenham um papel
central na SOP, com influéncia no hiperandrogenismo e na disfungao ovulatéria. (25) O
papel essencial da insulinorresisténcia nesta patologia, reforca a importancia e o
potencial terapéutico dos agentes insulino sensibilizantes no tratamento desta
sindrome. (4) A tabela 2 resume as caracteristicas principais dos agentes insulino

sensibilizantes usados na SOP, que sao seguidamente descritas detalhadamente.
Metformina

A metformina, que pertence a classe das biguanidas, € amplamente utilizada no
tratamento da diabetes mellitus tipo 2 e € comumente prescrita na SOP, sendo o agente

insulino sensibilizante mais prescrito nesta patologia. (2, 13)

Dentro dos seus mecanismos de acao, destaca-se a inibicdo da producao hepatica de
glicose, o aumento da captagdo de glicose, aumento da sensibilidade a insulina nos

tecidos periféricos e a redugéo da reabsorgao de glicose no intestino. (2, 3)

Ainibicao da producéao hepatica de glicose é conseguida através da ativagao da proteina
cinase ativada pelo AMP (APMK), uma enzima que desempenha um papel fulcral na
regulagdo da homeostase da glicose. (26) A metformina é transportada para os
hepatécitos principalmente através de dois transportadores: o Organic Cation
Transporter 1 (OCT1) e do mitochondrial respiratory-chain-complex 1. (26) Ja no
hepatdcito, a metformina desempenha o seu papel através da reducgao do trifosfato de
adenosina (ATP), que consequentemente resulta numa proporgdo maior de
nucleotideos de adenosina monofosfato (AMP) e adenosina difosfato (ADP) em
comparagao com o ATP. O aumento da relacdo AMP/ATP e ADP/ATP, ativa a AMPK.
(26)

Estudos em modelos de ratos com SOP identificaram uma associacao entre a
insulinorresisténcia e a via AMPKalfa-SIRT1. A metformina aumentou os niveis de AMPK
e SIRT1 e melhorou a fungao enddcrina e metabdlica nesses modelos. Isto sugere que
a via AMPKalfa-SIRT1 pode ser um alvo terapéutico promissor para a SOP, com a

metformina a oferecer beneficios significativos. (18)

O efeito positivo da metformina na captagdo periférica de glicose é associado ao
aumento da expressao do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4). A metformina parece
aumentar a expressdo e o transporte do GLUT4 para a membrana celular, o que

aumenta a capacidade das células de captar glicose. Estudos ja demonstraram que a
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metformina pode aumentar a expressdo do mRNA do GLUT4 no tecido adiposo de
doentes com SOP. (4)

Além disso, em estudos que envolveram modelos de ratos com SOP, a metformina
demostrou influenciar a regulagdo da ferroptose, uma forma de morte celular
programada dependente de ferro associada a multiplas condigdes metabdlicas. (27) A
metformina aumentou os niveis da proteina antioxidante GPX4, que tem um papel
crucial na ferroptose e se encontrava diminuida nos modelos com SOP. Realgando

assim uma possivel relacado da ferroptose com a SOP. (27)

Num outro estudo, foi explorado o impacto da metformina e do citrato de clomifeno na
expressao do gene SIRT3, que desempenha um papel critico na maturacao dos odcitos
€ na modulacio do stress oxidativo. (27, 28) Ratos com indu¢cao de SOP mostraram
diminuicdo do SIRT3, sugerindo um possivel mecanismo patolégico da SOP na
infertilidade. A metformina foi capaz de prevenir essa diminui¢ao, ao contrario do citrato

de clomifeno, que ndo teve impacto nesse processo. (28)

Outros estudos, sugerem que a metformina pode ter um efeito positivo na fungéo
endometrial de mulheres com SOP. (29, 30) O mecanismo através do qual a metformina
consegue melhorar a fungédo endometrial ndo é totalmente conhecido. (30) Contudo,
estas mulheres apresentam alteragdes em genes criticos para a fungao endometrial e
certos estudos indicam que a metformina pode afetar a expressdo desses genes,
nomeadamente os genes HOXA10, GAB1 e SLC2A4. (29) Além disso, também pode
afetar a expressao de recetores, como recetores dos androgénios, no endométrio. (30)
A expressao aberrante destes genes e recetores pode inibir a implantagédo de embrides
em mulheres com SOP. (30) A metformina foi capaz de diminuir a expresséo dos
recetores de androgénios e aumentar a expressao do gene HOXA10, o que demonstra

o seu potencial efeito terapéutico nesta vertente. (30)

Noutros estudos, a metformina diminuiu a expressdo de microRNAs associados ao
metabolismo da glicose e lipidos. (31) Também diminuiu a produgcao de TNF-alfa, que
estava aumentado nas células do sangue periférico das doentes com SOP. (32) A
SFRP5 é uma adipocina anti-inflamatéria envolvida na homeostase metabdlica que esta
associada negativamente com IL-6, TNF alfa e FAI. Nas mulheres com SOP, os valores
de SFRP5 estavam diminuidos. A metformina aumentou os niveis de SPRP5, e diminuiu
os niveis de IL-6 e TNF-alfa, com consequente melhoria das anomalias metabdlicas, da
taxa de ovulagao e da taxa de gravidez. (33) Zinco-a2-glicoproteina (ZAG) é um tipo de
proteina expressa e libertada pelo tecido adiposo. Nos ultimos anos, descobriu-se que

o ZAG estd associado a disturbios metabdlicos como a obesidade e a
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insulinorresisténcia. Os niveis de ZAG eram significativamente mais baixos nas
mulheres com SOP, em comparagdo com as mulheres sem SOP. Mulheres obesas ou
com excesso de peso e mulheres com niveis de glicose mais elevados, tinham niveis
mais baixos de ZAG. Apds 12 meses de tratamento com metformina, verificou-se um

aumento significativo dos niveis de ZAG. (34)

O primeiro estudo que referiu um potencial efeito benéfico da metformina na SOP foi
publicado em 1994. Neste estudo foi prescrita metformina durante 8 semanas, na dose
de 1500 mg, o que culminou numa melhoria significativa em diversos parametros tais
como a pressao arterial sistolica, sensibilidade a insulina, niveis de androgénios, de FSH
e de SHBG. (4) Desde entao que a metformina tem sido associada a multiplos beneficios
clinicos e analiticos nas mulheres com SOP, através dos seus efeitos nos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes. (7) Além do seu efeito na hiperinsulinemia, a metformina
consegue diminuir os niveis de androgénios, estimular a ovulagdo e também contribuir

para uma regulagao do ciclo menstrual. (9, 35)

Apesar de, virtualmente, a metformina n&o ter impacto no peso, em varios estudos, é
relatada uma associacao entre a metformina e a perda de peso. (3) Em comparacao

com o placebo, a metformina é capaz de diminuir o IMC e o perimetro abdominal. (26)

A metformina é usada, tipicamente, em conjunto com as medidas de estilo de vida. Em
cerca de 85-90% das mulheres com SOP, a terapéutica combinada mostrou ser

benéfica. (9)

Num estudo realizado em mulheres com obesidade, que visava comparar a metformina
com as mudancas de estilo de vida, observou-se uma reducgio do IMC nos dois grupos,
contudo, apenas a metformina conseguiu reduzir os niveis de androgénios. (2) Num
outro estudo em mulheres com obesidade e obesidade mérbida, observou-se uma
diminuicao significativa do IMC independentemente das mudancas de estilo de vida. (2)
A associagao entre a metformina e as medidas de estilo de vida parece ser mais eficaz
do que ambas as intervengdes de forma isolada, uma vez que os efeitos metabdlicos
conseguidos pela metformina, como o0 aumento da tolerancia a glicose e diminuigéo dos
niveis de insulina, sdo mais eficazes se existir perda de peso e também existe evidéncia

de que a propria perda de peso pode ser potenciada pela metformina. (3, 9)

