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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) afeta de 5 a 20% das mulheres em idade
reprodutiva, ocasionando problemas metabdlicos, hormonais e reprodutivos. Embora o
exercicio fisico seja benéfico para o tratamento da SOP, o impacto do exercicio fisico especifico
nos resultados clinicos permanece incerto. Esta revisdo sistematica e meta-anélise avaliou 0s
efeitos do exercicio aerdbio e de resisténcia nos niveis de IMC, insulina, perfis lipidicos e
parametros hormonais em mulheres com SOP. O objetivo do estudo foi sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre os efeitos do exercicio aerdbio e de resisténcia no IMC, niveis de insulina,
perfis lipidicos e parametros hormonais em mulheres com SOP. As fontes de dados utilizadas
foram PubMed, Web of Science e Embase. Foi realizada uma revisdo sisteméatica com meta-
analise, incluindo estudos que avaliaram mulheres com SOP em idade reprodutiva e a melhora
na qualidade de vida relacionada ao exercicio aerobio ou de resisténcia. O diagndstico de SOP
foi baseado no consenso de Rotterdam ou critérios do NIH. Apenas mulheres em idade
reprodutiva diagnosticadas com SOP foram incluidas no estudo. Todos os estudos
implementaram intervengdes supervisionadas de exercicios aerobios ou de resisténcia, seguidas
por um grupo controle composto por mulheres com SOP que ndo passaram por nenhuma
intervencgdo. Os estudos incluidos forneceram dados primarios e pos-intervencao. Os principais
resultados analisados foram hiperandrogenismo, medido pelos niveis séricos de testosterona,
resisténcia a insulina, HDL, LDL, colesterol total, niveis de triglicerideos e IMC. Um total de
10 ensaios clinicos randomizados (RCTs) envolvendo 382 mulheres foram incluidos de um
conjunto inicial de 2.288 artigos. Intervengdes com exercicios aerobios com duracdo de 12 a 24
semanas demonstraram reducdes significativas no IMC, circunferéncia da cintura e niveis de
insulina, embora os efeitos na glicemia de jejum tenham sido inconsistentes. Os niveis de
colesterol total e LDL melhoraram, enquanto HDL e triglicerideos mostraram respostas
variaveis. As avaliacdes hormonais indicaram reducdes na testosterona e aumentos na SHBG
em alguns estudos. O exercicio de resisténcia foi associado a aumentos na massa corporal magra
e reducbes na porcentagem de gordura corporal, com alteracdes hormonais minimas
observadas. Em relacdo a meta-andlise, o tamanho do efeito combinado com base no modelo
de efeitos aleatorios foi estatisticamente significativo, indicando que as intervencbes de
exercicios aerobios reduziram significativamente os niveis de colesterol total e triglicerideos
em comparacdo aos grupos controle. No entanto, o tamanho do efeito combinado nédo foi
estatisticamente significativo e ndo resultou em mudancas significativas nos niveis de HDL,
LDL, IMC, insulina e testosterona em compara¢do aos grupos controle. As descobertas
ressaltam os efeitos benéficos desses programas de exercicios em uma série de resultados
relacionados a SOP, incluindo melhorias significativas em medidas antropomeétricas, perfis
metabolicos, equilibrio hormonal e satde reprodutiva. Esses resultados destacam a importancia
de incorporar intervencdes de exercicios estruturados como uma estratégia terapéutica viavel
para gerenciar a SOP e melhorar o bem-estar geral em mulheres afetadas.

Palavras-chave: Exercicio Fisico; Sindrome do Ovario Policistico; Treinamento Resistido;

Hiperandrogenismo; Resisténcia a Insulina.



ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) affects 5% to 20% of women of reproductive age, leading
to metabolic, hormonal, and reproductive complications. Although physical exercise is
beneficial for PCOS management, the specific impact of exercise on clinical outcomes remains
uncertain. This systematic review and meta-analysis assessed the effects of aerobic and
resistance exercise on BMI, insulin levels, lipid profiles, and hormonal parameters in women
with PCOS. The objective of the study was to synthesize available evidence on the effects of
aerobic and resistance exercise on BMI, insulin levels, lipid profiles, and hormonal parameters
in women with PCOS. Data sources included PubMed, Web of Science, and Embase. A
systematic review with meta-analysis was conducted, including studies that evaluated women
with PCOS of reproductive age and improvements in quality of life associated with aerobic or
resistance exercise. PCOS diagnosis was based on the Rotterdam consensus or NIH criteria.
Only reproductive-aged women diagnosed with PCOS were included in the study. All studies
implemented supervised aerobic or resistance exercise interventions, followed by a control
group of women with PCOS who did not undergo any intervention. The included studies
provided primary and post-intervention data. The main outcomes analyzed were
hyperandrogenism, measured by serum testosterone levels, insulin resistance, HDL, LDL, total
cholesterol, triglycerides, and BMI. A total of 10 randomized controlled trials (RCTSs) involving
382 women were included from an initial pool of 2,288 articles. Aerobic interventions lasting
12 to 24 weeks demonstrated significant reductions in BMI, waist circumference, and insulin
levels, although effects on fasting glucose were inconsistent. Total cholesterol and LDL levels
improved, while HDL and triglycerides showed variable responses. Hormonal assessments
indicated reductions in testosterone and increases in SHBG in some studies. Resistance exercise
was associated with increases in lean body mass and reductions in body fat percentage, with
minimal hormonal changes observed. The combined effect size based on the random-effects
model was statistically significant, indicating that aerobic exercise interventions significantly
reduced total cholesterol and triglyceride levels compared to control groups. However, the
combined effect size was not statistically significant for HDL, LDL, BMI, insulin, or
testosterone levels compared to control groups. These findings underscore the beneficial effects
of structured exercise programs on a range of PCOS-related outcomes, including significant
improvements in anthropometric measures, metabolic profiles, hormonal balance, and
reproductive health. The results highlight the importance of incorporating structured exercise
interventions as a viable therapeutic strategy to manage PCOS and enhance the overall well-
being of affected women.

Keywords: Exercise; Polycystic Ovary Syndrome; Resistance Training; Hyperandrogenism;
Insulin Resistance.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovaérios Policisticos (SOP) é uma doenca complexa e multifatorial com
prevaléncia de 5 a 20% em mulheres em idade reprodutiva (AZZIZ et al., 2016; TEEDE; A
DEEKS; MORAN, 2010). Altera¢cdes metabolicas, hormonais e psicoldgicas fazem parte da
fisiopatologia da doenca que, em conjunto, contribuem para anovulagéo cronica e capacidade
reprodutiva alterada. Clinicamente a SOP é caracterizada por irregularidade menstrual,
multiplos cistos ovarianos e hiperandrogenismo clinico ou laboratorial (TEEDE et al., 2023).
O excesso de andrdgenos parece ser a principal alteragdo ambiental por trés da infertilidade e
disfuncdo metabolica na SOP, o que também aumenta o risco de desenvolver doenca
cardiovascular (DCV) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (TEEDE; A DEEKS; MORAN, 2010).
A fisiopatologia da SOP permanece desconhecida devido aos seus fendtipos heterogéneos e
comorbidades, mas é amplamente aceita como um disturbio multifatorial envolvendo
componentes genéticos, epigenéticos e ambientais (LIVADAS; DIAMANTI-KANDARAKIS,
2012). Mulheres com histdrico de baixo peso ao nascer ou puberdade precoce, juntamente com
ganho de peso e estilo de vida sedentario, sdo particularmente suscetiveis (XITA,;
TSATSOULIS, 2006, NESTLER, 2008; PUNDIR et al., 2020; JONES et al., 2016; MERKIN
etal., 2016; ESCOBAR-MORREALE et al., 2018). Estima-se que entre 38 a 88% das mulheres
com SOP tenham algum grau de sobrepeso ou obesidade dependendo da populacdo estudada,
0 que estimula a producdo de andrdgenos, aumentando a resisténcia a insulina (RI)
(MANSOUR et al., 2024). Por outro lado, o hiperandrogenismo contribui para o ganho de peso
e acumulo visceral, aumentando os problemas metabdlicos e a condi¢do anovulatoria na SOP.
No entanto, a obesidade é um grande fator de risco e estimulo da SOP durante a puberdade
(SNIDER; WOOD, 2019).

