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RESUMO

Introdugio: Mulheres portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos apresentam maior tendéncia a so-
brepeso/obesidade e piores resultados no desfecho reprodutivo. Sabendo que os efeitos da perda de peso
possuem fator positivo no prognostico da fertilidade, a sintese de estudos sobre a mudanca no estilo de
vida na ovulacgdo é importante para que os profissionais de satide a reforcem como estratégia terapéutica
de primeira linha. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo descrever as alteracdes que a mudanca
no estilo de vida tem na ovulagio/gestacio em mulheres com sobrepeso/obesidade portadoras de sindro-
me dos ovarios policisticos. Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica da literatura de ensaios clinicos
randomizados baseada nos critérios do Preferred Reporting Items guideline for Systematic Review and Me-
ta-analyses (PRISMA), com registro no PROSPERO sob id: CRD42023421853. Foram incluidas publicacées
entre 2010-2021, em portugués e inglés, presentes nas bases de dados: Pubmed, Scielo e Lilacs. As variaveis
de interesse analisadas foram: idade, indice de massa corporal, mudanca de estilo de vida, comorbidades
e desfecho reprodutivo (ovulagio/gestagio). Resultados: Foram triados 15 estudos pela base de dados
e 4 foram acessados manualmente através da lista de referéncias dos artigos selecionados. Apds anélise
dos critérios de elegibilidade, 5 ensaios clinicos randomizados foram considerados relevantes e incluidos
nesta revisdo. Conclusdo: A implementacio da mudanca do estilo de vida no tratamento de mulheres com
sobrepeso/obesidade portadoras de sindrome dos ovérios policisticos demonstrou resultados satisfat6-
rios no desfecho ovulacio, com melhora das taxas e regularidade menstrual.

Palavras-chave: obesidade; infertilidade; estilo de vida saudavel.

ABSTRACT

Introduction: Women with polycystic ovary syndrome tend to present overweight/obese and have worst
results for reproduction. Knowing that the effects of weight loss have a positive factor in the prognosis
of fertility, the summary of published articles about the changes of lifestyle modification has on ovula-
tion/pregnancy is important for health professionals to reinforce the method as a first-line therapeutic
strategy. Aim: This study aimed to describe the alterations of lifestyle modifications on ovulation/preg-
nancy in overweight/obese women with polycystic ovary syndrome. Methods: It is a systematic review
of randomized clinical trials based on the Preferred Reporting Items guideline for Systematic Review
and Meta-analyses (PRISMA), registered in PROSPERO under id: CRD42023421853. Publications between
2010-2021 in Portuguese or English researched in databases: Pubmed, Scielo, and Lilacs were included.
The interest variables analyzed were: age, body mass index, lifestyle modification, comorbidities, and
reproductive outcome (ovulation/pregnancy). Results: 15 studies were screened through the database,
and four were manually accessed through the reference list of the selected articles. After analyzing the
eligibility criteria, five studies were considered relevant and included in this review, all randomized clini-
cal trials. Conclusion: The lifestyle modification treatment implementation of overweight/obese women
with polycystic ovary syndrome improved ovulation rate and menstrual regularity.
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Introducao

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é um distirbio endécrino comum
que afeta cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo [1]. Pa-
cientes com essa condicao apresentam uma desordem heterogénea [2] caracterizada
por disfuncdo no eixo neuro-endoécrino-reprodutor, em que cursam com alteracao
morfologica ovariana e producgao androgénica elevada [3], o que predispde ao desen-
volvimento de disttrbios sistémicos metabolicos e nio metabélicos, que vio muito
além de infertilidade.

Mulheres com SOP que conseguem engravidar, por exemplo, apresentam taxa
elevada de abortamento precoce (30 a 50%) em compara¢ao com a taxa média da po-
pulacao geral que é de 15% [4]. Além disso, apresentam maior risco de complicacoes
na gravidez, incluindo diabetes gestacional e disturbios hipertensivos, que acabam
resultando em trabalho de parto prematuro e mortalidade perinatal [5,6].