Com a suspensdo da metformina, os beneficios da mesma podem ser perdidos,
contudo, a presencga concomitante das mudangas de estilo de vida pode ser capaz de
manter esses beneficios de forma mais prolongada e diminuir a dose necessaria de

metformina. (3, 9)
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Em relagéo aos seus efeitos a nivel metabdlico, existe evidéncia de que a metformina é
capaz de diminuir o risco de progressao e desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2

em mulheres com SOP. (2, 3)

A administracdo combinada de metformina e CHC é recomendada para tratar as
alteragdes do foro metabdlico da SOP, especialmente naquelas pertencentes a grupos
de alto risco metabdlico. (36) Em comparagao com o uso isolado de CHC, a combinagéao

de metformina e CHC resultou em melhores valores de glicemia de jejum. (4)

Varios estudos demonstraram que a metformina apresenta um impacto positivo na
dislipidemia, com diminuigdo dos niveis de triglicerideos e do colesterol LDL e aumento
dos niveis de colesterol HDL. (2, 3, 7, 26) A metformina atua de forma direta no
metabolismo hepatico dos acidos gordos livres e de forma indireta ao diminuir a
hiperinsulinemia. (2, 3) Além disso, ao reduzir a esteatose hepatica também melhora o
perfil lipidico. (26)

Estudos recentes demonstraram que a metformina pode melhorar o estado inflamatério
subjacente a SOP, tanto indiretamente através do seu efeito nos multiplos parametros
metabdlicos, como diretamente através do seu efeito anti-inflamatério. (7) A metformina
parece melhorar marcadores inflamatérios que sdo associados a aumento do risco
cardiovascular, tais como, a Proteina C reativa, Inibidor 1 do ativador do plasminogénio

(PAI-1), endotelina, entre outros. (3)

Em algumas mulheres com SOP verifica-se a presenca de disfuncao endotelial. (37)
Apesar da obesidade contribuir para isso, ha evidencia de que a obesidade e a SOP
afetam de forma independente a funcédo do endotélio vascular. (2) Num estudo em que
0 objetivo era avaliar o papel da metformina na disfungao endotelial das mulheres com
SOP, esta conseguiu melhorar a fungdo endotelial periférica independentemente da

presenca de alteragdes no metabolismo da glicose ou dislipidemia. (37)

Foi sugerido que as alteragcbes hormonais presentes em mulheres com SOP podem
influenciar negativamente a formacgao e densidade mineral 6ssea. Um estudo destinado
a avaliar o impacto da metformina nesse contexto, constatou uma diminuicdo nos
indicadores de renovacgao 0ssea apods trés meses de tratamento com metformina. Isto
sugere que a metformina desacelera o processo de remodelacdo 6ssea, ajudando a

prevenir, consequentemente, a perda de massa ossea. (38)

A metformina também apresenta um papel relevante na sintomatologia do foro
psiquiatrico que muitas vezes afeta estas doentes, nomeadamente a depresséo e a

ansiedade. (7) Foi demonstrado que a metformina pode melhorar esta sintomatologia,
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indiretamente através do seu impacto a nivel hormonal e metabdlico, e diretamente
através da sua agdo na sintese e secrecdo de neuroesteréides, como a
alopregnanolona. (7) Num estudo, a metformina melhorou as mudangas de humor e

levou a uma estabilizagao dos niveis de energia. (39)

Como previamente referido, a disbiose intestinal esta relacionada com a fisiopatologia
desta doenga, e estudos indicam que a metformina pode afetar positivamente a

diversidade e composi¢cao do microbioma intestinal. (7)

A metformina também é capaz de reduzir os niveis de androgénios, uma vez que
consegue diminuir a secrecao de LH e aumentar a producao de SHBG. (13) Assim,
também pode auxiliar no controlo da sintomatologia derivada do hiperandrogenismo,
com capacidade de melhorar o acne e o hirsutismo. (39) Num estudo em que foi dada
metformina 500 mg, 3id, durante 8 semanas, os resultados sugeriram que a metformina

pode melhorar o acne. (14)

Mulheres com SOP apresentam alta probabilidade de desenvolver NALFD, e estudos
variam nas conclusées sobre o impacto da metformina nessa condicdo. O indice de
esteatose hepatica é usado para rastrear a NALFD. Num estudo retrospetivo, mulheres
nao obesas, com SOP mostraram melhorias apds sete meses de tratamento com
metformina, enquanto ndo houve beneficios significativos em mulheres obesas. A
metformina pode ser mais eficaz em casos menos graves de NALFD, sugerindo que a
abordagem terapéutica pode depender do peso inicial e também da gravidade da
doenca. (40)

Outro fator envolvido na fisiopatologia da SOP, ¢ a HAM. Em varios estudos é relatada
a eficacia da metformina a reduzir os niveis de HAM em doentes com SOP,

principalmente se niveis superiores a 4,7 ng/ml no inicio do tratamento. (41)

Em comparagdo com o placebo, a metformina aumentou a taxa de ovulagao e de
gravidez em mulheres com SOP. (13, 26) Através do seu efeito na hiperinsulinemia, a
metformina consegue induzir a ovulagéo, porém, é menos eficaz do que o citrato de
clomifeno. (23) Contudo, usar a metformina em associagao com o citrato de clomifeno,
aumenta de forma significativa a ovulacdo e a taxa de gravidez na SOP, sendo
identificada uma relagao sinérgica entre os dois. (13, 23, 26) Em suma, enquanto alguns
estudos referem que o tratamento com metformina ndo aumenta as taxas de ovulacao
e de natalidade, quando comparado com o citrato de clomifeno isolado, outros estudos
recomendam a metformina no tratamento da infertilidade da SOP, em combinagdo com

o citrato de clomifeno. (22)
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Os efeitos a nivel reprodutivo sdo varios, e pode também ser interessante durante a
gravidez em mulheres com SOP. Numa meta-analise, foi demonstrado que o tratamento
com metformina pode melhorar a taxa de gravidez, taxa de natalidade e probabilidade
de parto vaginal. (35) Por outro lado, também existe evidéncia de que pode diminuir a
possibilidade de parto pré-termo, de hipertensao induzida pela gravidez, de abortamento
precoce, pré-eclampsia, restricdo do crescimento fetal e diabetes gestacional. (35, 42)
Mulheres com SOP apresentam um aumento significativo (2,8 a 4,3 vezes superior) do
risco de desenvolver Diabetes Gestacional (DG). A eficacia da metformina na prevengao
da DG é controversa, com estudos recentes a indicar que o seu uso antes ou durante a
gravidez nao reduz a prevaléncia de DG. (4) Contudo, uma outra meta-analise recente
demonstrou que a metformina é mais eficaz do que as alteracdes dietéticas, na

diminui¢ao do risco de DG. (35)

Quando usada em conjunto com técnicas de procriagdo medicamente assistida,
nomeadamente a FIV, apresentou menor taxas de Sindrome de Hiperestimulagao do
Ovario (SHO), e taxas mais altas de ovulagcdo e gravidez, em comparagdo com o
placebo. (22, 42)

Como previamente discutido, a disfungdo metabdlica em gravidas com SOP
compromete a fungao placentaria de fetos femininos. Num estudo com modelos animais
com SOP e insulinorresisténcia, a metformina durante a gravidez aumentou a
concentracao fetal de SHBG e reduziu a secrecdo de citocinas inflamatdrias pelas

células trofoblasticas in vitro. (43)

Num artigo de revisao sistematica, que avaliou a eficacia e a seguranca da metformina
em comparagao com o CHC, concluiu que tanto a metformina isoladamente como o
CHC isolado podem ser menos eficazes em melhorar o hirsutismo, em comparagdo com
a metformina combinada com CHC, o que demonstra um possivel interesse da
associacao da metformina com a CHC. (44) Além disso, embora nao seja tao eficaz
quanto a CHC na regularizagao do ciclo menstrual, a metformina pode ser uma

alternativa em mulheres com contraindicagdes para a realizagédo de CHC. (3)

