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SINDROME DO OVARIO POLICISTICO E RESISTENCIA A INSULINA: O
IMPACTO NA FERTILIDADE E POSSIVEIS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Luiza Cruz Uchéa'

Luiza Lustosa Torres'

RESUMO

A infertilidade pode ser ocasionada por fatores femininos e masculinos, sendo definida quando o casal
tenta conceber por 12 meses sem sucesso. Entre os fatores femininos, o de maior ocorréncia ¢ o ovulatério, tendo
como principal causa a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), classificada segundo o Consenso de Rotterdam.
Dessa forma, esta pesquisa, uma revisdo bibliografica integrativa com abordagem qualitativa e quantitativa,
analisou 25 artigos nas bases PubMed, Scielo e Google Académico, visando compreender o impacto da SOP e da
resisténcia a insulina na fertilidade feminina. Observou-se que 35% dos casos de infertilidade ocorrem por fator
feminino e 35% por fator masculino. Além disso, 45% dos casos estdo relacionados a fatores ovulatorios, sendo a
SOP responsavel por 16% deles. Ha uma forte associac@o entre indice de massa corporal (IMC), SOP e sindrome
metaboélica: mulheres com IMC acima de 30 apresentam frequéncia de 67,9% de sindromes metabolicas. A
resisténcia a insulina caracteriza a SOP como uma doenca de carater metabolico, presente em até 50% dos casos.
A hiperandrogenia, avaliada pelo Consenso de Roterda, pode causar hirsutismo, acne e alopecia, sendo tratados
com contraceptivos orais combinados e medicamentos antiandrogénicos. Estudos indicam a metformina como
opgao terapéutica conforme IMC e insulina basal, enquanto o mio-inositol melhora ciclos menstruais e pardmetros
hormonais. Agonistas de GLP-1 também auxiliam na perda de peso e sensibilidade a insulina. Conclui-se que a
SOP ¢é uma condigdo multifatorial e heterogénea, exigindo tratamento individualizado conforme as caracteristicas

de cada paciente.

Palavras-chave: Sindrome dos Ovarios Policisticos. Infertilidade. Resisténcia a insulina.

ABSTRACT

Infertility can be caused by both female and male factors, and is defined as when a couple tries to conceive for 12
months without success. Among female factors, the most common is ovulatory, with Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS), classified according to the Rotterdam Consensus, being the main cause. Therefore, this research, an
integrative literature review with a qualitative and quantitative approach, analyzed 25 articles in the PubMed,
Scielo, and Google Scholar databases, aiming to understand the impact of PCOS and insulin resistance on female
fertility. It was observed that 35% of infertility cases are due to female factors and 35% to male factors.

Furthermore, 45% of cases are related to ovulatory factors, with PCOS accounting for 16% of these. There is a
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strong association between body mass index (BMI), PCOS, and metabolic syndrome: women with a BMI above
30 have a 67.9% frequency of metabolic syndromes. Insulin resistance characterizes PCOS as a metabolic disease,
present in up to 50% of cases. Hyperandrogenism, as assessed by the Rotterdam Consensus, can cause hirsutism,
acne, and alopecia, and can be treated with combined oral contraceptives and antiandrogenic medications. Studies
indicate metformin as a therapeutic option depending on BMI and basal insulin levels, while myo-inositol
improves menstrual cycles and hormonal parameters. GLP-1 agonists also aid in weight loss and insulin sensitivity.
It is concluded that PCOS is a multifactorial and heterogeneous condition, requiring individualized treatment

according to each patient's characteristics.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, Infertility. Insulin Resistance. Compensatory

Hyperinsulinemia.

1 INTRODUCAO



A infertilidade ¢ definida quando um casal tenta engravidar, com relagao sexual regular
e desprotegida, sem obter sucesso por 12 meses ou mais, ocasionado por fator feminino e/ou
masculino. (Campos; Scorsolini — Comin; 2021) Atualmente a OMS aponta que 12% dos casais
de todo o mundo apresentam infertilidade. (Ferriani; Navarro; 2023) Apos algumas tentativas
sem sucesso, os casais recorrem a ajuda médica, onde sdo avaliados fatores masculinos e
femininos com exames simples, € em alguns casos, exames mais complexos para confirmar e

investigar a causa da infertilidade. (Bragato; Vitorino; 2022)