Dentre as causas de infertilidade e complicacoes gestacionais relacionadas a
SOP, sabe-se que o sobrepeso e a obesidade pré-gestacional tém relevancia como fa-
tor negativo agravante, estando o maior indice de massa corporal (IMC) associado a
pior prognostico de fertilidade, independentemente do modo de concepcao [5-7]. Por
outro lado, evidenciou-se que a perda de peso tem demonstrado melhorar as taxas de
reproducao e de metabolismo [8-10]. Assim, a mudanca de estilo de vida (MEV), isto
é, dieta saudavel e atividade fisica tem sido recomendada como estratégia de primei-
ra linha, antes de qualquer intervenc¢ao para mulheres com SOP e desejo reprodutivo
[11-13].

Embora haja diversos estudos que abordam diferentes opcoes terapéuticas
para pacientes com SOP, uma comparacao entre os estudos ja disponiveis que dis-
cutem a implementacio da MEV como estratégia terapéutica é importante para sin-
tese das informacoes mais atuais do seu impacto na ovulacao/gestacao. Isso facilita
o acesso de profissionais da area de saude a esse tema, que além de detectarem, pre-
venirem e tratarem precocemente os fatores de risco de pacientes com sobrepeso/
obesidade portadoras de SOP, estardo mais aptos a instrui-las quanto a pratica de
exercicios fisicos diarios e reeducacao alimentar.

Logo, este estudo teve como objetivo descrever as alteracoes que a mudanca
de estilo de vida tem na ovulacdo/gestagio em pacientes com sobrepeso/obesidade
portadoras de sindrome dos ovarios policisticos.

Métodos

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura baseada nos critérios do Pre-
ferred Reporting Items guideline for Systematic Review and Meta-analyses (PRISMA)
[14] e com registro no PROSPERO sob id: CRD42023421853. Para tal, foram selecio-
nados artigos originais, entre eles ensaios clinicos randomizados, publicados entre
2010 e 2021, em portugués e em inglés, encontrados registrados nas seguintes bases
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de dados: Pubmed, Scielo e Lilacs, que reuniram as provas disponiveis sobre as alte-
racoes que a mudanca de estilo de vida tem na ovulagiao/gestacao em pacientes com
sobrepeso/obesidade portadoras de sindrome dos ovarios policisticos.

Foram excluidos estudos cujo método de intervencao foi apenas farmacos que
induzem a ovulacio, assim como estudos centrados exclusivamente em obesidade e
em infertilidade. Resumos de conferéncias e manuscritos nao publicados foram con-
siderados inelegiveis.

Critérios de elegibilidade da amostra

Foram incluidas na amostra mulheres em idade reprodutiva, dos 18 aos 40
anos, com IMC > 25 kg/m?, inférteis por SOP, submetidas a programas compostos de
exercicios e/ou de dieta, sendo que nenhuma definicao especifica de exercicio ou
de dieta foi utilizada na estratégia de busca para incluir o maior numero de estudos
possivel.

Estratégia de busca e selecdo de estudo

A estratégia de pesquisa incluiu os descritores e os respectivos termos tradu-
zidos em portugués encontrados no DeCS/MeSH: Polycystic Ovary Syndrome, Obesi-
ty, Ovulation, Pregnancy, Exercise e Diet, Healthy que foram utilizados em conjunto
através de operadores booleanos (AND) para identificacao dos artigos apropriados.

Outros artigos que atenderam aos critérios de elegibilidade foram pesquisa-
dos manualmente através da lista de referéncia dos estudos elegiveis.

Sintese dos dados

Os estudos foram triados por titulo pelos autores e foram analisados pelo re-
sumo para se averiguar se atendiam aos critérios de inclusao. Os artigos duplicados
foram removidos manualmente, os que ndo atenderam aos critérios foram entao ex-
cluidos e os aprovados foram analisados na integra para extracao de dados que bus-
cou informacdes sobre amostra, protocolo de intervencao (dieta e/ou exercicio fisico)
e mensuracao de ovulacio e gestacdo, incluindo complicacdes gestacionais. Todos
os autores participaram da etapa e discordancias sobre a selecao e/ou a extracao dos
dados foram discutidas entre eles.