A metformina é o sensibilizador de insulina mais utilizado na SOP, devido a sua eficacia
e seguranga. (7) Nas recomendagoes internacionais mais recentes, o uso de metformina
¢é indicado como adjuvante das medidas de estilo de vida nomeadamente nas mulheres
com IMC superior a 25 (independentemente da presenca de disturbios da glicose ou
irregularidade menstrual) para controlo do peso, mas também para prevenir
complicacbes metabdlicas e cardiovasculares. (45) Também ¢é indicado em combinacao

com os CHC ou entdo quando os CHC estéo contraindicados. (7)
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Contudo, nem todas as doentes respondem a metformina, e existem diferencas

individuais na resposta ao tratamento. (46)

Num estudo que utilizou modelos com base na inteligéncia artificial com o objetivo de
identificar preditores da resposta a metformina em mulheres com SOP, identificaram a
presenca de oligo-amenorreia e um FAIl elevado como os preditores mais fortes.
Reforgcando a hipétese ja presente nos outros estudos de que os efeitos da metformina
em mulheres com SOP sao pouco dependentes da presenga de insulinorresisténcia.
(47)

Num outro estudo, foi investigada a associagao entre polimorfismos dos Organic cation
transporter 1 e 2 (OCT1 e OCT2) e a eficacia do tratamento com metformina em doentes
com SOP. Os investigadores concluiram que, embora os genes OCT1 e OCT2 nao
estejam diretamente associados a fisiopatologia da SOP, certos alelos especificos do
OCT1 estao relacionados a uma maior sensibilidade a insulina em doentes tratados com
metformina. Além disso, observaram interagbes significativas entre a metformina e
esses alelos especificos do OCT1. Em conjunto, estes resultados indicam que o gene
OCT1 desempenha um papel crucial na acao terapéutica da metformina, e alteragdes

nesse gene podem influenciar a eficacia do tratamento. (46)

Num estudo que investigou a relagdo entre determinados microRNAs e a patogénese
da anovulagao cronica na SOP, bem como os mecanismos de resposta ao tratamento
com metformina, os resultados revelaram que as mulheres que recuperaram a ovulagao
apo6s o tratamento com metformina, apresentavam uma expressao elevada de certos
microRNAs relacionados com via de sinalizagdo da insulina, antes do tratamento. No
outro grupo de doentes, apesar de também terem tido melhorias no hiperandrogenismo
€ na obesidade, a ovulagao nao foi restaurada, e ndo houve impacto significativo na
expressao de microRNAs circulantes. Assim, a expressao diferencial de microRNAs
circulantes pode ser utilizada como um indicador para prever a resposta ao tratamento

com metformina. (25)

No que diz respeito a dose, geralmente a metformina é prescrita em doses iniciais de
500 mg/dia, e posteriormente aumentada a dose até 2000 mg/dia, se as doentes
tolerarem. (26) Doses mais altas podem ser mais eficazes, especialmente em mulheres
obesas. (2) Um estudo mostrou que a dose de metformina deve ser ajustada tendo em

conta o IMC das doentes, de modo a obtermos o melhor beneficio do farmaco. (48)

Ja em relacédo a duracgao do tratamento, ndo existe consenso sobre qual deve ser a
duracdo do mesmo. (26) Num estudo para tentar compreender se a duragado do

tratamento condicionava os efeitos clinicos da metformina apds a sua suspenséo, foram
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comparados dois grupos: um grupo com metformina durante 1 ano e outro grupo com
metformina durante pelo menos 3 anos. Seis meses apds suspensao da metformina,
existiu aumento de peso nos dois grupos. Contudo, no grupo de longa duracio esse
aumento foi menos extenso e numa menor percentagem de doentes. (45) Em suma,
sd0 necessarios mais estudos para tentar definir qual a duracao de tratamento ideal.
(36)

Sobre o perfil de seguranga da metformina, a maioria dos estudos sobre a seguranga
foram realizados em populacbes de doentes com diabetes mellitus tipo 2, pelo que
estudos futuros em doentes com SOP sao necessarios para conseguirmos estimar de

forma mais precisa o risco-beneficio desta terapéutica nestas doentes. (36)

Os efeitos secundarios mais comuns sao gastrointestinais, nomeadamente nauseas,
vomitos, diarreia, anorexia e distensdo abdominal, estando presentes em cerca de 10-
60% das doentes. (2, 4, 36) Efeitos secundarios mais graves, como a acidose
metabdlica, sdo mais raros, principalmente se prescritos a doentes com fungao renal

normal. (48)

Existe também uma associagdo entre o défice de vitamina B12 e o tratamento com
metformina. (2, 49) Doentes com SOP e que fazem metformina podem apresentar niveis
mais baixos de vitamina B12, especialmente se a duragdao do tratamento for longa,
podendo ser importante fazer uma monitorizacdo mais apertada dos niveis da mesma.
(49)

Assim, os efeitos secundarios sao geralmente ligeiros e autolimitados. Contudo, a
presenca destes pode levar a uma descontinuacéo do tratamento. (36) E fundamental
adotar algumas medidas que podem diminuir a incidéncia dos efeitos secundarios e
aumentar a adesdo ao tratamento. Nomeadamente iniciar o tratamento com doses mais
baixas, como 500 mg/dia, e realizar incrementos de 500 mg a cada 1 a 2 semanas, até
alcangarmos os 2000 mg/dia. (3, 36) Outras estratégias podem incluir a toma da

metformina as refei¢gdes ou utilizar formulagdes de libertagao prolongada. (3, 13)
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Agonistas do recetor GLP-1

O GLP-1 é uma hormona produzida no tubo digestivo que estimula a libertacdo de
insulina e inibe a secregdo de glucagon através de um mecanismo dependente da
glicose. (2, 3) Este fendmeno ocorre particularmente apds a ingestao de alimentos: o
conhecido “efeito incretina”. (2) Os agonistas do recetor GLP-1 ligam-se a esses
recetores e exercem um efeito que mimetiza o “efeito incretina”. (50, 51) Alteragdes
deste mecanismo sdo comuns em patologias que cursam com insulinorresisténcia, tal
como a diabetes mellitus tipo 2 e a SOP, existido evidéncia da presencga de niveis baixos

de incretina em doentes com SOP. (26)

Os grandes beneficios desta classe sdo o menor risco de hipoglicemia, o seu efeito
cardioprotetor e o seu efeito na redugao do peso. (52) O seu efeito na redugéo do peso
€ conseguido por varios mecanismos: eles conseguem diminuir o apetite e aumentar a
saciedade ao ligarem-se a recetores no hipotalamo, mas também conseguem atrasar o
esvaziamento gastrico e inibir o peristaltismo intestinal ao ligarem-se a recetores no trato
gastrointestinal. (52) Esta diminuicao do peso vai melhorar a insulinorresisténcia e a
diminuicdo da tolerancia a glicose. (50) Este efeito duplo no controlo do peso e na
hiperglicemia, torna esta classe de farmacos muito promissora para doentes com SOP.
(22) Além destes mecanismos, estudo em animais demonstraram que o liraglutide afeta
o desenvolvimento folicular no ovario através do seu efeito na via fosfoinositideo 3-
quinase (PI3K)/AKT. (53)

Os agonistas do GLP-1 incluem o liraglutide, semaglutide, dulaglutide e exenatide. (2)

Exenatide e Liraglutide foram recentemente utilizados no tratamento da SOP. (50, 51)