Dentre os fatores femininos, a causa mais comum ¢ decorrente a ovulagdo, que ocorrem
em 40% das mulheres que apresentam infertilidade (Bragato; Vitorino; 2022). Isso pode
acontecer por diversas razdes, sendo a Sindrome do Ovario Policistico (SOP) uma das
principais, com prevaléncia de 6 a 16%, dependendo da regido analisada (Rosa e Silva; 2018).
A SOP pode ser definida como um conjunto de sinais e sintomas que levam a diversas alteragdes
como, endocrinas, genéticas e metabdlicas. De acordo com o Consenso de Rotterdam, a SOP ¢
caracterizada quando ha presencga de pelo menos dois, dos trés fatores: morfologia do ovario
policistico, hiperandrogenia (hiperandrogenismo clinico ou laboratorial) e caracteristicas

reprodutivas (oligovulag@o ou anovulagdo). (Andrade, et al., 2022)

A etiopatogenia da SOP pode estar relacionada a diversos fatores, como: genéticos,
ambientais, metabodlicos e distirbios endocrinos hereditarios, como a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia compensatéria. Esses distirbios enddcrinos qualificam a SOP como uma
doenca metabolica capaz de desencadear diversas complicagdes a longo prazo, como a diabetes
mellitus e sindromes metabdlicas. (Santana; et al.; 2007) Além disso, como consequéncia, a
hiperinsulinemia pode afetar a infertilidade, em decorréncia a um aumento nas fragdes livres de
androgénios, afetando a inducdo ovariana, por se tornar um processo variavel, que pode chegar
a dois resultados, como uma baixa resposta ou hiperestimulagdo ovariana, dificultando o

tratamento em mulheres com SOP. (Motta; Domingues; Junior; 2012)

Nao ha medicamentos que curam a SOP, porém seus sintomas podem ser tratados. Dito
isso, seu tratamento ¢ focado nas queixas de cada paciente, sendo individualizado, além de
prevenir consequéncias futuras. Os tratamentos mais utilizados, sdo: os medicamentos com
acdo antiandrogénica (anticoncepcionais) e sensibilizadores de insulina, como a metformina e

o mio-inositol. (Motta; Domingues; Junior; 2012)
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Os anticoncepcionais orais, geralmente, sdo as primeiras opc¢des de tratamento
medicamentoso para mulheres com SOP que ndo desejam engravidar. No entanto, estudos
apontam que o uso prolongado de anticoncepcionais pode causar efeitos adversos, como
trombose, resisténcia a insulina e irregularidades na pressao arterial. Como mulheres com SOP
j& apresentam morbidades, seu uso pode gerar efeitos adversos. Dessa forma, estudos com

outros modelos terapéuticos ganham relevancia. (Farias; 2024)

A metformina ¢ um medicamento seguro, de custo baixo, disponibilizado pelo Sistema
Unico de Satide (SUS) para o tratamento de Diabetes. Entretanto, em 1990 passou a ser utilizada
para o tratamento de SOP e seu uso esteve associado a uma redugdo nos niveis séricos de
testosterona, com maior efeito nas pacientes nao obesas. Apesar do seu extensivo uso, hd uma
série de questdes que permanecem em debate, como os efeitos colaterais gastrointestinais, que
afetam mais de 10% das pacientes. Seu uso cronico pode estar relacionado a menores niveis

séricos de vitamina B12, portanto é necessario monitorar a taxa da vitamina. (Motta;

Domingues; Junior; 2012)

J4 0 mio-inositol ¢ um sensibilizador de insulina utilizado como suplemento alimentar.
Atualmente, diversos estudos demonstram seus beneficios no tratamento da SOP, com uma
redugdo significativa da insulina de jejum e do indice HOMA-IR, visando uma regulagdo
hormonal baseada na melhora da produ¢do androgénica e padrao ovulatério. Além disso, ha
estudos que o associam com a metformina, também demonstrando um possivel beneficio,
principalmente no controle dos efeitos colaterais da mesma. Porém, por se tratar de um
medicamento novo, € necessario ter mais estudos para avaliar seu uso a longo prazo. (Motta;

Domingues; Junior; 2012)

Dessa forma, o objetivo deste trabalho ¢ analisar o impacto da Sindrome do Ovario
Policistico e resisténcia a insulina na fertilidade feminina, além de compreender a infertilidade
feminina e sua associagdo com a SOP, analisar as causas e consequéncias da resisténcia a
insulina na fertilidade feminina e rastrear os possiveis tratamentos para as consequéncias da

SOP.