A Diretriz Internacional Baseada em Evidéncias para Avaliacdo e Tratamento da SOP do ano
de 2023 ressalta a mudanca de habitos no estilo de vida como manejo principal no tratamento
da SOP, enfatizando a adequacéo dietética e pratica de exercicios de forma regular (TEEDE et
al., 2023), ja que o aumento de peso esta associado a elevacdo da resisténcia a insulina em
mulheres com SOP (STEPTO et al., 2013). Foi demonstrado que exercicios aerobios reduzem
0 peso corporal, o IMC, a relacdo cintura-quadril (RCQ), a insulina em jejum, os acidos graxos
livres e os triglicerideos, ao mesmo tempo em que melhoram a capacidade aerdbica, a
sensibilidade a insulina e a recuperacdo da frequéncia cardiaca (FC) apds o exercicio
(REDMAN et al., 2011; HARRISON et al., 2012). No entanto, os efeitos da atividade fisica

nos resultados da SOP podem variar dependendo do tipo e da duragdo do exercicio. Foi
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descoberto que o treinamento de forca reduz significativamente a circunferéncia da cintura (CC)
e a gordura corporal, a0 mesmo tempo em que melhora o equilibrio hormonal, a funcéo
metabdlica e a saude reprodutiva (KOGURE et al., 2016; KOGURE et al., 2019). Além disso,
a atividade fisica demonstrou modular o epigenoma alterando os padrdes de metilacdo do DNA
e modificacbes de histonas, que podem ativar ou suprimir vias genéticas especificas
(FURTADO et al., 2024). Essas mudancas epigenéticas contribuem para a regulagdo de
processos celulares que podem reduzir o risco de desenvolver doencas, como cancer, distarbios
metabdlicos e condi¢des cardiovasculares (DAS; SINGAL, 2004; DENHAM et al., 2013).

A prética de exercicio fisico tem se mostrado eficiente no tratamento das alteracbes metabdlicas
e hormonais, qualidade de vida e infertilidade relacionadas & SOP. No entanto, o tipo e a
duracdo da atividade fisica podem ter diferentes impactos nos desfechos clinicos da doenca.
Avaliar as mudancas atraves das diferentes modalidades de exercicio fisico, como o
treinamento fisico aerdbio e resistido (de forca muscular) no tratamento da SOP é uma
importante estratégia de prevencdo das complicacdes relacionadas. Dado as complicacdes
clinicas, € importante avaliar o efeito da atividade fisica nas alteragdes metabolicas e hormonais
relacionadas a SOP, principalmente o hiperandrogenismo, resisténcia a insulina (RI) e indice
de massa corporal (IMC) para predizer uma estratégia mais acurada para o tratamento da

doenca.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é considerada uma doenca multissistémica,
metabolica e reprodutiva. E uma das endocrinopatias mais frequentes em mulheres em idade
reprodutiva (CHAN et al., 2017), e sua prevaléncia varia entre 5 a 20% a depender dos critérios
diagnosticos (AZZIZ et al., 2016; TEEDE; A DEEKS; MORAN, 2010). A SOP é um disturbio
enddcrino complexo e heterogéneo, é caracterizada pela presenca de hiperandrogenismo e
anovulacdo crénica, sendo a principal causa de infertilidade anovulatéria (AZZIZ et al., 2005).
Irregularidades no ciclo menstrual caracterizada por amenorréia ou oligomenorréia,
aparecimento de cistos ovarianos multiplos e hiperandrogenismo, hiperinsulinemia, e aumento
de peso significativo com maior prevaléncia de sindrome metabdlica, contribuem para o quadro
clinico da SOP. Outras caracteristicas clinicas incluem: alopecia, acne, hirsutismo e diminuicao

do potencial de implantagdo embrionario. No entanto, o aparecimento dessas manifestacdes
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esta relacionado a interacdo entre fatores ambientais, genéticos, epigenéticos e estilo de vida
(AZZIZ et al., 2004; AZZIZ, R. 2016; SPRITZER et al., 2019).

A fim de esclarecer os critérios diagndsticos da SOP, trés consensos principais foram
estabelecidos. No ano de 1990, a conferéncia do National Institutes of Health (NIH) props um
critério  diagnostico representado por evidéncias clinicas e/ou bioquimicas de
hiperandrogenismo associado a oligomenorreia, com exclusdo de outras causas de
hiperandrogenismo. Foi proposto que tanto a presenga de anovulagdo cronica como a de
hiperandrogenismo eram obrigatérias para a realizacdo do diagnostico (ZAWADZKI, J.K;;
DUNAIF, A., 1992). Em 2003, um novo consenso foi estabelecido pela European Society for
Human Reproduction and Embryology e pela American Society for Reproductive Medicine, em
Rotterdam — Holanda, que incluiu, no diagndstico, a morfologia e as dimensdes dos ovarios.
Portanto, este Consenso definiu que as presencas de pelo menos duas das trés principais
caracteristicas sdo indispensaveis para o diagnostico: (1) hiperandrogenismo (clinico e/ou
laboratorial), (2) oligo ou anovulacéo e (3) ovarios policisticos a ultrassonografia, com 12 ou
mais foliculos em cada ovario medindo de 2-9 mm de didmetro e/ou volume dos ovarios
aumentado, > 10 mL (GROUP, 2004; FRANKS, 2006); bem como apds a exclusao de qualquer
outra causa de hiperandrogenismo e irregularidade menstrual (hipotireoidismo, neoplasias,
secretoras de andrégenos, formas diferentes de hiperplasias adrenais congeénitas,
hiperprolactinemia, sindrome de Cushing) (EHRMANN et al., 2005; GROUP, 2004).

Em 2006, aAndrogen Excess Society (AES) ressaltou a importancia da presenca do
hiperandrogenismo na etiologia da SOP, sendo necessarios: (1) A auséncia de outros distdrbios
causadores de hiperandrogenismo, sindromes graves de resisténcia a insulina,
hiperprolactinemia e disfuncéo tireoidiana, (2) hiperandrogenismo clinico e/ou bioguimico e
(3) disfungdo ovulatoria (oligo ou anovulacdo) ou morfologia ovariana policistica (AZZIZ et
al., 2006). Em 2009, a Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society também
sugeriu que a presenca do hiperandrogenismo clinico ou bioquimico seria um critério
obrigatério para o diagnostico da sindrome, na tentativa de evitar o excesso de diagnosticos que
ndo estivessem presentes todos 0s sinais classicos da sindrome tais como presenca de ovarios
policisticos e disfuncdo ovulatéria, diminuindo o numero de possibilidades fenotipicas,
exigindo: (1) hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico, (2) disfuncdo ovariana (oligo ou
anovulacdo e/ou ovérios policisticos) e (3) exclusdo de outros excessos de androgenos ou
disturbios relacionados. A AES afirma que as caracteristicas clinicas podem ser modificadas

através do estilo de vida e alteragcdes do peso corporal (AZZ1Z et al., 2009).
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O resumo dos critérios diagndsticos através do NIH, Rotterdam e AES estdo expostos na Tabela
1.

Tabela 1. Critérios Diagndsticos para a Sindrome dos Ovarios Policisticos

Consenso/ano Critérios diagnosticos
National Institutes of Health - NIH Requer a presenca simultanea de:
(1990) 1. Hiperandrogenismo

2. Disfuncéo ovulatéria

Rotterdam (2003) Requer a presenca de dois dos trés critérios:
1. Hiperandrogenismo
2. Disfuncéo ovulatoria
3. Caracteristicas morfoldgicas do ovario
policistico

Androgen Excess Society - AES (2006) Requer a presenca de hiperandrogenismo e:
1. Disfuncgéo ovulatdria
2. Caracteristicas morfoldgicas do ovario
policistico

Androgen Excess and PCOS Society Requer a presenca simultanea de:

(2009) 1. Hiperandrogenismo
2. Disfuncéo ovariana (disfuncdo ovulatdria e/ou
caracteristicas morfologicas do ovario policistico)

Fonte: Modificado de Bremer (2010) e McCartney e Marshall (2016).

Todos os critérios diagnosticos utilizados para a SOP exigem a exclusdo de outras doencas
como acromegalia, hiperplasia adrenal congénita ndo classica, hipotireoidismo,
hiperprolactinemia, insuficiéncia ovariana prematura, neoplasia virilizante adrenal ou ovariana,
sindrome de Cushing ou quaisquer condicdes relacionadas as drogas (BREMER, 2010). Apoés
o diagnostico, sabe-se que a evidéncia de hiperandrogenismo pode ser clinica, bioquimica ou
ambas. A disfuncdo ovulatéria manifesta-se constantemente como menstruacdes repentinas em
intervalos inferiores a 21 dias ou superiores a 35 dias, porém, também pode apresentar-se em
pacientes que expressam hiperandrogenismo com aparente eumenorreia. Ja 0S aspectos
morfoldgicos dos ovarios policisticos sdo estabelecidos como 20 ou mais foliculos antrais (2 a
9 mm de diametro) em qualquer ovario, com volume ovariano maior que 10 cm3 em ambos 0s
ovarios ou em algum dos dois (TEEDE et al., 2018; TEEDE et al., 2023).
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A fisiopatologia da SOP ainda ndo foi esclarecida. A heterogeneidade dos fenotipos e as
comorbidades associadas impossibilitam a compreensdo da etiologia da sindrome (AZZIZ et
al., 2016). No entanto, é conhecido que a etiopatogenia da SOP é multifatorial, havendo
componentes  genéticos envolvidos (SIR-PETERMANN et al., 2009) podendo estar
relacionada a hereditariedade (LIVADAS; DIAMANTI-KANDARAKIS, 2012), fatores
metabdlicos (XITA; TSATSOULIS, 2006) e fatores ambientais (dieta e atividade fisica)
(NESTLER, 2008; PUNDIR et al., 2020; JONES et al., 2016; MERKIN et al., 2016;
ESCOBAR-MORREALE et al., 2018).