Existem varios estudos que analisam as vantagens do liraglutide em doentes com SOP.
Comegando pelos efeitos no peso, um estudo explorou o efeito do liraglutide na perda
de peso em doentes com excesso de peso ou obesidade com SOP e obteve resultados
promissores. (2) Neste estudo, as doentes foram tratadas com uma injecao diaria
subcutanea de liraglutide durante 4 semanas (dose inicial de 0,6 mg com incremento
diario para 1,2 mg e depois 1,8 mg se tolerado) e foram acompanhadas por mais de 27
semanas. No final do estudo, houve uma redugéo significativa no IMC. (2) Num outro
estudo, em comparacdo com o placebo, 26 semanas de tratamento com liraglutide
reduziu significativamente o peso corporal em 5,2 kg. (12) A redugéo do peso nao foi o
unico efeito metabdlico conseguido pelo liraglutide, este também foi capaz de reduzir a
gordura visceral, o teor de gordura no figado e a prevaléncia de NALFD. (12) Num outro

estudo que avaliou o efeito do liraglutide (1,8 mg) na qualidade de vida e depressdo em
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doentes obesas com SOP, apds a terapéutica, ocorreu uma melhoria significativa da

qualidade de vida. (2)

Como vimos, os aGLP1 s&o cardioprotetores e podem ser particularmente importantes
em doentes com fatores de risco cardiovasculares, num estudo em que avaliaram os
efeitos do tratamento com liraglutide (1,8 mg uma vez por dia) no risco trombdético em
mulheres obesas com SOP, em comparagao com o controlo, ocorreu uma redugao nos

marcadores trombdticos, incluindo fungéo endotelial e coagulagao. (2, 12)

O liraglutide também foi associado a melhorias nas irregularidades menstruais, a um
aumento da SHBG e uma diminuicdo na testosterona livre € no volume ovarico em

comparagao com o placebo. (12)

Tal como o liraglutide, o exenatide também demonstrou diminuir o peso e melhorar

marcadores endoteliais de mulheres com SOP. (2)

Em relagdo a combinagao destes farmacos com a metformina, esta parece ser superior
a cada um destes de forma isolada. (7) A maioria dos estudos indica que os aGLP1
sozinhos ou em combinagcdao com a metformina sdo associados a uma maior redugao
do peso, IMC e perimetro abdominal, em comparacdo com a metformina de forma
isolada. (50, 52)

Verificou-se que o liraglutide (1,2 mg por dia) associado a metformina (1000 mg duas
vezes por dia) é eficaz na redugao do IMC e do perimetro abdominal, particularmente
em doentes obesas com SOP com fraca resposta a monoterapia com metformina. (3)
Num outro estudo, uma baixa dose de liraglutide (0.6 mg, uma vez por dia por dia)
combinado com metformina (850 mg, duas vezes por dia) resultou numa perda de peso
significativa. (54) A metformina pode aumentar o efeito “incretina” do liraglutide, logo é
necessaria uma dose mais baixa de liraglutide, para o mesmo efeito na perda de peso.
Além deste efeito no peso, os estudos também mostraram que a combinagdo melhorou
de forma significativa os niveis de colesterol HDL o que mostra mais uma vez o impacto
positivo desta classe de farmacos para controlar fatores de risco cardiovasculares. (54)
Além de diminuir o peso, a combinagdo também foi associada a uma diminuigdo
significativa da area de tecido adiposo visceral. (12) Outro estudo comparou a eficacia
da monoterapia com metformina (1000 mg, duas vezes por dia) em comparagao com a
combinacdo de metformina e liraglutide (1,2 mg, uma vez por dia), em doentes com
excesso de peso e SOP. Nos dois grupos verificou-se uma diminuicdo dos niveis de
glicose, regularizacao dos ciclos menstruais e melhoria de pardmetros antropométricos.
Ambos os tratamentos melhoraram os niveis de SHBG e FAI, mas apenas a combinagao

mostrou melhorias nos niveis de LH, FSH, progesterona e testosterona total. (55)
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Em relagdo a combinagdo do exenatide com a metformina, num estudo que comparou
as monoterapias ou a combinagao de ambos, a combinacdo metformina (1000 mg duas
vezes ao dia) e exenatide (10 yg duas vezes ao dia) foi superior, nomeadamente com
efeitos positivos no IMC, insulinorresisténcia, gordura central e também no hirsutismo e
regularizagao dos ciclos menstruais. (3) Num outro estudo, a combinacao de exenatide
e metformina reduziu significativamente a glicose em jejum e melhorou os valores de
glicose na PTGO, ao contrario da monoterapia com metformina que nao alcangou esse
efeito terapéutico. (50) Um outro estudo que combinou a metformina (1000mg, duas
vezes/dia) ou exenatide (10ug, duas vezes/dia) ou metformina com exenatide (1000 mg
+ 10ug duas vezes/dia), demonstrou superioridade da terapia combinada em vez dos

tratamentos isolados na melhoria do ciclo menstrual e da taxa de ovulagao. (22)

Um outro efeito do tratamento com exenatide e metformina foi alteragbes nos niveis
circulantes de ZAG. (22) Um estudo verificou que o tratamento, tanto com metformina
como com exenatide, regulou positivamente os niveis séricos de ZAG em mulheres com
SOP. (34)

A combinacédo de exenatide com metformina foi mais eficaz do que a metformina de
forma isolada a melhorar resultados reprodutivos como taxas de gravidez, taxas de
ovulagao e niveis de hormonas sexuais (maior aumento do FSH e SHBG e diminuigéo
do DHEAS). (56) Além disso, foi mais eficaz a promover perda de peso e melhoria da

insulinorresisténcia. (56)

Além disso, descobriram que os niveis de PCR eram mais baixos nas doentes tratadas
com exenatide do que nas doentes tratadas com metformina. (56) Estudos prévios
indicaram que o exenatide pode apresentar um potencial efeito anti-inflamatdrio,

contudo o mecanismo subjacente permanece desconhecido. (56)

Num estudo que avaliou a eficacia do exenatide em relagao a fertilidade de mulheres
com SOP, a combinagao do exenatide com citrato de clomifeno ou a monoterapia com
exenatide, apresentou uma melhoria significativa nas taxas de gravidez, e foi superior
ao tratamento com metformina ou a combinacéo metformina e citrato de clomifeno. (24)
Num outro estudo, a combinagdo de doses baixas de liraglutide adicionado a
metformina, foram superiores a metformina isoladamente no aumento da taxa de

gravidez por FIV em mulheres obesas inférteis com SOP. (51)

Estudos animais demonstraram que o efeito da perda de peso conseguido por estes
agentes também esta relacionado com a regulagdo da composicao da flora intestinal.
(57) Num estudo clinico que investigou o efeito do exenatide e da metformina nas

mudangas na composigado e fungdo do microbioma intestinal em mulheres com SOP
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com obesidade, foi demonstrado que tanto o exenatide combinado com a terapia com
metformina quanto a monoterapia com metformina podem melhorar a diversidade e

abundancia da microbioma. (57)

O beinaglutide € um GLP-1 humano recombinante de ac¢ao curta (rhGLP-1) com cerca
de 100% de homologia com o GLP-1 humano. (58) Estudos em doentes com diabetes
demonstraram a sua eficacia na redugao do peso e melhoria do controlo glicémico em
doentes com excesso de peso. (58) A associagao de beinaglutide em baixas doses com
metformina, em comparagdo com a monoterapia com metformina em altas doses
promoveu uma maior perda de peso, melhorou o hiperandrogenismo e levou a um

melhor controlo glicémico, embora sem vantagens na morfologia ovarica. (58)

Estes farmacos s&o habitualmente bem tolerados, mas doses mais altas geralmente
estdo associadas a uma maior frequéncia de efeitos adversos gastrointestinais, como
nausea e dispepsia. (52, 54) Os efeitos adversos ocorrem principalmente nas primeiras
semanas de tratamento e uma titulacdo gradual da dose pode diminuir a sua incidéncia.
(51) Em comparagdo com a metformina, uma meta-analise ndo mostrou diferenca
significativa entre os efeitos adversos gastrointestinais da metformina e dos aGLP-1.
(51) Contudo, outra meta-analise relatou que a incidéncia de nauseas e cefaleias foi
maior em doentes com SOP tratadas com aGLP-1 do que naquelas que foram tratadas
com metformina. (52) Prurido e endurecimento no local da injegdo foram efeitos
colaterais comuns apés a administragao subcutanea de exenatide. (50) Além disso, o
facto destes farmacos serem injetaveis pode levar a uma menor adeséao terapéutica.
(36)