2 METODOLOGIA
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Serd realizada uma revisdo bibliografica integrativa com abordagem qualitativa e
quantitativa. Para a busca de artigos, serd utilizado o Pubmed, Scielo ¢ Google Académico,
plataformas de banco de dados de artigos cientificos. Como critérios de inclusdo serdo utilizadas
palavras-chaves, como: Sindrome dos Ovarios Policisticos, Infertilidade, Resisténcia a insulina,
Hiperinsulinemia compensatéria; artigos nos anos de 2007 a 2025; artigos em lingua
portuguesa; Casos e artigos de mulheres com Sindrome do ovario policistico (SOP) em idade
reprodutiva. Como critérios de exclusdo serdo desconsiderados artigos de opinido, resumos de

congresso, teses nao publicadas e cartas de dissertacao.

3 RESULTADOS

Fator Feminino
m Fator Masculino
m Fator Feminino e Masculino

m ISCA (Infertilidade sem causa
aparente)

Figura 1: Frequéncia dos fatores para infertilidade. Fonte: Adaptado do Instituto IPGO, 2022

Nos casos de auséncia de gravidez por um periodo de um ano ou mais, serao realizados
diversos exames para investigar as causas € consequentemente um tratamento adequado (Roller
et al, 2023). Em estudo recente, 35% dos casos ocorrem por fatores femininos isolados, assim
como por fatores masculinos. Ademais, em 15% dos casos ha os fatores mistos, ou seja,
femininos e masculinos, e 15% ISCA (infertilidade sem causa aparente) (Figura 1).

Dentre as causas femininas, ocorrem fatores tubarios, ovulatorios, uterinos € causas
genéticas. Causas genéticas/outras, assim como fator uterino apresentam 5% cada,
endometriose representa 15%, fatores tubarios (aderéncias) ocorre em 30% dos casos, € em
45% dos casos, que representa quase a metade, ha fator ovulatorio, sendo a causa mais comum
a Sindrome do ovario policistico (SOP), que representa até 30% desses casos por fator

ovulatério. (Figura 2) (Santana et al, 2008)
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Fator Ovulatério

45% SN
fator tubario

= Endometriose

m Fator Uterino

m Causas généticas/outros

30%

Figura 2: Frequéncia dos fatores femininos. Fonte: Adaptado do instituto IPGO, 2022

Com relagao a frequéncia em que mulheres com SOP apresentam sindrome metabolica
(SMET), e possivel associacdo com indice de massa corporal (IMC), ¢ possivel observar que
mulheres com o IMC <25 apresentam uma frequéncia de 16% de SMET. J4 mulheres com o
IMC >25 a <30, uma frequéncia de 22,7% de SMET foi observada, e com o IMC >30 obtiveram
67,9% de frequéncia de SMET. Com isso, entendem-se que a variacdo do IMC <25 a <30 ndo
¢ tao expressiva como em mulheres com o IMC >30, mostrando como o indice de massa
corporal pode estar fortemente associado a sindrome metabdlica, principalmente em mulheres
com SOP, j& que no controle a frequéncia de sindrome metabolica para mulheres com IMC >30

¢ de 10% (Figura 3)
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Figura 3: Frequéncia de Sindrome metabolica em mulheres com SOP em relagao ao IMC.

Fonte: Adaptado de Melo et al., 2012.

Devido a Resisténcia a insulina (RI) e Hiperinsulinemia compensatoria, a SOP ¢
classificada como uma doenga de carater metabdlico (Santana et al., 2008). Na tabela 1, ¢
observada a frequéncia de resisténcia a insulina em mulheres com SOP de acordo com os
métodos HOMA-IR e Insulina de jejum. Nao ha grandes variagdes de um método ao outro,
visto que 0o HOMA-IR apresenta 46,3% de frequéncia da RI e o método de insulina em jejum
com 49,5% de frequéncia de resisténcia a insulina em mulheres com SOP. Assim, de 189
mulheres com SOP participantes, quase 50% apresentam RI, mostrando grande prevaléncia da

resisténcia insulinica em mulheres com SOP.
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Métodos % de mulheres com SOP que
apresentamRI

HOMA-IR 46,3%

Insulina em Jejum 49,5%

Tabela 1: Frequéncia de resisténcia a insulina em 189 mulheres com SOP com os métodos
HOMA-IR ¢ Insulina em Jejum. Fonte: Adaptado de Pontes et al., 2012.