Qualidade das evidéncias e risco de viés

O risco de viés em cada estudo foi constatado usando a ferramenta Risco de
Viés de Downs and Black [15]. Foi avaliado por todos os autores e, em caso de discor-
dancia, prevaleceu a constatacao da maioria. Essa ferramenta é uma lista de verifi-
cacao valida que fornece pontuacao geral para a qualidade do estudo e é apropriada
para avaliacao de estudos randomizados e nao randomizados.
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Resultados

Foram identificados 19 estudos de acordo com a estratégia metodoldgica pro-
posta. Apds aplicar os critérios de elegibilidade, 5 artigos foram incluidos nesta re-
visdo, sendo todos ensaios clinicos randomizados. A figura 1 mostra a selecao dos
artigos de forma detalhada.
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Figura 1 - Fluxograma da selecao dos artigos

As amostras dos estudos selecionados variaram de 49 a 577 participantes, to-
talizando 928 individuos. A populacio-alvo estudada foi mulheres inférteis com so-
brepeso/obesidade portadoras de SOP com IMC > 25 kg/m? e faixa etdria entre 18-40
anos. Em relacdo a intervengao, embora todos os artigos tenham empregado a MEV
através de atividade fisica e/ou dieta, a estratégia dietética e de exercicio utilizada
diferiu entre os estudos, cada um apresentando particularidades. Essas informacoes
estao mais detalhadas na Tabela I.

Para avaliar a qualidade das evidéncias e risco de viés dos estudos incluidos na
sintese qualitativa foi utilizada a escala de Downs and Black [15] (quadro 1).



Tabela I - Sintese qualitativa dos artigos selecionados

Autor, Ano

Palomba et
al. [16], 2010

Objetivo

Testar a hipotese de que
uma intervencio de 6 se-
manas (treinamento de
exercicios  estruturados
e dieta hipocalérica) au-
menta a probabilidade
de ovulacdo apoés CC em
pacientes com sobrepeso/
obesidade portadoras de
SOP resistentes a CC.

Amostra

Total = 9.
Mulheres
com SOP;
idade: 18-35
anos; IMC=
25-34 kg/m?.

Protocolo de intervencio

Grupo 1 (n = 32): SET (3 treinos/semana
em bicicleta ergométrica por 30 min); in-
tensidade: 60-70% VO, . ; duracao: 1,5 me-
ses + dieta hipocalérica com composicao
de alta proteina 35% e um déficit de 1000
keal por dia). Grupo 2 (n = 32): observacao
+ CC (uma dose fixa de 150 mg/dia por 5
dias). Grupo 3 (n =32): SET + Dieta + CC.

Tempo de acompanhamento: 6 semanas.
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Desfecho analisado

Taxa de ovulacio monitorada
por USTV seriada a cada 4 dias
de forma sucessiva e depois
seriada diariamente até a ovu-
lacio do foliculo dominante
com didmetro médio > 12 mm.
A ovulacio foi identificada
pela diminui¢io nas dimen-
soes foliculares e no liquido
no fundo de saco e confirmada
pelo ensaio plasmatico P (0,10
ng/ml) avaliado pela US 7 dias
antes da menstruagao espera-
da.

Resultados

Houve presenca de sangramento mens-
trual ao final do estudo em pacientes do
Grupo 1 (12,5%), Grupo 2 (9,4%) e Grupo 3
(34,4%) e foi evidenciado aumento signi-
ficativo (P = 0,008) nas taxas de ovulacio
das participantes do Grupo 3 (P =0,035) em
comparacao as dos Grupos 1 e 2 (P =0,020).

Também foi constatada 1 gestacao de uma
participante do Grupo C.

Nybacka et
al. [17], 2011

Comparar a influéncia
do manejo dietético e/ou
exercicio fisico na funcio
ovariana e nas varidveis
metabolicas em mulheres
com SOP.

Total: 57.
Mulheres
com SOP;
idade: 18-40
anos; IMC »>
27 kg/m?2.

Grupo 1 (n = 19): dieta (ingestao calérica
total reduzida em 600 kcal/dia em com-
paracdo a antes da intervencao). Grupo
2 (n = 19): exercicio fisico, aerébico e/ou
musculagao, ajustado individualmente e
supervisionado por fisioterapeuta. Grupo
3 (n= 19): mudanca dietética + atividade
fisica.

Tempo de acompanhamento = 4 meses.

Taxa de ovulacio (nimero ma-
ximo de foliculos em um plano
e volume do maior foliculo e
do ovario) e padrao menstrual
(sangramentos menstruais).
Ambos confirmados pela ele-
vacgao do nivel sérico de pro-
gesterona na fase lutea.