Acreditava-se

. y g /\’ Heranga
Origem genética autossbmica
dominante Atualmente sabe-se
que é:

SOP
MULTIFATORIAL
e 0 OO
pRa
Fatores Fatores
genéticos ambientais

COMPLEXA

Alteragdes nos K——/ é/

mecanismos genéticos
e epigenéticos

Poligénica

Figura 1. A principio acreditava-se em um modelo de heranga autossdmica
dominante (AMATO et al., 2004), atualmente existem indicios de um padrdo mais complexo
de hereditariedade, incluindo a presenca de multiplos genes (LI et al., 2015). Através de
técnicas de amplo estudo gendmico (genome-wide association studies — GWAS) alguns estudos
identificaram alteracbes em genes, referentes ao hiperandrogenismo e desregularidades
enddcrinas (ALMAWI et al., 2015; HAYES et al., 2015; LEGRO et al., 2002), ou seja, em
maultiplos loci associados a SOP (LEGRO et al., 2002). Assim sendo, nos dias atuais, a SOP é
considerada uma doenca multifatorial e complexa. Multifatorial por ter influéncia de fatores
genéticos e ambientais (AMATO et al., 2004; PRAPAS et al., 2009) que em conjunto
modificam a expressao génica, alterando assim 0s mecanismos epigenéticos, como por exemplo
metilacdo do DNA (MAKRINOU et al., 2020; WANG et al., 2014), modificacdo de

histonas (JIANG et al., 2017; TURNER, 1998) e expressdo de RNAs ndo-codificantes (QIN et
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al., 2019; MU et al., 2021) e complexa por ser poligénica (ALMAWI et al., 2015; HAYES et
al., 2015).

Outros fatores podem estar relacionados ao desenvolvimento da SOP. Mulheres que nasceram
com baixo peso ou com puberdade precoce possuem risco aumentado de apresentar
SOP (IBANEZ et al., 2004), no qual os sintomas podem iniciar no periodo da menarca. Apos
a puberdade a SOP também pode apresentar-se através de modificadores ambientais, tais como
0 aumento de peso, sedentarismo (EHRMANN, 2005), disturbios metabdlicos e hormonais que
combinados a predisposicdo genética, adulteram o panorama do epigenoma, acarretando em
uma vulnerabilidade epigenética ao desenvolvimento da sindrome (EIRAS et al., 2021). A SOP
é um fator de risco importante para a obesidade, assim como a obesidade exerce fungéo critica
no desencadeamento da SOP durante a puberdade e adolescéncia (SNIDER; WOOD, 2019).

Mudangas epigenéticas ao Células Reprodutivas Femininas
longo da vida Reprogramagao epigenética aberrante
! e infertilidade
- = —
s e A
? Dieta néo saudavel Ovari e
- vano {‘O ----------- {
”
Sedentarismo /i
Complex’o . Blastocisto
Cumulus-odécito
Obesidade
sl WQ" \OW HAmblegte Intrauterlr:jo Alteraldg
hormonals iperandrogenismo e desreguladores
/ \ enddcrinos
l PCOS induzida durante o
<t~ Y sressssass P desenvolvimento
Estrutura 2D da Androstenediona
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Figura 2: ModificacGes no estilo de vida como obesidade, dieta ndo saudavel e sedentarismo,
tal como, distirbios hormonais e metabdlicos sdo causadores ambientais que junto a
predisposicdo genética podem modificar o genoma de células, ocasionando uma sensibilidade
(epi)genética para o desenvolvimento da SOP. As disfunces hormonais e enddcrinas, na SOP,
afetam a foliculogénese e a gametogénese, ocasionando a anovulacdo cronica, abortos
espontaneos, reducdo de taxas de implantacdo e fertilizacdo prejudicada. Essas alteracfes

causam danos ao desenvolvimento embrionério, ja que modificagdes ambientais intrauterinas
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como desequilibrio nutricional, sindrome metabdlica e hiperandrogenismo afetam a
reprogramacao epigenética durante a vida fetal, podendo ser um desencadeador da SOP de
desenvolvimento ou suas modificacdes clinicas relacionadas ap6s o nascimento. (Modificado
de Eiras et al, 2021)

2.2 Alteragdes metabdlicas na SOP
2.2.1 Obesidade

Mulheres com SOP apresentam ndo apenas anormalidades reprodutivas, mas também
disttrbios metabdlicos, tais como: risco elevado para obesidade, dislipidemia, DCV, SM, Rl e
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (CONWAY et al., 2014; FAUSER et al., 2012; WILD et al.,
2010). A prevaléncia de obesidade em mulheres com SOP € de 30 a 75% (ESSAH; NESTLER,
2006).

A obesidade é definida atraves de dados variados, porém, a mais reconhecida é realizada através
dos critérios, propostos pela OMS, de IMC (Kg/m?). Um individuo é considerado
obeso se seu IMC for 2 30 kg/m2 A obesidade possui trés graus, que sdo: obesidade
grau 1 (IMC de 30,0 a 34,9 kg/m?), obesidade grau 2 (IMC de 35,0 a 39,9 kg/m?) e
obesidade grau 3 (IMC 2 40,0 kg/m?). Os critérios complementares utilizados para
a analise da obesidade incluem circunferéncia da cintura e relacdo cintura-quadril. Quando os
valores de circunferéncia da cintura em mulheres for > 80cm, € um indicador de acumulo de
gordura visceral (EREL et al., 2009).

Mulheres com alguns graus de obesidade possuem diminuicdo da globulina ligadora de
hormdnios sexuais (SHBG- sex hormone-binding globulin) (KIDDY et al., 1992; GUZICK et
al., 1994), aumento nos indices de androgénios livres, testosterona total, glicose, insulina,
elevados indices de colesterol LDL e diminuic¢do de HDL, obtendo assim um inadequado perfil
lipidico quando comparadas as mulheres ndo obesas. Portanto, como ha predominio de Rl em
mulheres com SOP, essas comumente possuem maiores chances de desenvolvimento de
doencas metabdlicas e cardiovasculares, contudo, esses riscos aumentam significativamente em
pacientes possuintes de obesidade (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2006; PREMOLI et
al., 2005; TEEDE et al., 2006; TALBOTT et al., 2004).

Dentre as diversas alteracdoes metabodlicas, a obesidade alcancou

dimensodes epidémicas. Supde—se que 1,9 bilhdes de adultos com 18
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anos ou mais, no ano de 2016, encontravam—se acima do peso ideal no
mundo, com indice de massa corporal (IMC) = 25 kg/m?, sendo
equivalente a 39% da populacao mundial, atingindo 39% dos homens e
40% das mulheres (WHO, 2019). Mulheres obesas nao possuem
obstaculos apenas no seu metabolismo, mas também na saude
reprodutiva. Essas mulheres possuem maior risco de infertilidade e
subfertilidade anovulatéria quando comparadas a mulheres da
mesma idade que possuem o peso ideal (KUMBAK et al.,

2012; PANDEY; PENZIAS, 2012). A obesidade nessas mulheres ocasiona menos qualidade e
diminuicao da recuperacdo de o0cito, menos capacidade de resposta as gonadotrofinas, baixos
indices pré-implantacdo de desenvolvimento embrionario, maior risco obstétrico e elevado
risco de perda gestacional precoce em compara¢do com mulheres ndo obesas (CASTILLO-
MARTINEZ et al., 2003; BROUGHTON; MOLEY, 2017; KLENOV; JUNGHEIM, 2014;
KUMBAK et al., 2012; SNIDER; WOOD, 2019).