Apesar desta classe de farmacos ser muito eficaz na diminui¢do do peso, alguns
estudos relatam um aumento de peso (média de 5kg) apds o término da terapéutica,
fator que devemos ter em conta e explicar as doentes a importancia de adotar medidas

de estilo de vida saudavel juntamente com a terapéutica farmacoldgica. (22)
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Inositéis
O inositol tem sido utilizado como suplemento dietético no tratamento de diversas
patologias incluindo a diabetes mellitus tipo 2 e a SOP. (2) O inositol € um agucar
carbociclico presente em abundancia nas células humanas, sintetizado principalmente
no figado e nos rins, que também esta presente em alimentos como os legumes, cereais
e carne. (2) O mio-inositol e o D-chiro-inositol sdo as formas mais presentes em
humanos e ambos atuam como segundos mensageiros intracelulares na sinalizagao da
insulina. (2, 3, 7) O mio-inositol regula a captagao celular e o uso de glicose, ja o D-
chiro-inositol controla a sintese de glicogénio. (3) No ovario, o mio-inositol esta envolvido
na captacdo de glicose, mas também atua como segundo mensageiro da sinalizacédo do
FSH, levando a uma diminuig¢édo do ratio LH/FSH, aumento da SHBG e diminui¢ao dos
niveis de testosterona sérica, desempenhando um papel fulcral no desenvolvimento dos
odcitos. (3, 59) Além desta fungéo, o mio-inositol atua como segundo mensageiro da
sinalizagéo do calcio, o que também influencia o desenvolvimento do oécito. (60) Ja o
D-chiro-inositol esta envolvido na sintese de androgénios mediada pela insulina, tendo
um efeito indireto no ovario. (3, 59) Uma concentracao elevada de D-chiro-inositol pode
inibir a aromatase, uma enzima que converte androgénios em estrogénios. (60) Em
contrapartida, estudos recentes, mostram que os mio-inositol aumenta a sintese do
recetor de FSH e da aromatase nas células da granulosa, provavelmente através de um
mecanismo de agdo independente do FSH. Assim, o mio-inositol e o D-chiro-inositol tém

funcdes opostas no ovario. (61)

O mio-inositol é convertido em D-chiro-inositol pela epimerase, uma enzima dependente
e estimulada pela insulina. (7, 60) O ratio mio-inositol/D-chiro-inositol € diferente em
varios tecidos e também em certas patologias, sendo que no ovario é habitualmente
100/1. (60) A atividade da epimerase € estimulada pela insulina e reduzida na presenga
da insulinorresisténcia. (36) Em mulheres com SOP e hiperinsulinemia, a atividade
enzimatica da epimerase esta aumentada, levando assim a uma diminui¢éo da relagao
mio-inositol/D-chiro-inositol. (36) Ao contrario da maioria dos tecidos, os ovarios podem
manter a sensibilidade normal a insulina, apesar da presenca de insulinorresisténcia.
(62) De acordo com o “paradoxo ovarico”, os ovarios nunca se tornam resistentes a
insulina e, portanto, a hiperinsulinemia compensatodria estimula a atividade da
epimerase, causando uma sintese excessiva D-chiro-inositol e diminui¢ao do ratio mio-
inositol/D-chiro-inositol. Esta alteragcao da propor¢ao mio-inositol/D-chiro-inositol pode

desempenhar um papel importante na disfungéo ovulatéria da SOP. (36)
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Assim, existe evidéncia clinica de que a suplementacéo de mio-inositol e D-chiro-inositol

pode beneficiar o tratamento de mulheres com SOP. (60)

Em 1999, foi pela primeira vez relatada a eficacia do D-chiro-inositol no tratamento de
mulheres obesas com SOP. (3) O tratamento resultou numa melhoria da sensibilidade a
insulina, fungdo ovulatéria, hiperandrogenismo, diminuicdo dos niveis de pressao
arterial e niveis de triglicerideos. (3) Contudo, altas doses de D-chiro-inositol (>1200
mg), e durante um periodo longo (>3 meses), isoladamente, foram consideradas
prejudiciais para os odcitos e fertilidade de mulheres com SOP. (3, 7, 10, 62) Como
vimos, nos ovarios de mulheres com SOP temos um aumento dos niveis de D-chiro-
inositol em comparagéo com os niveis de mio-inositol. Estudos subsequentes sugeriram
que o mio-inositol mais D-chiro-inositol deve ser administrado na proporcao de 40:1, de
modo a restaurar a fungao ovarica e melhorar o perfil metabdlico em mulheres com SOP.
(3, 22)

A suplementagdo com mio-inositol pode melhorar as irregularidades menstruais, e
consequentemente a ovulagdo, pode também melhorar a resposta a técnicas de
procriagdo medicamente assistida, nomeadamente ao ser capaz de reduzir a
quantidade de FSH recombinante administrada durante os protocolos de estimulagao
ovarica. (2, 3, 7, 60) Numa meta-analise, que comparou a suplementagdao com mio-
inositol com o placebo, o mio-inositol melhorou significativamente a taxa de ovulagao e
os perfis metabdlicos e hormonais de mulheres com SOP. (60) Em comparagao com o
placebo, os inositdis diminuem os niveis de testosterona sérica total e livre,
androstenediona, aumentam SHBG, e normalizam os ciclos menstruais. (10) Nos
ultimos anos, varios estudos demonstraram a eficacia significativa dos inositéis
(principalmente do mio-inositol) na prevengéo da diabetes gestacional. (4) A terapéutica
com 4g/dia de mio-inositol levou a um menor risco de alteragbes na PTGO durante a
gravidez. (4) Trés revisdes que avaliaram a eficacia do inositol na SOP demonstraram
beneficios nos niveis de testosterona, DHEAS, androstenediona, reducao dos niveis de
insulina, reducao dos niveis de glicose e HOMA-IR e melhoria da pressao arterial,

triglicerideos e colesterol HDL. (4)

A associagao de mio-inositol com metformina pode ter uma agéo sinérgica e reduzir os
efeitos adversos associados. (7) Na maioria dos estudos é referida uma capacidade
semelhante entre estes dois farmacos para diminuir o IMC, regular o ciclo menstrual,
melhorar a morfologia ovarica, melhorar os scores de hirsutismo e de acne, melhorar
desequilibrios hormonais e metabdlicos, nomeadamente niveis de LH, de testosterona

ou de insulina, e melhorar também o perfil lipidico. (3, 60, 63) Uma meta-analise que
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comparou os dois farmacos em mulheres com SOP n&o mostrou diferenga entre eles
para os valores de insulina em jejum, HOMA-IR, testosterona, androstenediona, SHBG
e IMC. (4)

No entanto, a combinacao de metformina com mio-inositol e D-chiro-inositol mostrou-se
mais benéfica em alguns destes parametros em certos estudos. (3, 59, 63) Num estudo,
foi comparada a terapia combinada de metformina com mio-inositol mais D-chiro-inositol
em comparagao com a monoterapia com metformina, em mulheres SOP. Um grupo
recebeu metformina (500 mg duas vezes por dia) e outro grupo recebeu metformina
(500 mg duas vezes por dia) juntamente com mio-inositol (550 mg, duas vezes por dia)
e D-chiro-inositol (150 mg, duas vezes por dia), durante 6 meses. (59) Foi observada
uma redugéo significativa no score de hirsutismo apos seis meses em ambos 0s grupos.
(59) O estudo mostrou ainda um efeito sinérgico e superior da metformina em
combinagdo com mio-inositol e o D-chiro-inositol em termos de melhoria das
irregularidades menstruais, pontuagao global de acne, niveis de insulina, niveis de LH,
relagdo LH/FSH, perfil lipidico incluindo colesterol HDL e LDL. (59)