Os trés grupos de intervencao melhora-
ram o padrao menstrual (P < 0,05). Das 43
participantes, 69% exibiram um padrao
menstrual mais regular saindo da oligo/
amenorreia e, em 35% dessas, a ovulacao
foi detectada, sem diferenca significativa
entre oS grupos.

Legro et al.
[18], 2015

Determinar a eficacia re-
lativa da intervengao pré-
-concepcional em anor-
malidades reprodutivas e
metabolicas em mulheres
com sobrepeso/obesidade
portadoras de SOP.

Total = 149.
Mulheres
com infer-
tilidade de-
vido a SOP;
idade: 18-40
anos; IMC:
27 a 42 kg/
m?2.

Grupo 1 (n = 49): uso de ACO continuo
(Etinilestradiol 200mcg/1g de Acetato
de Noretisterona). Grupo 2 (n = 50): MEV
(restricao calorica + medicagao para perda
de peso, como orlistat ou sibutramina +
aumento da atividade fisica para promo-
ver perda de peso de 7%). Grupo 3 (n =50):
tratamento combinado (ACO continuo +
MEV).

Tempo de acompanhamento = 16 semanas.

Taxa de ovulacio (monitora-
mento ultrassonografico e do
nivel sérico de progesterona)
e taxa de gestacao viavel (mo-
nitoramento dos niveis séricos
de hCG + US para documentar
viabilidade fetal). Ademais, os
registros médicos da gravidez
foram revisados para verificar
os resultados do nascimento.

A taxa de ovulacao foi significativamente
maior (p < 0.05) no grupo cuja interven¢ao
foi a combinada (67.1%) quando compara-
da ao grupo cuja intervencao foi apenas
ACO (46.1%).

Ja quanto a taxa de concepg¢do, ao numero
de gestagodes viaveis e ao numero de perdas
gestacionais, ndo houve diferengas signi-
ficativas entre os grupos quando compa-
rados.
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Tabela I - Continuacio

Autor, Ano Objetivo Amostra Protocolo de intervencio Desfecho analisado Resultados

Mutsaerts Analisar a taxa de parto Total = 577. Grupo 1 (n = 290): exercicio ndo supervi- Taxa de partos vaginais de fe- Niao houve diferencas significativas nas
et al. [19], vaginal de um feto sauda- Mulheres in- sionado, 10 000 passos/dia de 2-3 vezes/ tos sauddveis com 37 semanas taxas de nascidos vivos do grupo interven-

2016 vel a termo em 24 meses férteis com semana (30 min) + dieta (reducio da in- ou mais. ¢do 43,9% versus grupo controle 53,9% (ra-
apos a intervencao. SOP; idade: gestao de calorias em 600 kcal/dia, com zao de taxas no grupo de intervencao, 0,82;
18-39 anos; ingestao caldrica minima de 1200 kcal/ [IC] = 0,69-0,97).
IMC: > 29 dia) + aconselhamento motivacional), se-
kg/m?>. guida de tto de infertilidade padrio. Gru- Também nao houve diferenca significativa
po 2 (n=287): tto de infertilidade padrio nas taxas de complicacoes relacionadas a
(CC 50 mg/dia por 5 dias e terapia com gravidez nos grupos analisados.
gonadotrofina se a ovulacao nao foi indu-
zida + FIV).

Tempo de acompanhamento = 24 meses.

CC = citrato de clomifeno; SOP = sindrome dos ovarios policisticos; IMC = indice de massa corporal; SET = treinamento de exercicios estruturados; VO, . = ventilacao de oxigénio
maxima; US = ultrassonografia; TV= transvaginal; ACO = anticoncepcional oral; MEV = mudanca de estilo de vida; hCG = gonadotrofina coridonica humana; tto = tratamento; FIV
= fertilizacio in vitro

Quadro 1 - Qualidade das evidéncias pela escala de Downs and Black [15]

Comunicacio Validade externa Validade interna: viés Variavel de confusio Poder Total
Autor, Ano
(11 pontos) (3 pontos) (7 pontos) (6 pontos) (1 ponto) (28 pontos)
Palomba et al. [16], 2010 7 0 6 2 1 16
Nybacka et al. [17], 2011 8 0 5 3 1 17
Legro et al. [18], 2015 7 0 4 3 1 15
Mutsaerts et al. [19], 2016 8 1 5 4 1 19
Sim et al. [20], 2014 7 1 6 4 1 19
Karimzadeh et al. [21], 2012 7 0 3 2 1 13
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Discussao

Esta revisao evidenciou que a implementa¢do da mudanca do estilo de vida
no tratamento de mulheres com SOP melhorou significativamente os padroes ovu-
latérios avaliados, principalmente quando associada ao tratamento medicamentoso.
Logo, foi constatado que a taxa de ovulacao e a regularidade de ciclos menstruais
foram superiores quando a intervengao tinha a MEV envolvida.