2.2.2 Resisténcia a Insulina

A obesidade esta fundamentalmente relacionada a resisténcia a insulina (RI) e suas disfuncdes
metabolicas correlacionadas. Contudo a RI pode estar presente na SOP mesmo que nédo haja
obesidade (REAVEN, 2011; ROSENZWEIG et al., 2008; TOPRAK et al., 2001; WYATT,
2013). A prevaléncia da RI varia entre 44 a 74,9% em mulheres com SOP (CIAMPELLI et al.,
2005; DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2004; DIAMANTI-KANDARAKIS; DUNAIF,
2012; JEANES et al., 2017; MARTINS et al., 2007; TOSI; BONORA; MOGHETTI, 2017). J&
gue a menstruacao é afetada pelas secre¢es dos hormonios sexuais, a Rl atua de acordo com
0s niveis de estrogénio que em grandes quantidades podem estimular a secre¢do do horménio
luteinizante (LH) e reduzir a secrecdo do horménio foliculo estimulante (FSH), ocasionando
crescimento excessivo das células da membrana folicular e das células da granulosa. Em relagéo
a SOP, a insulina deixa o cortex adrenal mais sensivel a ativacdo dos
hormdnios adrenocorticotroficos, elevando a secrecdo de andrégenos e impedindo a
menstruacdo (POLAK et al., 2016).

Além desses elevados indices de insulina e andrdgenos, 0s hormonios presentes no tecido

adiposo também ficam desregulados na SOP auxiliando ainda mais na disfun¢do metabdlica da
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mulher (BEHBOUDI-GANDEVANI et al.,, 2017; CARMINA et al., 2012; MIRZA et al.,
2014; SARRAY et al., 2015).

O modelo de avaliagdo da homeostase (HOMA) determina a Rl e a fungdo das células
pancreaticas com base nos niveis basais de insulina e glicose a partir da equacdo: HOMA-IR:
insulina em jejum (mU/ml) x glicose em jejum (mmol/l) / 22,5 (fator de
normalizacdo) (MATTHEWS et al., 1985). O indice quantitativo de verificacdo da
sensibilidade a insulina (QUICKI) é um modelo simples de determinagdo do HOMA que
proporciona um indice de sensibilidade a insulina precisa (CHEN; SULLIVAN; QUON, 2005).
Hé& também, o teste de tolerancia a glicose intravenosa, que mede a sensibilidade e resisténcia
a insulina. Ap6s 3 horas da administracdo de glicose intravenosa com uma administracdo de
insulina logo apos, € medido o indice de sensibilidade a insulina através dos dados coletados
(MATSUDA; A DEFRONZO, 1999).

A associacdo entre a SOP e a Rl motivou a préatica de diversos estudos a procura de que
houvesse medicamentos sensibilizadores de insulina durante o tratamento da SOP. A
metformina € um farmaco, hipoglicemiante oral, utilizado para o tratamento de diabetes tipo 2
(FLORY; LIPSKA, 2019), seus verdadeiros recursos de acdo ainda ndo foram totalmente
esclarecidos, mas sabe-se que esse farmaco possui acdo no figado atraves da inibicdo da via
gliconeogénica impedindo uma lancadeira redox mitocondrial, atua também no Iimen intestinal

e € um sensibilizador insulinico (RENA et al., 2017).

2.2.3 Dislipidemia
A dislipidemia na SOP pode ser considerada multifatorial, mas esta relacionada principalmente

a prevaléncia de RI, apesar de que nem todas as mulheres que apresentam SOP possuem RI e
excesso de andrégenos. E a anormalidade metabdlica mais comum presente nas pacientes com
SOP, elevando os riscos de DCV e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), mesmo que haja variagédo
de porcentagem em estudos, que concluiram que mulheres com SOP também podem apresentar
perfis lipidicos inseridos nos padrdes de referéncia (DIAMANTI-KANDARAKIS; DUNAIF,
2012; PAPADAKIS et al., 2017; WILD et al., 2011). A dislipidemia caracteriza-se pelo
crescimento gradativo de colesterol e triglicerideos no sangue ou a reducdo dos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL) que auxiliam no aumento da quantidade de gordura nas
artérias, causando aterosclerose (DAVIDSON, 2019).

A prevaléncia de dislipidemia através das diretrizes do National Cholesterol Education
Program, de pelo menos um nivel lipidico anormal, estando ele com o indice no limite ou alto,

é de aproximadamente 70% (LEGRO et al., 2001). O diagndstico € executado por meio de
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exames, através dos niveis de lipidios séricos, como colesterol total, triglicerideos e
lipoproteinas. O tratamento se da através da associagdo de atividades fisicas, medicamentos
hipolipemiantes e mudancas nos habitos alimentares (DAVIDSON, 2019).

2.2.4 Sindrome Metabdlica

A dislipidemia é um fator contribuinte para a obtencdo da sindrome metabolica (SM), que é
uma disfuncdo mais grave e € um fator de risco significativo para a presenca de aterosclerose e
doencas cardiovasculares (BILAL; HASEEB; REHMAN, 2018). Cerca de 50% das mulheres
que apresentam SOP evoluem para SM. A SM é caracterizada por uma condi¢do inflamatéria
que integra hipertenséo, dislipidemia, intolerancia a glicose e adiposidade central, facilitando a
predisposicdo da diabetes e de doencas coronarias (GARRUTI et al., 2009; ESSAH et al.,
2007).

A prevaléncia de mulheres com SOP hiperandrogénica que apresentam a SM é de
aproximadamente 25,8% (DAAN et al., 2014). Essa taxa de mulheres com SM ¢
consideravelmente maior quando comparada a mulheres reprodutivamente saudaveis que
possuem peso e idade similares, e também em comparacdo com mulheres que possuem SOP
ndo hiperandrogénica (APRIDONIDZE et al., 2005; DAAN et al., 2014; GOVERDE et al.,
2008).

O diagnostico da SM é realizado de acordo com as recomendacfes do National Cholesterol
Education Project Adult Treatment Panel Third (NCEPATP I111), e deve apresentar pelo menos
trés dos cinco critérios listados: 1. Obesidade abdominal (circunferéncia da cintura > 88 cm);
2. Triglicerideos > 150 mg/dL; 3. Colesterol HDL < 50mg/dL; 4. Pressdo arterial (PA) > 130/>
85 mmHg; 5. Glicemia de jejum de até 110 mg/dL e glicemia de jejum de até 140 mg/dL apds
duas horas no teste oral de tolerancia a glicose (GTTo) (GROUP, 2004; GRUNDY et al., 2004).

Dadas as variedades de desfechos clinicos associados a SOP, as principais formas de tratamento
para melhorar as disfungbes metabdlicas e reprodutivas comecam através das mudancas no
estilo de vida. O aumento da pratica de atividades fisicas regulares e a adequacao dietética tém
sido recomendados como tratamento de primeira linha para a SOP (ELLS et al., 2018;
TEEDE et al., 2018; WITCHEL; TEEDE; PENA, 2019). A alimentacio saudavel e a pratica
regular de atividade fisica favorecem a satde de mulheres com SOP e melhoram a estabilidade
hormonal (MORAN et al., 2020). O uso do medicamento metformina para o tratamento da SOP

também é apontado pela diretriz internacional baseada em evidéncias de 2018 como Unico fator
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sensibilizador de insulina, porém, suas normas de tratamento ainda ndo foram estabelecidas
(TEEDE et al., 2018).

2.3 Exercicio fisico no tratamento da SOP

Tanto os exercicios fisicos como a atividade fisica envolvem a realizacdo de movimentos
corporais produzidos pelos musculos esqueléticos que levam a um gasto energético, porém, 0s
dois termos denotam dois conceitos diferentes: A atividade fisica é definida como qualquer
movimento corporal que acarreta um gasto energético acima do repouso em funcdo de uma
contracdo muscular (CASPERSEN et al, 1985); e os, por definicdo, exercicios fisicos sdo
atividades programadas, sistematizadas com metas pré-estabelecidas e com o objetivo de
melhoria e manutencdo de um ou mais elementos de aptidao fisica (CASPERSEN et al., 1985;
KRAEMER; FLECK; DESCHENES, 2016). O exercicio fisico € considerado uma
subcategoria da atividade fisica (GUEDES; GUEDES, 2012).

O exercicio fisico aerobio e definido como: o exercicio fisico em que o oxigénio (02) atua
como fonte de queima dos substratos que irdo produzir energia conduzida para 0 musculo em
atividade (SANTAREM, 1998). E caracterizado por manter um ritmo cadenciado, realizado por
periodos prolongados, com uma intensidade habitual em média de 60 a 80% do Volume de
oxigénio maximo (VO2max.) captado (MCARDLE, KATCH e KATCH, 2008). Este
treinamento respeita a faixa de intensidade do limiar anaerdbio com a finalidade de garantir
adaptacdes fisiologicas aerobias, sendo capaz de promover uma alta taxa de oxidacdo de
gorduras (KNECHTLE et al., 2004; MCARDLE, KATCH e KATCH, 2008).