Numa revisao sistematica e meta analise que comparou a monoterapia com metformina
com a monoterapia com mio-inositol, os niveis de LH e a relagdo LH/FSH melhoraram
apenas com o tratamento com metformina, enquanto uma diminuigao significativa nos
niveis de DHEA e testosterona foi observada nas doentes que receberam
suplementagcdo de mio-inositol em comparagdo com aquelas que receberam

suplementagdo com metformina. (60)

Contudo, num estudo randomizado controlado que comparou a metformina com o mio-
inositol, o mio-inositol ndo melhorou os parametros metabdlicos, nomeadamente o peso,
niveis de insulina, HOMA-IR e Hb1AC que ficaram iguais e os niveis de glicose em
jejum, que até aumentaram. Em contraste, a metformina melhorou os niveis de glicose
em jejum, colesterol HDL e o peso. Sendo estes resultados discordantes da maioria dos
estudos. (64)

Em relacio aos scores de qualidade de vida e depressao, num estudo de 12 semanas,
verificou-se uma melhoria significativa da qualidade de vida durante a terapéutica com
mio-inositol e metformina, contudo, num outro estudos os scores de qualidade de vida

e depressao permaneceram inalterados durante o tratamento. (64)

Ja a combinagao de mio-inositol com CHC mostrou um melhor perfil metabdlico e um

maior efeito anti androgénico do que o uso de CHC isoladamente. (3)
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Geralmente, o mio-inositol € recomendado em doses de 2 a 4g por dia. (2) Esta classe
de farmacos apresenta uma boa tolerabilidade e tipicamente os efeitos secundarios sao
mais leves e menos frequentes, em comparagao com a metformina. (64) A presenca de
efeitos colaterais gastrointestinais associados a metformina compromete muitas vezes
a adesao a terapéutica, sendo uma vantagem desta classe de farmacos a melhor

tolerabilidade e melhor adeséo terapéutica. (63, 64)

Em suma, atualmente a terapia com inositol € amplamente aceite como um tratamento
seguro e eficaz para doentes com SOP, melhorando diversas alteragées hormonais e
metabdlicas tipicas da sindrome. Devido a sua tolerabilidade, pode ser associado a

metformina ou aos CHC, para reduzir efeitos adversos e ter agao sinérgica. (3)
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Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas (ou glitazonas) atuam como agonistas dos recetores ativados pelo
proliferador de peroxissoma tipo gama (PPAR-y). (3) Estes recetores nucleares sao
expressos principalmente nos adipdcitos, células B pancreaticas, endotélio vascular,
macréfagos e, numa menor percentagem, a nivel cardiaco e muscular. (36) A maioria
dos estudos em mulheres com SOP refere-se a pioglitazona, existindo alguns que fazem

referéncia a rosiglitazona. (3)

Os seus mecanismos de agao incluem o aumento da utilizagdo e captacao periférica da
glicose, nomeadamente a nivel hepatico e muscular, e diminuicdo da producao da
mesma. (2, 3) As tiazolidinedionas sao capazes de aumentar a transcricdo de genes
sensibilizadores de insulina, o que resulta num aumento da expressao de GLUT-4 e de
outras proteinas relacionadas com os acidos gordos. (4) Isto leva a uma diminuicao nos
niveis de acidos gordos circulantes o que, consequentemente, melhora a dislipidemia.
(4, 36) Além disso, ha aumento da sintese de adiponectina pelo tecido adiposo, o que
aumenta a sensibilidade a insulina. (36) Por fim, as glitazonas também apresentam uma

acao anti-inflamatodria e anti arteriosclerética (4, 36)

A rosiglitazona, numa meta-anadlise que comparava varios agentes insulino
sensibilizantes, teve o efeito mais favoravel em doentes com SOP em termos de
DHEAS, testosterona total, FSH e LH, enquanto a metformina teve melhor desempenho
em termos de niveis de estradiol, testosterona livre e androstenediona. Outra meta-
analise nao mostrou diferencas significativas entre os dois tratamentos em termos de

glicemia em jejum, insulina ou HOMA-IR. (36)

O efeito da pioglitazona na melhoria da insulinorresisténcia, hiperandrogenismo e

disfuncao ovulatéria foi observado em mulheres com SOP. (2, 3, 20)

Em varios estudos que compararam a pioglitazona com o placebo, a pioglitazona foi
associada a uma melhoria de multiplos parametros metabdlicos nomeadamente uma
diminui¢cao dos niveis de insulina, da glicemia em jejum e do free androgen index, um
aumento da SHBG e também uma melhoria da prova de tolerancia a glicose oral. (2, 4)
Em contrapartida, uma revisdo recente concluiu que a pioglitazona pode melhorar o
padrdao menstrual na SOP, contudo nenhuma diferenga foi encontrada entre a
pioglitazona e o placebo, no que diz respeito aos resultados antropométricos, como o
IMC, resultados endécrinos e metabdlicos como a insulina em jejum, testosterona e
SHBG. (36)
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Numa meta-anadlise que comparou o efeito da metformina e da pioglitazona no
tratamento da SOP, foi relatada uma melhoria significativa na ovulagdo e no ciclo
menstrual no grupo da pioglitazona. (2, 20) No entanto, houve um aumento acentuado
do IMC no grupo da pioglitazona em comparagdo com a metformina, o que pode ser
uma preocupacao para o seu uso na SOP. (2) Numa outra meta-analise a comparar os
dois farmacos, ambos apresentaram um efeito semelhante na diminuigdo dos niveis de
glicemia em jejum. (4) Num outro estudo a comparar o tratamento com metformina (850
mg, trés vezes por dia) e com pioglitazona (30 mg, uma vez por dia), ndo foram
registadas diferengcas entre os dois grupos na melhoria do hirsutismo e da
insulinorresisténcia, contudo a pioglitazona foi associada, novamente, a um aumento do
IMC. (3)

A combinagdo de metformina com as glitazonas parece ser mais eficaz do que a
metformina isoladamente, apresentando um efeito sinérgico quando usadas em
conjunto. (17, 20) De acordo com uma meta-analise, a combinagéo parece ser superior
na melhoria da insulinorresisténcia, da dislipidemia e na redugdo dos niveis de

testosterona, em comparacao com a metformina isoladamente. (20)

Além do efeito benéfico a nivel metabdlico, a combinagdo destes farmacos também
pode melhorar a sintomatologia do foro psiquiatrico, presente em algumas mulheres
com SOP, com varios estudos a relatar os efeitos anti-inflamatdrios e antidepressivos
da pioglitazona. (17) Num estudo de 12 semanas, doentes com SOP e sintomatologia
psiquiatrica foram divididas em 3 grupos: placebo, metformina (500 mg, 3 vezes por dia)
ou uma combinagao de pioglitazona e metformina (15 mg de pioglitazona e 500 mg de
metformina, 3 vezes por dia). A combinagdo mostrou vantagens sobre a metformina
isolada, culminando numa redugdo significativa dos sintomas de ansiedade e
depressao. Além disso, a combinacido demonstrou inibicdo da ativacao do inflamassoma
NLRP3, um impulsionador da neuroinflamacao, e reducao da libertagédo de citocinas pro-

inflamatdrias, ambos aumentados na SOP. (17)