Ao que parece, a ovulacao ¢ influenciada pela obesidade devido a um dese-
quilibrio hormonal, sendo o principal a resisténcia a insulina [22]. Estudos anteriores
ja comprovaram a relacao entre sinalizacdo de insulina e esteroidogénese através de
intervencoes terapéuticas com sensibilizadores de insulina, que ao serem implemen-
tadas reduziram as concentracoes de androgenos totais e livres e aumentaram as de
SHBG (globulina de ligagao aos hormonios sexuais) [8].

O interessante é que essas mesmas alteracoes foram observadas com a perda
de peso [23] e com a pratica de atividade fisica, visto que essa é eficaz na restauracao
da ovulagao, independente da diminuicao no IMC [24]. Isso acontece, pois o exercicio
por si s6 é capaz de modular proteinas inflamatdrias de efeito negativo no sinal de
insulina mesmo quando nao causa mudanca no peso [25].

Assim, submeter pacientes portadoras de SOP, que possuem uma tendéncia
a acumular tecido adiposo visceral por motivos ainda nio tao claros, a uma rotina
de exercicios fisicos e de dieta saudavel permite a restauragao do padrao hormonal
e, consequentemente, a melhora do desfecho reprodutivo. Sendo, nesse aspecto, os
resultados dos estudos aqui revisados consistentes com a literatura ja publicada.

Quanto ao percentual de gravidez clinica detectada, os estudos avaliados, en-
tretanto, ndo relataram diferencas relevantes em relacao a taxa de concepc¢ao entre os
grupos observados, exceto por Sim et al. [20] que demonstrou uma taxa de gestacao
maior no grupo submetido a mudanca de estilo de vida. Além disso, em relacao as
complica¢des gestacionais também nao se observou na maioria dos estudos diferen-
cas consideraveis entre os grupos analisados, mostrando que, pelo menos nesses ca-
s0s, a MEV possui pouco ou nenhum impacto expressivo.

Segundo a literatura ja existente, os desfechos desfavoraveis gestacionais se
distinguem de acordo com as caracteristicas da SOP [26] e ocorrem independente da
obesidade [27]. Assim, observa-se durante a gestacao um aumento dos resultados ad-
versos em mulheres portadoras de SOP quando comparados aos de mulheres sem essa
sindrome, sendo os mais citados diabetes mellitus gestacional, pré-eclampsia, parto
prematuro e resultados perinatais ruins [26,27]. Resultados semelhantes, no entanto,
nao foram constatados no presente estudo.

Acerca das limitacoes desta revisao, vale ressaltar a despadronizacao das in-
tervencoes realizadas, ja que para tentar incluir um maior numero de estudos, nao foi
utilizada nenhuma definicao especifica de MEV. Além disso, os estudos selecionados
foram realizados com uma amostragem relativamente baixa de pacientes. Também é
importante destacar que neste presente estudo, assim como nas evidéncias cientificas
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disponiveis acerca deste tema, os mecanismos pelos quais a atividade fisica e a dieta
influenciam no desfecho reprodutivo na SOP nio ficaram totalmente esclarecidos.
Em funcao disso, é necessaria a continuidade das pesquisas centradas nesse assunto.

O destaque desta revisdo fica por conta das informacdes mais recentes no
que tange mudanca do estilo de vida e SOP que foram condensadas neste estudo e da
escassez de artigos voltados para esse tema, além da seletividade da pesquisa biblio-
grafica realizada, incluindo somente ensaios clinicos randomizados com o intuito de
aumentar o nivel de evidéncia cientifica.

Conclusao

A implementacao da mudanca do estilo de vida no tratamento de mulheres
com sobrepeso/obesidade portadoras de SOP demonstrou resultados satisfatorios no
desfecho da ovulacao, com melhora das taxas e regularidade menstrual.
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