O exercicio resistido, também descrito como treinamento utilizando pesos, treinamento de forca
ou resistido é o exercicio que exige que os musculos segurem ou trabalhem contra uma forca
ou peso aplicado, com o objetivo de aumentar a forga, poténcia, hipertrofia e desempenho motor
(CHODZKO-ZAJKO et al., 2009; MYNARSKI et al., 2014); pode envolver a utilizacdo de
maquinas de resisténcia, pesos livres, exercicios utilizando peso corporal, dentre outros
(CHODZKO-ZAJKO et al., 2009). Este treinamento é capaz, também, de elevar a sensibilidade
a insulina, atraveés de suas a¢des no aumento da funcdo muscular, no fluxo sanguineo e em
determinadas vias de sinalizacdo de insulina (BRONCZEK et al., 2022; EFFTING et al., 2022)
assim como da reducdo da pressdo arterial no decorrer do tempo e elevacdo da taxa metabdlica
basal (TMB), que € responsavel por volta de dois tercos do gasto total de
energia (WILLIAMS et al., 2007).
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No Brasil, o Ministério da Saide preconiza que um dos pilares para manter uma vida saudavel
é manter sempre o corpo em movimento. Desse modo, qualquer forma de atividade fisica
praticada de forma regular tem revelado beneficios clinicos associados as disfungdes
metabolicas, reprodutivas e aumento da qualidade de vida na SOP (BRASIL, 2020). Em uma
esfera mais ampla, as Diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para atividade fisica
e comportamento sedentario recomendam para adultos com idade entre 18 e 64 anos atividades
fisicas de forma regular, com pelo menos 150 a 300 minutos de atividade fisica aerdbia de
intensidade moderada; ou 75 a 150 minutos de atividade fisica aerdbia de intensidade vigorosa;
ou uma combinacao de atividade fisica de intensidade moderada e vigorosa ao longo da semana
para beneficios consideraveis a satde. As diretrizes citam também a pratica de atividades de
fortalecimento muscular de intensidade moderada ou maior, que envolvam os principais grupos
musculares por dois ou mais dias da semana (OMS, 2020).

Em mulheres com SOP, as diretrizes internacionais do ano de 2023 recomendam intervencoes
efetivas no estilo de vida, com metas alcancaveis, por meio da pratica regular de exercicios
fisicos, dieta e estratégias comportamentais como primeira linha de tratamento. No tocante ao
exercicio fisico, as diretrizes da recomendacdo de consenso clinico (CCR) preconiza que 0s
profissionais da salde devem encorajar e aconselhar para manutencdo da salde e prevencédo do
ganho de peso, o seguinte: - Em adultos de 18 a 64 anos, 150 a 300 minutos por semana de
atividade fisica em intensidade moderada ou 75 a 150 minutos por semana em intensidade
vigorosa ou uma associacdo de ambas, incluindo atividades de fortalecimento muscular, como
exercicios resistidos e/ou flexibilidade, dois dias por semana ndo consecutivos. Ja para uma
perda de peso modesta, prevencdo do ganho de peso e maiores beneficios para a saude,
preconiza que: - um minimo de 250 minutos por semana de atividades fisicas de moderada
intensidade ou 150 minutos por semana em intensidade vigorosa ou uma associacdo entre
ambas, e atividades de fortalecimento muscular envolvendo grandes grupos musculares em dois
dias por semana ndo consecutivos; e diminuicdo do tempo de sedentarismo, sentado ou
utilizando telas; em adolescentes, preconizam pelo menos 60 minutos por dia de atividade fisica
de intensidade moderada a vigorosa, envolvendo atividades que fortalecam os musculos e 0ssos
por pelo menos trés vezes na semana; a atividade deve ser realizada em sessdes de pelo menos
10 minutos, com o objetivo de alcancar pelo menos 30 minutos diarios na maior parte dos dias
(TEEDE et al., 2023).

A atividade fisica é algum movimento corporal executado pelos musculos esqueléticos que

ocasiona gasto energético e inclui atividades de lazer, transporte como caminhar ou andar de
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bicicleta, esportes, tarefas domésticas, trabalho ocupacional, jogos ou exercicios planejados, no
contexto das atividades diarias, familiares e comunitarias. A atividade aerObia deve ser
realizada em sessdes de no minimo 10 minutos de duracdo, com a finalidade de completar pelo
menos 30 minutos diarios na maioria dos dias (TEEDE et al., 2023). As metas SMART
(especificas, mensuraveis, alcancaveis, relevantes e limitadas por tempo) de atividade fisica
resistida podem incluir sessdes de 10 minutos, com aumento progressivo da atividade em 5%
semanalmente, até e acima das recomendacGes (TEEDE et al., 2018). A inclusdo de
dispositivos de acompanhamento do condicionamento fisico e tecnologias utilizadas para
contagem dos passos e intensidade dos exercicios pode ser utilizado como um acompanhamento
para apoiar e promover estilos de vida ativos e minimizar o sedentarismo (TEEDE et al., 2023).
Evidéncias suportam o uso de varios tipos de treinamento fisico para o tratamento da sindrome.
A prética de exercicios fisicos de forma moderada no tratamento de mulheres com SOP esta
diretamente relacionada a diminuicdo de riscos para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, excesso de androgenos e melhoras no perfil
lipoproteico (WHITAKER, 2010; BROWN et al., 2009); assim como melhora nos perfis
cardiopulmonar e cardiometabolico (ORIO et al., 2016). Alem disso, a diminui¢cdo do peso
corporal em torno de 2 a 7% pode reduzir os niveis de androgenos, adiposidade corporal, niveis
de insulina circulantes e melhorar os riscos de DCV, ou seja, melhora todos os parametros
fenotipicos associados a sindrome, tais como o restabelecimento da funcdo ovulatoria e o
aumento da fertilidade (KIDDY etal., 1992; MORAN et al., 2009; NDEFO; EATON; GREEN,
2013; HARWOOD; VUGUIN; DIMARTINO-NARDI, 2007). Estes resultados podem estar
associados a diminuicao dos niveis de insulina e consequente melhora da resisténcia a insulina
(RI) (BUGGS; ROSENFIELD, 2005).

Dentre os tipos de atividades fisicas relacionadas aos beneficios da SOP, o exercicio
fisico aerobio de moderada a alta intensidade obteve melhora nos efeitos metabolicos e
reprodutivos de mulheres com SOP, diminuindo os riscos cardiometabdlicos, a anovulacéo
cronica, resisténcia a insulina e taxas relacionadas a obesidade (HUTCHISON et al., 2011).
Porém, o tipo e a intensidade dos exercicios possuem resultados distintos sobre os parametros
hormonais, a saude reprodutiva, composicdo corporal e taxas metabdlicas de mulheres com
SOP (GREENWOOD et al., 2016; KOGURE et al., 2016).
A atividade fisica ndo estruturada, como 0 aumento diario de nimero de passos dados também
é capaz de auxiliar na diminuicdo das desordens metabdlicas associadas a SOP, abrangendo
também o Produto de Acumulagdo Lipidica (Lipid Accumulation Product (LAP) (MARIO;
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GRAFF; SPRITZER, 2016) que se caracteriza através de um calculo matematico, utilizando os
niveis plasmaticos de triglicerideos e circunferéncia da cintura, sendo marcadores sensiveis de
obesidade visceral (AMATO et al., 2010; KAHN et al., 2005) possuindo capacidade de
constatar a resisténcia a insulina e identificar riscos cardiometabdlicos (HAJER et al., 2008;
IOACHIMESCU et al., 2010; NEELAND et al., 2012).

A prética de exercicios fisicos resistidos eleva 0 metabolismo basal e favorece o aumento de
massa magra (KRAEMER et al., 2004), melhora a resisténcia a insulina (HARRISON et al.,
2012; JOHAM et al., 2012) e proporciona reducdo da pressao arterial, dos niveis lipidicos e
promove o restabelecimento no metabolismo de glicose (GIALLAURIA et al., 2009;
HUTCHISON et al., 2011). Nas mulheres portadoras de SOP, a conservagédo de massa muscular
é fundamental para o aumento do metabolismo basal e a obtencéo da perda de peso (GOSS et
al., 2014).

Na SOP, um sintoma comum € a gordura visceral, que esta relacionada ao risco de hipertensédo
arterial, sindrome metabdlica e diabetes mellitus (WILLIAMS et al., 2007). Mulheres
portadoras de SOP possuem maior prevaléncia de excesso de peso e obesidade quando
comparadas as mulheres sem SOP (KAKOLY et al., 2018; LIM et al., 2012). Isso demonstra a
importancia da modificacdo do estilo de vida dessas mulheres, ja& que a diminuicdo da
gordura central e visceral estara associada a reducéo da resisténcia insulinica, proporcionando
melhoria nas condi¢Bes metabdlicas e reprodutivas de mulheres com SOP.