De acordo com o consenso de Rotterdam, o hiperandrogenismo laboratorial, que ocorre
com o aumento dos niveis séricos de andrégenos, ou hiperandrogenismo clinico com
manifestagdes clinicas, como hirsutismo (aumento de pelo), acne e até mesmo alopecia (perda
de cabelo), sdo critérios avaliados para averiguar a presenca da SOP. Em estudo recente, o
hirsutismo ocorre em maior frequéncia comparado com a acne e alopecia, afetando de 70 a 80%
das pacientes com SOP. Nesses casos, além do uso de Contraceptivos Orais Controlados
(COCs), ¢ recomendado também, a remocao dos pelos. Para acne, responsavel por acometer de
20 a 40% das pacientes, além do tratamento medicamentoso para hiperandrogenismo, ¢
indicado medidas dermatologicas especificas dependendo do caso. E para a alopecia, que
acomete de 30 a 40% das pacientes, pode ser necessario associar um tratamento local junto ao

medicamentoso. (Tabela 2) (Benetti-Pinto, 2023)
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Hirsutismo 70-80% Remogdo de pelo pode ser COCs (Contraceptivos
indicado junto ao tratamento orais controlados), sdo a
medicamentoso; primeira linha de

tratamento; farmacos
antiandrogénicos sdo
recomendados a utilizagao
em associagdo aos COCs;

Acne persistente isolada  20-40% Medidas especificas
dermatologicas podem ser
necessarias dependendo do
caso;

Alopecia 30-40% Tratamento local pode ser
associado ao medicamentoso;

Tabela 2: Frequéncia dos casos causados pelo hiperandrogenismo decorrente da SOP e seus

respectivos tratamentos. Fonte: Adaptado de Benetti-Pinto., 2023

A SOP ¢ uma sindrome heterogénea, com diversas formas de se manifestar. Portanto, a
utilizagao de um determinado medicamento pode nao funcionar para todas as pacientes. Nesse
aspecto, foi desenvolvido um trabalho para avaliar qual grupo de mulheres se beneficiariam
com o tratamento da Metformina (Wilson Maga Yuki Arie, et al). Nesse estudo, 116 mulheres
foram divididas em 6 grupos, através da sua relagdo glicose/insulina (para ser
normoinsulinémica deve estar acima de 4,5) e do seu indice de massa corpdrea (IMC), no qual
o termo magra ¢ designada as mulheres com IMC abaixo de 25, sobrepeso de 25 a 29,9 e obesas
¢ para as acima de 30. No grupo 1 foram selecionadas 37 mulheres normoinsulinémicas e
magras; no grupo 2 foram 19 mulheres normoinsulinémicas e com sobrepeso; no grupo 3 foram
18 mulheres normoinsulinémicas e obesas; no grupo 4 foram 29 mulheres hiperinsulinémicas
e magras; no grupo 5 foram 17 mulheres hiperinsulinémicas com sobrepeso e no grupo 6 foram
20 mulheres hiperinsulinémicas e obesas.

Pacientes de cada grupo foram selecionadas de forma aleatdria e receberam 850mg de
Metformina 2 a 3 vezes ao dia (dependendo do seu IMC), ou o placebo. Como resultados
principais, nas pacientes do grupo 2 foram observadas reducdes significativas da relagdo
cintura-quadril, e no grupo 3 houve uma diminui¢do no intervalo entre as menstruagdes. Ja no
grupo 4 observa-se uma reducao do escore de Framingham (uma escala que determina os riscos

de eventos cardiovasculares) e do SDHEA, bem como um efeito na taxa de ovulagdo (Tabela
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3). Portanto, os autores concluiram que, através dos resultados clinicos, a metformina pode ser

indicada com base no IMC e nos niveis de insulina basal.

Gruposde | Relagio Glicose/Insulina e IMC | Resultado
mulherss

1 Normoinsulinémica e magra -

2 Nommoinsulinémica e sobrepese  Redugio da relagio cintura-quadril

3 Normoinsulinémica e obesa Reducio no intervalo da menstruacio

4 Hiperinsulinémica e magra Reducio no escore, no SHDEA e efeito na taxa de ovulagio
3 Hiperinsulinémica e sobrepeso -

& Hiperinsulinémica e obesa -

Tabela 3: Quais mulheres com SOP se beneficiaram com o uso da metformina? Fonte:

Adaptado de Wilson Maga Yuki Arie, et al., 2009

Por fim, o Mio-inositol ¢ um medicamento que vem sendo utilizado em pacientes com
SOP e esta diretamente relacionado a sensibiliza¢ao de insulina. Recentemente, foi realizada
uma comparagao do pré e pos-tratamento com Mio-inositol em 90 pacientes de 18 a 40 anos
em um periodo de 6 meses, sendo administrada uma dose de 1 g duas vezes ao dia. Dos
parametros hormonais analisados, hd um leve aumento nos niveis de FSH, com um resultado
ndo expressivo. Porém, a média de LH obteve grande reducdo (p=0,002) de 10,31 no pré-
tratamento para 7,42 no pds-tratamento, influenciando nos niveis de LH/FSH, que foi de 2,34
para 1,19 (p <0,001).