Como vimos, estudos anteriores revelaram que a pioglitazona melhorou os ciclos
menstruais e ovulagido de forma mais eficaz do que a metformina, o que pode indicar
um potencial interesse da pioglitazona para o tratamento da infertilidade em mulheres
com SOP. (3) Num estudo sobre a influéncia da pioglitazona na fertilidade, a combinacéo
de pioglitazona com citrato de clomifeno resultou num aumento do numero médio de
foliculos. (16) Apesar disso, ndo houve diferenca significativa nas taxas de ovulacédo e
gravidez entre os grupos. (16) Ja outras pesquisas, sugerem que a pioglitazona pode

aumentar a taxa de gravidez. (3, 16, 24) Assim, sao necessarios mais estudos para
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determinar o tempo ideal de administragdo da pioglitazona antes do tratamento com
citrato de clomifeno, podendo ser essa a justificacao para os diferentes resultados entre
os estudos. (16) Num outro estudo, apesar do aumento da taxa de gravidez com a
pioglitazona, a sua eficacia nas taxas de natalidade foi inferior. Assim, e também devido
a ser classificada como categoria C na gravidez, a pioglitazona de forma isolada nao é
recomendada como a escolha ideal para mulheres inférteis com SOP. (27) Uma
abordagem de combinagao tripla (citrato de clomifeno, metformina e pioglitazona)
mostrou superioridade em termos de taxa de natalidade, gravidez e taxa de aborto
espontaneo em comparagao com o placebo, sugerindo ser a estratégia terapéutica mais
eficaz. (24)

Por fim, ndo devemos negligenciar que as glitazonas podem estar associadas a efeitos
adversos relevantes como aumento de peso, fadiga, edema do pulmao, insuficiéncia
cardiaca congestiva e, em particular, para a pioglitazona, aumento do risco de
osteoporose e cancro da bexiga. (2, 36) No entanto, o risco absoluto é baixo em
mulheres jovens com SOP. (2) As tiazolidinedionas sado globalmente colocadas pela
FDA na categoria C para a gravidez. (36) Em comparacdo com a metformina, as

tiazolidinedionas apresentam menos toxicidade gastrointestinal. (4, 42)

Assim, a pioglitazona pode ser particularmente interessante em mulheres resistentes a
metformina, ou em doentes cujo aumento de peso nao € um problema e o objetivo

principal € regular o ciclo menstrual. (3)
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Inibidores SGLT-2

Os inibidores do co transportador sodio-glicose 2 (SGLT-2) sdo uma classe de farmacos
usados no tratamento da diabetes mellitus tipo 2. (2) O seu mecanismo de agao consiste
na inibicdo do SGLT-2, no tubulo contornado proximal, o que leva a inibicdo da
reabsorcao de glicose e sodio, culminando numa diminui¢gdo dos niveis de glicose no
sangue, por aumento da glicosuria. (19) A glicosuria consegue reduzir o nivel de
glicemia em um tergo do seu valor. (65) O seu mecanismo de agao é particularmente
distinto dos restantes agentes uma vez que a sua ag¢ao é independente da insulina, o
que leva a uma diminuigao do risco de hipoglicemia. (2, 22) Além disso, eles conseguem
aumentar a captagédo de glicose no musculo, diminuir a gliconeogénese no figado e
melhorar a primeira fase de libertagéo de insulina pelas células beta pancreaticas. (19)
Eles também conseguem melhorar a sensibilidade a insulina através de diversas vias
moleculares, reduzir o stress oxidativo e a inflamacao, e também levam a perda de peso.
(2) A perda de calorias e a lipdlise (por catabolismo) sdo os mecanismos pelos quais

ocorre a perda de peso com esta classe de farmacos. (65)

Em doentes diabéticos, além dos efeitos nos niveis de glicemia, eles demonstraram um
efeito promissor na perda de peso, e também efeito protetor a nivel renal e

cardiovascular. (2, 22)

Os inibidores da SLGT2 ainda nao séao utilizados na SOP, mas existem alguns estudos
com objetivo de demonstrar o potencial terapéutico desta abordagem, com resultados
promissores. (2, 65) Apesar de os recetores SGLT nao serem encontrados nos ovarios,
a sua inibicdo pode melhorar indiretamente o estado metabdlico, alterado em muitas
doentes com SOP. (19) O seu mecanismo de agdo na SOP ainda nao foi totalmente
estudado, mas dada a relacdo da SOP com complicagdes metabdlicas como a
obesidade, ou complicagdes cardiovasculares como a disfuncdo endotelial ou a
dislipidemia, estes farmacos podem ser benéficos, principalmente para evitar

complicagdes a longo prazo associadas a esta sindrome. (19, 65)

Num estudo randomizado de 12 semanas de tratamento com empagliflozina (25 mg) ou
metformina (500 mg trés vezes ao dia), em mulheres obesas com SOP, o tratamento
com empagliflozina demonstrou melhoria significativa dos parametros antropométricos
e da composicao corporal, mas ndo foram observadas alteragbes nos parametros
metabdlicos (como os niveis de androgénios ou glicose em jejum) em comparagdo com

o grupo da metformina. (2-4, 19)

Recentemente, a licogliflozina, um inibidor duplo do SGLT1/2, provou ser eficaz no

tratamento da SOP. (22) Um estudo randomizado controlado, concluiu que a
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licogliflozina (50 mg, trés vezes por dia) diminuiu a hiperinsulinemia e o
hiperandrogenismo (com diminuicdo da androstenediona e sulfato de

desidroepiandrosterona), em mulheres com SOP. (22, 53)

Num outro estudo para determinar a eficacia de canagliflozina em comparagao com a
metformina em mulheres com SOP, a canagliflozina n&o foi inferior a metformina na
melhoria dos padrdes menstruais, na redu¢do do peso corporal e da massa gorda total.
Além disso, mostrou resultados superiores na redugao dos niveis de acido urico e de
DHEAS. (53)

Num outro estudo com mulheres com SOP e excesso de peso ou obesidade comparou-
se a eficacia e seguranga da combinagao de canagliflozina (100 mg, uma vez ao dia) e
metformina (1000 mg, duas vezes ao dia) com a monoterapia com metformina (1000
mg, duas vezes ao dia) ao longo de trés meses. As mulheres no grupo da combinacao
apresentaram niveis significativamente mais baixos de testosterona total, area sob a
curva para glicose, e area sob a curva para insulina em comparagao com o grupo que
recebeu apenas metformina. Nao foram observadas diferengas significativas em relacao
a frequéncia menstrual, peso corporal, indice de massa corporal e varios outros

parametros, incluindo o perfil lipidico. (66)

Assim, os inibidores da SGLT-2 conseguem reduzir a hiperinsulinemia, mas também tém
capacidade de diminuir o DHEAS. Uma reducao nos niveis de DHEAS confere protecao
contra eventos cardiovasculares. Este efeito duplo tanto na hiperinsulinemia como no
hiperandrogenismo, pode quebrar o circulo vicioso de hiperinsulinemia e
hiperandrogenismo, a base fisiopatoldgica da SOP, o que demonstra mais uma vez o

potencial interesse desta classe de farmacos para estas doentes. (53)

Estes agentes insulino sensibilizantes sdo bem tolerados, contudo os eventos adversos
mais comuns incluem sintomas gastrointestinais e infe¢gdes do trato geniturinario como

a candidiase vulvovaginal. (2, 53)
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Inibidores DPP-4

Outra classe de agentes insulino sensibilizantes usados na diabetes mellitus tipo 2, séo
os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), também conhecidos como gliptinas. (2)
O seu mecanismo de agao consiste na inibicdo da DPP-4, uma enzima responsavel pela
degradagao do GLP-1. (2, 3) Apesar de nao existir muita bibliografia sobre o uso desta
classe na SOP, os farmacos mais estudados até ao momento sdo a saxagliptina,

sitagliptina, alogliptina e linagliptina. (2, 3, 22)

A sitagliptina revelou beneficios promissores na SOP. Em mulheres com SOP, a
sitagliptina (100 mg/dia, durante 1 més) resultou numa diminuicdo dos niveis de glicose
durante PTGO e redugéo significativa da gordura visceral, apesar de virtualmente esta
classe de farmacos nao ter efeito no peso. (2, 3, 22) Além disso, em doentes com
intolerancia a metformina, a sitagliptina (100 mg, quatro vezes ao dia) melhorou a fungao
das células B pancreaticas e a sensibilidade a insulina. (2, 22) Estudos em animais
também sugerem que a sitagliptina pode reduzir a glicemia em jejum, diminuir os niveis
de androgénios e melhorar a fibrose ovarica, presente em modelos de ratos com SOP.
(2) Num outro estudo, cujo objetivo era estudar o efeito da combinagcao de sitagliptina
com a metformina para prevenir o ganho de peso em doentes obesas com SOP, a
combinagéo dos dois medicamentos mostrou-se mais eficiente do que a monoterapia

com metformina. (3)