Apesar de sua importancia, ha poucas evidéncias dos beneficios do exercicio fisico como
instrumento terapéutico no tratamento da SOP, que tem sido pouco estudado e utilizado. Além
do que, ha poucas pesquisas quanto as variaveis do treinamento fisico, tais como: frequéncia de
treinamento, selecdo de exercicio, intensidade de exercicio, volume e periodos de descanso. A
presente revisao sistematica e metanalise visa sintetizar as evidéncias atuais publicadas sobre
0s impactos do exercicio fisico aerobio e do treinamento resistido nos parametros bioquimicos
metabolicos e hormonais, na composicdo corporal e funcdo reprodutiva de mulheres
com SOP. Apds arevisao, sera apresentada, baseado em evidéncias, a importancia do exercicio
fisico aerdbio e resistido no tratamento da SOP, consequentemente, sendo fundamental para
futuras pesquisas e analises relacionadas as mudancas no estilo de vida como intermédio para

o tratamento da SOP e suas altera¢6es metabolicas associadas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

3.1.1 Realizar uma revisdo sisteméatica com metanalise dos efeitos do treinamento fisico em

mulheres com Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP).

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Identificar estudos randomizados controlados e supervisionados que realizaram

intervencéo por exercicio fisico aerdbio e resistido em mulheres com SOP;

3.2.2 Avaliar os efeitos do exercicio fisico aerdbio e resistido nos desfechos antropométricos e

metabdlicos da SOP;

3.2.3 Realizar metanalise dos resultados do exercicio aerébio nos niveis de testosterona, indice
de massa corporal (IMC), insulina, lipoproteinas de alta densidade (HDL), lipoproteinas de

baixa densidade (LDL), colesterol total e triglicerideos em mulheres com SOP.

4 CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS
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4.1 Protocolo e registro

Esta revisdo sistematica e metanalise foi registrada no Prospero International Prospective
Register of Systematic Reviews (CRD42024474048). Refere-se a uma revisdo sistematica
literdria e metanalise, seguindo os parametros estabelecidos pelo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantindo a severidade da
metodologia no estudo (ANEXO 1) (LIBERATI et al., 2009).

4.2 Caracterizacao do estudo

Foi realizada uma revisdo sistematica com metanalise na qual foram incluidos estudos que
avaliaram mulheres com Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) em idade reprodutiva e a
melhora da qualidade de vida relacionada ao exercicio fisico aerobio ou resistido. O diagnostico
de SOP foi baseado no consenso de Rotterdam, que é definido pela presenca de dois dos trés
critérios seguintes: oligomenorreia e/ou anovulagdo crénica; hiperandrogenismo clinico e/ou
laboratorial e/ou presenca de ovarios policisticos a ultrassonografia (GROUP, 2004; FRANKS,
2006) ou pelo National Institutes of Health (NIH) que recomendou que o diagnostico fosse
realizado através de evidéncias clinicas e/ou bioquimicas de hiperandrogenismo associado a
oligomenorreia e que houvesse obrigatoriamente a presenca de anovulagdo cronica e
hiperandrogenismo (ZAWADZKI, J.K.; DUNAIF, A., 1992).

4.3 Critérios de elegibilidade

A tabela 2 apresenta os critérios de inclusdo e exclusao utilizados para a reviséo sistematica e
metanalise. Apenas mulheres na idade reprodutiva com diagndstico de SOP foram incluidas
nos estudos. Todas as pesquisas utilizadas nos estudos incluidos realizaram intervencdo de
exercicio fisico aerébio ou resistido supervisionado seguidos de um grupo controle onde as
participantes também eram portadoras de SOP, porém, sem intervencdo. Os estudos foram
incluidos se houvesse dados priméarios (antes da intervencdo) e dados secundarios, apds a
intervencdo. Os principais desfechos analisados foram o hiperandrogenismo medido pelos
niveis séricos de testosterona, resisténcia insulinica, niveis de HDL e LDL, colesterol total,
triglicerideos e IMC.

Dentre as pesquisas excluidas, estudos contendo dietas ndo foram elegiveis para a atual anlise,
ja que o objetivo é buscar somente os efeitos da atividade fisica de forma isolada. Se houvesse

participagdo de grupos incluindo dietas, haveria outro mecanismo interferindo nos efeitos
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isolados da atividade fisica no desfecho clinico da SOP, que ndo é o objetivo do atual estudo.

Estudos envolvendo analise de medicamentos também foram excluidos.

Tabela 2. Critérios de elegibilidade para inclusdo e exclusdo de pesquisas nesta revisao

sistematica e metanalise
Critérios de inclus&o:

1.  Artigos originais;

2. Ensaios clinicos randomizados controlados (RCTs) que compararam grupo SOP
exercicio fisico aerébio ou resistido supervisionado, com um grupo controle SOP
sem intervencdo para andlise metanalitica;

3. Intervencdo com duracdo de pelo menos duas semanas com tempo minimo de
duracdo dos exercicios de 30 minutos ao dia;

4.  Mulheres em idade reprodutiva com diagndstico de Sindrome dos Ovarios
Policisticos baseados nos critérios do NIH (1990) ou Rotterdam ESHRE/ASRM
(2003);

5.  Estudos contendo resultados primarios do grupo intervencéo e grupo controle
de: IMC, testosterona, glicemia, insulina, HDL, LDL, colesterol e triglicerideos
e posteriormente os resultados secundarios (apds a intervencdo) dos mesmos
resultados;

6. Estudos publicados na lingua inglesa.

Critérios de excluséo:

1. RevisOes sistematicas, metanalises, revisoes de literatura ou resumos;

2. Estudos envolvendo apenas um grupo de treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT), sem que houvesse outros grupos envolvendo exercicios
aerobios ou resistidos em compara¢do com um grupo controle;

3. Protocolo de estudos e/ou diretrizes;

4. Pesquisas envolvendo quaisquer tipos de dietas;

5. Estudos com mulheres gravidas;

6. Artigos que ndo apresentem grupo controle;

7. Analises psicoldgicas/ cognitivo-comportamentais;

8.  Estudos retrospectivos;

9.  Estudos com analise somente de medicamentos;

10. Pesquisas que ndo contenham grupo exercicio aerébio ou resistido;

11. Pesquisas observacionais;

12. Relatos de casos;

13. Analises somente da funcdo sexual;

14. Pesquisas publicadas em outros idiomas que ndo fosse em inglés;

15. Estudos em modelo animal.

4.4 Fontes de informacao

As seguintes bases de dados eletrénicas foram utilizadas na pesquisa: PubMed, Web of Science

e Embase. Todos os artigos publicados antes do ano de 2022 foram considerados elegiveis para

0 estudo.
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As buscas foram concluidas em junho de 2023, sem data limite caracterizada para incluséo na

pesquisa. Foram adicionados ao estudo apenas artigos inteiramente publicados.

4.5 Métodos de busca

As expressdes de busca utilizadas incluiram os termos: PCOS AND ("resistance exercise™ OR
"resistance training” OR "aerobic exercise” OR "aerobic training"” OR "exercise"). Termos
mesh (Medical Subject Headings): (“Polycystic Ovary Syndrome/classification”[Majr] OR
"Polycystic  Ovary  Syndrome/complications”[Majr] OR "Polycystic ~ Ovary
Syndrome/diagnosis”[Majr] OR "Polycystic Ovary Syndrome/diagnostic imaging“[Majr] OR
"Polycystic  Ovary  Syndrome/epidemiology”[Majr] OR "Polycystic  Ovary
Syndrome/etiology"”[Majr] OR "Polycystic Ovary Syndrome/genetics"[Majr] OR "Polycystic
Ovary Syndrome/metabolism”[Majr] OR "Polycystic Ovary Syndrome/pathology”[Majr] OR
"Polycystic  Ovary  Syndrome/physiopathology”[Majr] OR "Polycystic  Ovary
Syndrome/prevention and control”"[Majr] )

Os estudos foram selecionados de acordo com os critérios populacéo, tipo de intervencéo,
comparacdo, resultados e tipo de estudo (PICOS): onde (P) mulheres em idade reprodutiva
diagnosticadas com SOP, (I) exercicio fisico aerdbio ou resistido, (C) comparacao antes e apos
0 exercicio fisico aerdbio ou resistido, (O) IMC, testosterona, insulina, HDL, LDL, colesterol
total e triglicerideos e (S) artigos originais RCTs (tabela 3) (METHLEY et al., 2014).