Para os parametros metabodlicos, foram analisados a Glicemia de jejum (FBS), Insulina
sérica em jejum e indice HOMA-IR. Os niveis de FBS ndo sofreram alteragdes relevantes.
Houve redug¢do na insulina sérica em jejum, porém com um Desvio Padrao (DP) relativamente
alto, mostrando grande variagdo entre os resultados das pacientes. Ademais, o indice HOMA -
IR obteve uma melhora, reduzindo de uma média de 4,52 no pré-tratamento para 2,74 no pos-
tratamento (Tabela 4). Dessa forma, os autores concluiram que se obteve uma melhora na
regularizagdo da menstruacao, assim como nos parametros hormonais € metabolicos, sendo

indicado o uso para o tratamento de mulheres com SOP. (Sharon et al, 2024)
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Pré - Tratamento Pdés - Tratamento Valor de p
(média £ DP) (média £ DP)

Parametros Hormonais

FSH (mU/mL) 5334 0,85 5,59+ 0,97 0,412
LH (mUT/mL) 10,31 +£7,92 7,42+ 6,25 0,002
LH/FSH 2,34+ 0,34 1,19+ 0,32 <0,001

Paramentros Matabdlicos

FBS (mg/dL) 83,33+ 8,84 82,71 £ 8,60 0,085
Insulina sérica em Jejum 16,71 + 13,92 13,18+ 9,41 0,041
(pU/mL)

HOMA- IR 4.52+1,34 2,74+ 1,28 0,048

Tabela 4: Acao do Mio-inositol nos parametros horménios e metabdlitos. Fonte: Adaptado de

Sharon et al., 2024

4 DISCUSSAO

Os resultados do estudo confirmam que a infertilidade ¢ multifatorial, podendo ser
ocasionada por diversos fatores, além de ser observado a igualdade de ocorréncia de
infertilidade de fatores masculinos para femininos, como mencionado por Bragato (2022), com
prevaléncia de 35% cada um. Dentre as causas de fatores femininos, 45% ocorrem por fator
ovulatério, podendo ser por anovulag@o ou oligovulagdo, o que corrobora com Bragato (2022).
Além disso, como mencionado anteriormente, a SOP ¢ responsavel por grande parte desse
acontecimento, com até 16% de prevaléncia dependendo da localizagdo analisada (Rosa e Silva;
2018). Isso ocorre devido a uma disfun¢do no eixo hipotdlamo-hipdfise-ovariano (HHO),
especificamente, os hormonios LH e FSH. Assim, ocorre uma hipersecrecao (pela hipofise) de
hormoénio luteinizante (LH), devido a pulsos persistentes de hormonio, gera uma baixa de
hormonio foliculo-estimulante (FSH) e aumento do LH.

Com a hipersecrecao do horménio LH, as células da teca produzem alta quantidade de
androgénios, que ndo sdo devidamente convertidos em estradiol pela célula da granulosa,
devido a baixa de FSH, levando a uma indevida maturagao dos foliculos. Ou seja, eles sdao
recrutados, comecam a desenvolver, mas devido a falta de FSH nao termina o seu
desenvolvimento, entdo nao ha liberacdo de o6vulo do foliculo, e consequentemente a
oligovulagdo (ovulagdo irregular) ou até mesmo a anovulacao (auséncia de ovulacio) (Rosa-e-

Silva, 2023) (Figura 4).
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ovarian and >
other sources) S
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follicular phase
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Figura 4: Esquema de comparacdo do eixo HHO de uma mulher com ciclo menstrual normal

Persistently elevated LH and limited FSH
secretion

(A) com o de uma mulher a SOP (B). [+] = estimulagd@o feedforward; [-] = feedback negativo;
P4 (progesterona). Adaptado de McCartney et.al., 2022.