Ja em relagao a saxaglitptina, o efeito desta foi avaliado num estudo que comparava o
efeito da saxagliptina isoladamente (5 mg/dia), em combinacdo com metformina (2000
mg/dia), e também com a metformina isoladamente (2000 mg/dia). Em todos os grupos
foi alcangada uma reducéo significativa dos parametros tais como a PCR, HOMA-IR e
o peso, sem diferengas entre os dois grupos, com exceg¢ao de uma reducgao significativa

da HbA1c no grupo da combinacéo. (67)

A alogliptina foi estudada num grupo de doentes com SOP e obesidade, que
previamente tinham sido medicadas com metformina (1000mg, 2 vezes por dia). Neste
estudo as doentes receberam aleatoriamente alogliptina (25 mg, 1 vez por dia) ou
alogliptina com pioglitazona (25 mg + 30mg, uma vez por dia). Os investigadores
concluiram que a alogliptina isoladamente ou em combinagdo com pioglitazona, era
capaz de melhorar a fungdo das células beta pancreaticas e, consequentemente, a

insulinorresisténcia. (22)

Num estudo com modelos animais com SOP, a linagliptina demonstrou uma melhoria

significativa na morfologia dos ovarios e parametros bioquimicos e hormonais. (22)
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Esta classe de farmacos é geralmente bem tolerada e dentro das reagbes adversas
mais comuns, incluem-se nauseas, cefaleias, faringite e outra sintomatologia
respiratoria. (2, 4) Reagdes de hipersensibilidade foram notificadas com a saxagliptina,

embora sejam raras. (2, 4)

Assim, esta classe pode ser particularmente interessante como uma alternativa em
mulheres com SOP, que sao resistentes as intervengdes de estilo de vida e a
metformina. (22) Contudo, sdo necessarios mais estudos para avaliar efeitos a longo

prazo, por exemplo na prevengao cardiovascular, desta terapéutica. (3)
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Tabela 2. Principais caracteristicas dos agentes insulino sensibilizantes usados na SOP

Farmaco Mecanismo de agao Principais efeitos na SOP Principais efeitos
secundarios
Metformina - Inibe a producao hepéatica de glicose - Melhoria da sensibilidade a insulina - Gastrointestinais

- Aumenta a captagao de glicose
- Aumenta a sensibilidade a insulina

- Regularizagéo dos ciclos menstruais e melhoria da
ovulacgao e fertilidade

- Reducao do hiperandrogenismo clinico e analitico
- Diminuicao da dislipidemia e da doencga hepatica
gordurosa nao alcodlica

- Défice de vitamina B12

Agonistas do

- “Mimetizam” o efeito incretina

- Muito eficazes na diminuigdo do peso

- Gastrointestinais

recetor do - Diminuem o apetite, aumentam a - Efeito cardioprotetor - Prurido e endurecimento
peptideo saciedade e atrasam o esvaziamento - Efeito positivo na doenga hepatica gordurosa nao no local da injegao
semelhante a gastrico alcodlica
glucagon 1 - Em combinagédo com a metformina, efeito benéfico

nomeadamente na insulinorresisténcia, regularizagdo do

ciclo menstrual e taxa de ovulagao
Inositois - Atuam como segundos mensageiros - Melhoram irregularidades menstruais e ovulagéo - Gastrointestinais, mas

intracelulares na sinalizagédo da insulina

- Diminui¢ao do hiperandrogenismo e dislipidemia

- Prevencéo da diabetes gestacional

- Em combinagdo com a metformina, apresentam efeito
sinérgico

mais leves e menos
frequentes em
comparacgao com a
metformina

Tiazolidinedionas

- Aumentam a utilizacdo e captacao
periférica de glicose

- Melhoram a insulinorresisténcia

- Diminuicdo do hiperandrogenismo

- Melhoram a disfungéo ovulatéria

- A combinagdo com metformina pode ser superior na
melhoria da insulinorresisténcia e na diminui¢do do
hiperandrogenismo e dislipidemia

- Aumento de peso e
edema

- Insuficiéncia cardiaca

- Aumenta o risco de
cancro da bexiga

- Categoria C na gravidez

Inibidores do co
transportador tipo

- Inibicdo da reabsorgéo de glicose e sodio,
com diminui¢do da glicose no sangue por

- Diminuicao do peso
- Efeito cardioprotetor

- Infe¢des do trato
geniturinario como

2 de sédio- aumento da glicosuria - Diminuicao dos niveis de glicose e hiperandrogenismo | candidiases vulvovaginais
| glicose

Inibidores da - Inibicdo da enzima dipeptidil peptidase 4, | - Reducéo da glicose e hiperandrogenismo - Nauseas

dipeptidil que culmina nos aumentos dos niveis do - Virtualmente, sem efeito no peso - Cefaleias

peptidase 4 peptideo semelhante a glucagon 1




v. Conclusao

A fisiopatologia desta sindrome resulta de uma complexa interacdo entre a
insulinorresisténcia, o hiperandrogenismo, a disfungdo ovulatéria e outros multiplos
fatores. Esta compreensdo da fisiopatologia destaca o papel essencial de uma
abordagem terapéutica que atue na insulinorresisténcia, como os agentes insulino

sensibilizantes.

Os resultados obtidos evidenciam a eficacia dos agentes insulino sensibilizantes. A
metformina ndo tem apenas efeito nas manifestacbes metabdlicas da SOP, como
também demonstra efeitos positivos na regulacdo do ciclo menstrual, na funcao
endometrial e na redugcdo de marcadores inflamatérios. Além disso, foi associada ao
aumento da taxa de ovulagao e gravidez, principalmente em conjunto com o citrato de
clomifeno. Os agonistas do recetor GLP1 representam uma opcao terapéutica
promissora na SOP, com impacto ndo apenas na hiperglicemia, mas também na
insulinorresisténcia e, principalmente, no excesso de peso. O efeito sinérgico desta
classe com a metformina também é uma vantagem. Ja os inositdis melhoraram diversas
alteragdes hormonais e metabdlicas e podem ser associados a metformina ou aos CHC,
dado o seu efeito sinérgico e capacidade de reduzir efeitos secundarios. Em relagéo as
tiazolidinedionas, estas demonstraram melhorias significativas na insulinorresisténcia,
hiperandrogenismo e disfungédo ovulatéria em mulheres com SOP. Combinagbes de
metformina com tiazolidinedionas mostraram efeitos sinérgicos na melhoria da
insulinorresisténcia, dislipidemia, reducéo dos niveis de testosterona e impacto positivo
na sintomatologia psiquiatrica. A inibicao do SGLT-2 pode melhorar o estado metabdlico
associado a SOP, especialmente dado o seu impacto na obesidade, disfuncéo endotelial
e dislipidemia. A combinagéao dos inibidores da SGLT-2 com a metformina pode oferecer
também beneficios adicionais. Ja em relacéo aos inibidores da DPP-4, estes oferecem
uma perspetiva promissora no tratamento da SOP, com um efeito positivo em
parametros metabdlicos. Contudo, s&o necessarias investigagdes adicionais, uma vez

que os estudos ainda sdo escassos.

A individualizagao do tratamento, considerando as caracteristicas especificas de cada
doente, é essencial para otimizar os resultados clinicos e a qualidade de vida das
mulheres com SOP. Cada agente insulino sensibilizante apresenta vantagens

especificas que permitem este tratamento individualizado.

Apesar da existéncia de varios artigos sobre o tema, a literatura ainda é heterogénea,
destacando a necessidade de mais pesquisas para compreender os efeitos a longo

prazo destes farmacos, especialmente nas comorbilidades associadas a SOP.
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