Foi utilizado o website Rayyan Sistematic Review, um aplicativo da web gratuito desenvolvido
pelo QCRI (Qatar Computing Research Institute) formulado para auxiliar no desenvolvimento
de diversos tipos de revisdes sistematicas e metanalises, para contabilizar e armazenar os dados
obtidos durante o estudo. Dois investigadores revisaram 0s dados obtidos de modo

independente e apenas os estudos aprovados pelos dois revisores foram utilizados na andlise.

Tabela 3. Critério PICOS utilizados para elegibilidade dos estudos

Critério PICOS Critérios utilizados para elegibilidade

P Mulheres em idade reprodutiva diagnosticadas com SOP

I Exercicio fisico aerébio ou resistido

C Comparacao antes e apds o exercicio fisico aerobio ou resistido
0 IMC, testosterona, insulina, HDL, LDL, colesterol total e triglicerideos
S Artigos originais RCTs
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P: populacdo; I: intervencgdo; C: comparacédo; O: resultados; S: tipo de estudo; SOP: sindrome
dos ovérios policisticos; IMC: indice de massa corporal; HDL.: lipoproteina de alta densidade;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; RCT: Ensaio clinico randomizado controlado.

4.6 Selecao dos estudos

As pesquisas iniciais foram executadas e anexadas no website Rayyan Sistematic Review, as
duplicatas foram removidas e posteriormente os estudos que faziam parte do grupo de ensaios
clinicos randomizados controlados (RCTs) passaram a ser analisados por dois revisores de
forma independente através dos resumos dos estudos presentes no website e foram excluidos
determinados estudos que se enquadravam nos critérios de exclusdo. Dai em diante, os dois
revisores passaram a analisar os artigos através do texto completo. Os conflitos de elegibilidade
entre os revisores foram discutidos, os que foram acordados foram utilizados e os que houve
conflito foram excluidos da anélise. Os dados dos estudos utilizados na reviséo sistematica estdo
expostos na tabela 4. Quatro estudos foram utilizados para a metanalise, foram eles: Benham et
al. (2021), Ribeiro et al. (2020), Stener-Victorin et al. (2009) e Vigorito et al. (2007).
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Tabela 4. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica

Critério e
Estudo Tipo de estudo  N° participantes  Duracao caracteristicas das Caracteristicas Resultados
e grupos participantes analisados
Exercicio Fisico Aerdbio
Benham et RCT com 3 47 participantes 26 semanas  Critério: Rotterdam Exercicio aerdbio IMC, CC, PAS, PAD,
al. (2021) grupos 14 CAT continuo 3x/sem. VO2max, insulina
17 GC Idade: 18 a 40 anos  Pelo periodo de 40 min.  jejum, glicose jejum,
CAT 16 HIIT (esse em intensidade moderada HOMAZ2-IR,
GC grupo nao foi IMC (media): (50% a 60% de FCR) colesterol total, HDL,
HIT utilizado para - CAT: 31,4 kg/mz utilizando sensor de FC LDL, triglicerideos,
analise no - GC: 31,1 kg/m? Polar H10 sincronizado ALT, GGT.
presente estudo) com os relégios Polar
A370
Brown et al. RCT com 2 20 participantes 12 semanas Critério: NIH Exercicio aerdbio IMC, PAS, PAD, CC,
(2009) grupos 8 SOP-T moderado em esteira testosterona,
12 GC Idade: 18 a 50 anos (50% VO2max) VO2méax, HOMA-IR,
SOP-T Com a utilizacdo de glicemia jejum,
GC IMC (media): monitores de FC (Polar AUCqli, insulina
- SOP-T: 37,9 kg/m2  Electro, Inc., Woodbury, jejum, AUCins,
- GC: 31,3 kg/m? NY). HbAlc, HDL, LDL,
VLDL, triglicerideos.
Jedel et al. RCT com 3 74 participantes 16 semanas  Critério: Rotterdam  Exercicio aerobio regular IMC, VO2max,
(2011) grupos 30 SOP-T testosterona, E1-S,
15 GC Idade: 18 a 37 anos Incluindo caminhada E2, DHEA, 17G,
SOP-T 29 EA (esse rapida ou ciclismo SHBG, LH, FSH,
GC grupo nao foi IMC (média): automonitorado com um pontuacdo de
EA utilizado para - SOP-T: 27,7 kg/m?>  monitor de FC (ECG2, Ferriman Gallwey.
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Lopes et al.
(2018)

Ribeiro et al.

(2020)

Ribeiro et al.

(2021)

Stener-

victorin et al.

(2009)

RCT com 3
grupos
paralelos

CAT
IAT
GC

RCT com 3
grupos

SOP-T
GC
EA

anélise no
presente estudo)

87 participantes
28 CAT
29 |IAT
30 GC

20 participantes
5 SOP-T
6 GC

9 EA (esse grupo
ndo foi utilizado

para analise no

presente estudo)

16 semanas

16 semanas

- GC: 26,8 kg/m?

Critério: Rotterdam
Idade: 18 a 39 anos
IMC (média):

- CAT: 28,43 kg/m?

- 1AT: 28,67 kg/m?
- GC: 29,09 kg/m?

Critério: Rotterdam
Idade média:

- SOP-T: 30,4 anos
- GC: 31 anos

IMC (média):

- SOP-T: 26,8 kg/m?

- GC: 28,0 kg/m?

Sports
Instruments) para
confirmar FC 2
120
batimentos/min.
3x/sem

Exercicio aerébio em
esteira 3x/sem com
duragéo igual e
progressiva de 30 min.
no inicio do estudo ate 50
min. na semana 16
Intensidade:

Leve (50 a 64% FCmax);
Moderada (64 a 77%
FCmax) e vigorosa (77 a
94% FCmax)

Exercicio aerdbio
intensidade leve a
moderada (bicicleta
ergométrica/ ciclismo/
caminhada rapida)
3x30-45 min/sem

IMC, CC, CQ, RCQ,
peso, altura, PAS,
PAD, FC,
testosterona,
androstenediona,
SHBG, FAI, E2, LH,
FSH, colesterol total,
triglicerideos, HDL,
LDL, glicemia jejum,
insulina jejum,
HOMA-IR,
homocisteina, PCR.

IMC, RCQ, PAS,
PAD, FC, LH, FSH,
testosterona total,
testosterona livre,
SHBG, FAI, DHEA-
S, T4, TSH, glicose,
insulina, HOMA-IR,
colesterol,
triglicerideos, HDL,
LDL.
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Vigorito et RCT com 2
al. (2007) grupos
SOP-T
GC

Critério: Rotterdam

Exercicio aerébio (em
bicicleta ergométrica —
30min a 60 — 70% do

IMC, CC, RCQ,
hemoglobina, FSH,
LH, PRL, E2, P, 17-

OHP, testosterona,
androstenediona,
SHBG, FAI, DHEA-
S, glicemia jejum,
insulina jejum,
AUCqgli, AUCins,
relacao
AUCqgli/AUCins,
colesterol total,
triglicerideos, HDL,
LDL, PCR, VO2max.

VO2max)
3x/sem.

Exercicio Fisico Resistido

Almenninget  RCT com 3
al. (2015) grupos
SOP-T
GC
HIT

90 participantes 13 semanas
45 SOP-T
45 GC Idade média: 22 anos
IMC (média):
- SOP-T: 29,3 kg/m?
- GC: 29,4 kg/m?
31 participantes 10 semanas  Critério: Rotterdam
11 SOP-T Idade média:
10 GC 27,2 anos
10 HIIT (esse
IMC (media)

grupo nao foi
utilizado para
anélise no
presente estudo)

- SOP-T: 27,4 kg/m?
- GC: 26,5 kg/m?

IMC, CC, VO2max,

Treinamento resistido;
glicose, insulina,

oito exercicios de forca

dindmica com resisténcia HOMA-IR,
de 75% de 1RM, testosterona, FAI,
AMH, SHBG,

3 séries com dez
repeticdes cada e um
min. de descanso entre

DHEA-S, colesterol
total, HDL, LDL,
triglicerideos,

elas.
As cargas foram homocisteina,
aumentadas adiponectina, leptina.

gradualmente.

Grupo controle: foi
recomendado
2150min. de

exercicios por dia

40



sem qualquer
acompanhamento
durante as 10
semanas de

intervencao
Vizza et al. RCT com 2 13 participantes 12 semanas  Critério: Rotterdam  Treinamento resistido em IMC, CC, CQ, RCQ,
(2016) grupos 7 SOP-T dias ndo consecutivos por  PAS, PAD, insulina
6 GC Idade: 18 a 42 anos 60min. jejum, glicose jejum,
SOP-T 8 a 12 repeticdes por testosterona, SHBG,
GC IMC (média): série no max. FAI, HbAlc.
37,8 kg/m? Duas séries de cada

exercicio foram
executadas nas 2
primeiras semanas com
progressao de trés séries
a partir da semana 3.