Por mais que se reconheca que a SOP ¢ multifatorial, um estudo de Alves (2022) aponta
que a SOP tem uma forte ligagao familiar e pode ser hereditaria, através de um estudo realizado
com gémeos monozigdticos, em que as chances de herdabilidade da SOP foi de ~70%. Além
disso, a maior exposi¢ao a andrdégenos no periodo de pré-natal, pode ser um fator para SOP, o
que mostra a forte ligacao familiar e hereditaria. (Alves et al., 2022)

Mulheres com SOP, apresentam maior frequéncia de sindromes metabdlicas,
observando-se que o IMC pode ser um grande fator quando somado a SOP, para a frequéncia
dessas sindromes. Isso enfatiza a importancia do rastreio de mulheres com SOP e com
obesidade para precaugdo de alguns problemas futuros que podem se associar a essa sindrome,
e a importancia de mudanca no estilo de vida, com dieta acompanhada de profissional e
atividades fisicas, sendo uma das primeiras linhas de tratamento para essas mulheres (Santana
et al., 2008). Como citado por Santana (2008) um fator importante na etiopatogenia da SOP ¢
a RI. Sendo o ovéario, um o6rgdo sensivel a acdo da insulina, pode levar ao aumento da
estimulagdo da esteroidogénese, da produgdo de androgénios e a sindrome de hiperestimulacao
ovariana (SHO), o que pode acabar dificultando alguns procedimentos de reprodu¢do humana

assistida, como a estimulagdo ovariana induzida. (Santana et al., 2008).
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Nossos resultados também mostraram que cerca de 50% das mulheres com SOP
apresentam resisténcia a insulina, sendo considerado um sintoma comum, que se ndo for
controlado, pode desencadear diversos problemas metabolicos. Pode-se dizer que a paciente
esta com RI, quando € necessario niveis mais altos de insulina circulante para alcancar a redugao
da glicose na corrente sanguinea. Esse processo acaba levando a descompensacgdo das células
Beta-pancreaticas, por terem que produzir mais insulina que o normal. (Max C. Petersen e
Gerald I. Shulman, 2018). Em um processo normal, a insulina ¢ liberada pelas células Beta-
pancreaticas quando ha uma sobrecarga de glicose no sangue, apdés uma refeigdo com
carboidratos. A seguir, ela capta a glicose e encaminha para as células alvo. Ao chegar 14, a
insulina exerce todos seus efeitos fisioldgicos ligando-se ao seu receptor (INSR). Existem duas
formas de INSR, A e B. Porém a B ¢ mais especifica para a insulina, sendo a forma expressada
no figado, musculo esquelético e tecido adiposo. (Max C. Petersen e Gerald I. Shulman, 2018)

No musculo esquelético e no tecido adiposo, assim que ocorre a sinalizagdo da insulina
com seu receptor, ha o desencadeamento da cascata de sinalizagdo de insulina, promovendo a
absor¢ao de glicose na célula, através do GLUT-4 e a sintese de glicogénio. Portanto, a insulina
muscular promove a utilizagdo e armazenamento de glicose e a insulina no tecido adiposo
promove a sintese de lipideos, além de inibir a lipdlise. (Max C. Petersen e Gerald I. Shulman,
2018)

O processo até a resisténcia a insulina se inicia pelo aumento no consumo de
carboidratos, principalmente se o paciente ja possuir algo que afeta a homeostasia, como o caso
da SOP. Com esse aumento, havera mais glicose no sangue, fazendo com que as células Beta-
pancreaticas precisem produzir mais insulina, gerando a longo prazo uma sobrecarga no
pancreas. Ao chegarem na célula alvo, a insulina se liga ao seu receptor INSR, desencadeando
a cascata, translocando o GLUT-4 para a superficie para se ligar a glicose. Porém ha um excesso
de glicose, possuindo mais do que a quantidade de receptor, assim como a insulina. Portanto o
excesso de glicose e insulina voltam para o sangue periférico, levando a resisténcia a insulina.
(Max C. Petersen e Gerald I. Shulman, 2018)

A longo prazo, essa resisténcia leva a diversos efeitos no corpo, como no tecido adiposo
ha um aumento da lipolise, liberando 4cidos graxos, que irdo para o figado e para o musculo
esquelético, promovendo a resisténcia hepatica e muscular, causando mais um desequilibrio no
corpo. Com a resisténcia no musculo esquelético, ha uma diminuigao da captagdo de glicose e
da sintese de glicogénio. Portanto, ¢ possivel perceber como a agdo da insulina no tecido

adiposo ¢ importante para manter a homeostasia. (Max C. Petersen e Gerald I. Shulman, 2018)
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Na SOP, a resisténcia a insulina aumenta os niveis do hormoénio LH, suprime a produc¢ao
hepatica de SHBG, aumentando os indices de androgenos livres, contribuindo para a
interrupcao da maturacao dos foliculos ovarianos levando a condigdo morfologica policistica
dos ovarios. (Marques AGB, et al 2025)

Segundo Benetti-Pinto (2023), o anticoncepcional ¢ utilizado como umas das primeiras
linhas de tratamento em mulheres com SOP, que n3o pretendem engravidar. Sendo
principalmente indicado, junto com medicamentos de agdo antiandrogénica, em casos de
hiperandrogenia ocasionado pela SOP. Os COCs tém como objetivo, reduzir a producao de
androgénios e/ ou sua a¢ao na unidade pilossebacea. Isso ocorre porque o anticoncepcional age
no eixo hipotalamo-hipo6fise-ovariano, bloqueando sua agdo, e reduzindo os niveis de
gonadotrofinas, principalmente do LH, que reduz a estimulagdo ovariana, e consequentemente,
de androgénios. Além disso, ocorre o aumento do SHBG (globulina carreadoras de hormdnios
sexuais), que diminui os niveis de testosterona livre. Nos casos de progestagénios ha reducao
de receptores androgénicos ou da 5-a-redutase (enzima responsavel por converter testosterona
em DHT, que est4 fortemente associado ao quadro clinico de pacientes com hirsutismo). J& os
medicamentos de agdo antiandrogénicas impedem a a¢do da testosterona nos foliculos pilosos.
(Benetti-Pinto, 2023)

Ademais, como mencionado anteriormente, ja se sabe que os anticoncepcionais podem
apresentar diversos efeitos colaterais, como fadiga, perda de libido, aumento de peso, além de
estudos apontarem que anticoncepcionais combinados, com estrogénios e progestagénios,
podem gerar diversos efeitos de dor de cabega e sensibilidade mamaria, até ao aumento da
pressao arterial e risco de infarto agudo do miocardio (Olivia et al., 2025). Dessa forma,
observa-se a importancia na pesquisa de medicamentos alternativos, principalmente em
pacientes com SOP, que ja apresentam efeitos adversos devido a sindrome.

A resisténcia a insulina desempenha papel central na fisiopatologia da sindrome dos
ovarios policisticos (SOP), contribuindo para o hiperandrogenismo e a anovulagdo cronica. A
hiperinsulinemia estimula a producao ovariana de androgénios pelas células da teca e reduz a
sintese hepatica de SHBG (globulina ligadora de hormonios sexuais), o que eleva os niveis
séricos de testosterona livre e agrava manifestacdes como o hirsutismo e a acne (BENETTI-
PINTO, 2023).

Os tratamentos convencionais da SOP visam reduzir os niveis de androgénios e
restaurar a fun¢do ovulatdria. Nesse contexto, os anticoncepcionais orais combinados, contendo
estrogénio e progestagénio, sdo amplamente utilizados para regular o ciclo menstrual e reduzir

os sintomas hiperandrogénicos. Contudo, tais medicamentos podem causar efeitos adversos
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como fadiga, diminui¢do da libido, ganho de peso e cefaleia, além de aumentar o risco
cardiovascular em pacientes predispostas (OLIVIA et al., 2025). Esses efeitos reforgam a
necessidade de alternativas terapéuticas com melhor tolerabilidade, especialmente para
mulheres com resisténcia a insulina e disturbios metabolicos pré-existentes.

Entre as abordagens farmacoldgicas disponiveis, a metformina e o mioinositol
destacam-se por atuarem na sensibiliza¢do a insulina. A metformina melhora a captacdo de
glicose pelos tecidos periféricos, reduz a producao hepatica de glicose e contribui para o
restabelecimento da ovulagdo, especialmente em pacientes com indice de massa corporal (IMC)
elevado (SOUZA, et al, 2023). No entanto, seu uso deve ser cauteloso em individuos com
insuficiéncia renal ou hepatica, e ndo ¢ recomendado durante a gestacdo. Estudos comparativos
entre a metformina ¢ o citrato de clomifeno demonstram resultados consistentes na induc¢ao da
ovulacdo. O citrato de clomifeno, tradicionalmente utilizado como primeira linha terapéutica
em mulheres com infertilidade anovulatoria, apresenta eficacia limitada em casos de resisténcia
a insulina. Um estudo canadense observou que a metformina, isoladamente ou associada ao
clomifeno, aumentou significativamente as taxas de ovulagdio (75,4% e 63,4%,
respectivamente) em comparagdo ao uso exclusivo do clomifeno (50%) (SANTANA et al.,
2008).

O mioinositol, um isomero fisiologico da familia dos inositdis, vem sendo amplamente
estudado como alternativa terapéutica segura e eficaz. Ele amortece os efeitos negativos da
estimulacdo excessiva de insulina sobre o tecido adiposo e o sistema enddcrino, pois aumentam
a translocacdo de GLUT-4 através da membrana celular, sem depender da estimulagcdo da
insulina ou da captacao de glicose (Bevilacqua A, Bizzarri M, 2018). Além disso, participa do
desenvolvimento folicular ao potencializar a sinalizacdo do FSH como segundo mensageiro
(MARQUES et al., 2025). Um estudo de CONSTANTINO D. (2009) demonstrou que o uso de
4 g de mioinositol associados a 400 mg de 4cido folico por 12 a 16 semanas reduziu
significativamente os niveis plasmaticos de insulina e testosterona, melhorando o perfil
metabolico e hormonal de mulheres com SOP e resisténcia a insulina.

De forma complementar, investigagdes recentes tém avaliado o papel de novas classes
farmacoldgicas, como os agonistas do receptor de GLP-1 (ex.: liraglutida e semaglutida), que
promovem perda de peso e melhoram a sensibilidade a insulina, com efeitos promissores sobre
o hiperandrogenismo ¢ a ovulagdo espontanea (ZHANG et al.,, 2024). Esses agentes
representam uma linha emergente de tratamento, principalmente para pacientes com obesidade

associada a SOP.
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Em sintese, observa-se que o manejo da SOP deve ir além do controle dos sintomas
reprodutivos, abordando de forma integrada o componente metabdlico da sindrome. Estratégias
terapéuticas que visem restaurar a sensibilidade a insulina demonstram resultados mais
duradouros na melhora da ovulacdo e na reducdo do risco de comorbidades metabdlicas. A
combinacdo de mudangas no estilo de vida, terapia farmacologica personalizada e
acompanhamento multidisciplinar constitui a abordagem mais eficaz para o manejo da SOP no

contexto atual.

5 CONCLUSAO

A sindrome do ovario policistico ¢ muito complexa e vai além de um diagndstico
simples, por ser multifatorial ¢ poder apresentar diversas maneiras de expressao como a
hiperandrogenia e oligoanovulagdo, suas principais caracteristicas. Além disso, o tratamento ¢
especifico, levando em consideracdo o caso clinico de cada paciente, tornando dificil uma
padronizagdo no manejo clinico das mulheres com SOP. Sabendo que fatores como indice de
massa corporal, habitos do estilo de vida podem influenciar diretamente na RI, entende-se que
¢ necessario ter uma mudanga no estilo de vida associada ao uso terapéutico de farmacos
personalizados.

Os COCs sao utilizados como uma primeira linha de tratamento de mulheres com SOP,
porém nao sdo indicados para tratamento de resisténcia a insulina, ndo podem ser utilizados em
mulheres gravidas e nem para mulheres que estdo tentando engravidar, além de apresentarem
diversos efeitos colaterais, que quando associados a mulheres com SOP, que ja apresentam
alguns distarbios, podem prejudicé-las.

Como mencionado anteriormente, a resisténcia a insulina possui uma grande
prevaléncia em mulheres com SOP, sendo um grande fator na etiopatogenia da SOP. Portanto
¢ importante que haja um rastreio da RI e pesquisas de novos tratamentos no mercado, que
associem a SOP e a RI, visto que os medicamentos apresentados no estudo, como a Metformina
(mais utilizado hoje em dia), apresenta grandes efeitos colaterais € ndo ¢ recomendado para
mulheres gravidas. J4 o Mioinositol ¢ um medicamento ainda pouco estudado, além de nao
sabermos seu uso a longo prazo, porém muito promissor, ja que apresenta uma melhora nos
niveis de HOMA-IR e de insulina em jejum, além de ajudar no desenvolvimento folicular com
a estimulagao do FSH.

Por fim, h4 o estudo dos agonistas do receptor de GLP-1 que podem ser utilizados em
pacientes que possuem uma associacao da obesidade com a SOP. Dito isso, observa-se que cada

particularidade das pacientes com SOP, possui uma terapia mais adequada.
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