A4: androstenediona; AMH: horménio Anti-Mdlleriano; AUCins: area sob a curva de insulina; AUCgli: area sob a curva de glicose; CC:
circunferéncia da cintura; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; E1-S: Estrona E1; E2: estradiol; FAI: indice de androgenos livres; FC:
frequéncia cardiaca; FCmax.: frequéncia cardiaca maxima; FCR: frequéncia cardiaca de reserva; FSH: hormonio foliculo-estimulante; GC: grupo
controle; HbAlc: hemoglobina glicada; HDL.: lipoproteinas de alta densidade; HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a
insulina; IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; LH: horménio luteinizante; min.: minutos; NIH: National
Institutes of Health; P: progesterona; PAD: pressao arterial diastolica; PAS: pressdo arterial sistolica; PCR: proteina C reativa; PRL: prolactina;
RCQ: relacdo cintura-quadril; RCT: ensaio controlado randomizado; sem.: semana; SHBG: globulina ligadora de horménios sexuais; SOP:
sindrome do ovario policistico; SOP-T: grupo SOP treinado; CAT: treinamento aerdbio continuo; IAT: treinamento aerdbio intermitente; T:
testosterona; VO, max: volume de oxigénio maximo; x: vezes; 1RM: uma repeti¢do maxima; 17G: 17p-diol-17-glucuronideo; 17-OHP: 17 alfa
hidroxiprogesterona.
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4.7 Metanalise

A metanélise foi realizada através de estudos utilizando exercicios aerdbios, pois
somente um estudo apresentou resultados para exercicio resistido com o grupo controle SOP
sem exercicio. Para avaliar o efeito do exercicio aerobio nas variaveis IMC, testosterona,
insulina, HDL, LDL, colesterol e triglicerideos.
A andlise foi realizada utilizando a diferenca média padronizada como medida de desfecho. Um
modelo de efeitos aleatdrios foi ajustado aos dados. A quantidade de heterogeneidade (ou seja,
tau2) foi estimada usando o estimador de méxima verossimilhanca restrito (VIECHTBAUER,
2010)). Além da estimativa de tau2, sdo relatados o teste Q para heterogeneidade (COCHRAN,
1954) e a estatistica 12. Caso seja detectada qualquer quantidade de heterogeneidade (ou seja,
tau2 > 0, independentemente dos resultados do teste Q), também é fornecido um intervalo de
predicdo para os resultados verdadeiros. Residuos estudantis e distancias de Cook sdo usados
para examinar se os estudos podem ser discrepantes e/ou influentes no contexto do modelo.
Estudos com um residuo estudantil maior que 100 x (1 - 0,05/(2 X k))ésimo percentil de uma
distribuicdo normal padréo sdo considerados outliers potenciais (ou seja, usando uma corre¢ao
de Bonferroni com alfa bilateral = 0,05 para k estudos incluidos na metanélise). Estudos com
distancia de Cook maior que a mediana mais seis vezes o intervalo interquartil das distancias
de Cook séo considerados influentes. O teste de correlacdo de postos e o teste de regressao,
usando o erro padrdo dos resultados observados como preditor, sdo usados para verificar a

assimetria do grafico de funil.

4.7.1 Avaliacdo de qualidade e Risco de Viés

A qualidade dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada utilizando a ferramenta de
avaliacdo de risco de viés da Cochrane. A avaliacdo do risco de viés foi realizada de forma
independente por dois autores, e quaisquer divergéncias foram resolvidas por consenso. Os
estudos foram classificados como ‘alto risco’, 'baixo risco' ou ‘alguma preocupacdo’ para cada
um dos cinco dominios incluidos no RoB2: viés decorrente do processo de randomizacao, Viés
devido a desvios das intervencgdes pretendidas, viés devido a dados de desfecho ausentes, viés
na medicdo do desfecho e viés na selecdo do resultado reportado. O viés de publicacdo foi
avaliado usando o gréfico de funil com os pesos dos estudos individuais (Figura suplementar
1).

5 RESULTADOS
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5.1 Identificagdo dos artigos

Foram identificados um total de 2.288 artigos por meio dos bancos de dados PubMed (n = 741),
Embase (n = 937) e Web of Science (n = 610). Destes, 1550 duplicatas foram detectadas e
removidas, permanecendo um total de 738 estudos. Dentre eles, 197 foram identificados como
estudos clinicos randomizados controlados (RCT) pelo website Rayyan. A partir desse
resultado, os investigadores passaram a revisar todos os estudos através de seus resumos
oferecidos pelo website. Dentre todos os artigos selecionados 186 foram excluidos da pesquisa
por se tratarem de revisdes sistematicas, metanalises, resumos para congressos, pesquisas
envolvendo apenas treinos intervalados de alta intensidade (HIIT), protocolo de estudos,
diretrizes, qualquer pesquisa envolvendo dieta, mulheres gravidas, analises psicologicas e/ou
cognitivo-comportamentais, estudos envolvendo apenas analise de medicamentos, que nao
houvesse grupo controle ou grupo exercicio fisico aerébio ou resistido, estudos observacionais,
relatos de caso, estudos que ndo foram publicados na lingua inglesa e pesquisas realizadas em

modelo animal (Figura 3).

Figura 3. Diagrama de fluxo PRISMA para reviséo sistematica.
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Identificagido de estudos por meio de bancos de dados e registros

Registros identificados em:
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g Registros excluidos:
= Relatérios avaliados para i -Rte visip dfe Iit(;at}:r af r;aviséo
elegibilidade (n=197)  [>|  conarssos (ne d0)
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- Protocolo de estudo/ diretrizes (n = 6)
) - Dieta (n = 36)

- Nao apresentam GC, grupo exercicio aerébio
ou resistido (n = 33)

- Andlise psicoldgica/ cognitivo-
comportamental (n = 14)

- Analise apenas de medicamentos (n = 28)

- Relato de caso (n = 2)

- Estudos observacionais (n = 2)

- Estudos em outros idiomas (n = 2)

- estudos retrospectivos, modelo animal ou em
mulheres gravidas (n = 3)

- Outros (n = 9)

Estudos incluidos na
revisdo (n = 10)

o
o
=
=
2]
£

5.2 Sintese de dados

Dos 197 estudos randomizados, 10 foram considerados adequados para a inclusdo, segundo 0s
dois revisores. Dentre os artigos, todos eram RCTs contendo exercicios fisicos. Oito
manuscritos continham exercicio aerébio na composicdo, alguns separaram entre treinamento
aerobio continuo (CAT) e treinamento aerdbio intermitente (IAT) enquanto outros englobam o
exercicio aerébio como um todo. Todos os estudos analisados continham grupo controle (GC).
Sete artigos utilizaram os critérios do Consenso de Rotterdam para o diagndstico da SOP e um
artigo utilizou os critérios do National Institutes of Health (NIH). Foram utilizados quatro
estudos para andlise estatistica dentre as oito pesquisas envolvendo exercicio aerdbio.

Trés dos artigos, utilizados para a revisdo sistematica, pertenciam a um mesmo estudo, porém,

cada um seguia uma analise de dados distinta. Dois deles incluiam eletroacupuntura (EA),
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exercicio aerobio e grupo controle, no qual o grupo EA néo foi analisado no presente estudo,
apenas exercicio aerébio e GC. Um artigo encontrado incluia grupo HIIT, grupo exercicio
aerdbio e GC, o grupo HIIT também nao foi utilizado para anélise na pesquisa. Os outros dois
estudos restantes continham apenas grupo controle e grupo exercicio aerdbio. Outros dois
estudos analisados pertenciam a classe de exercicios fisicos resistidos. Um dos estudos possuia
grupo HIIT, grupo exercicio fisico resistido e GC; o grupo HIIT ndo foi incluido na analise do
atual estudo.

O estudo de Benham et al. (2021), separou 0s dados das analises nos meses 3 e 6 ap0s 0 inicio
da intervencdo. Para a andlise estatistica, foram utilizados os resultados das semanas que mais
se aproximaram dos demais estudos incluidos neste artigo, portanto, apenas os dados referentes
aos trés primeiros meses de estudo foram utilizados. Ja para a revisdo sistematica, o estudo

como um todo foi analisado, a partir da linha de base até os seis meses seguintes de pesquisa.

5.3 REVISAO SISTEMATICA — EXERCICIO AEROBIO

Os estudos randomizados controlados (RCTs) em mulheres com presenca de SOP foram
realizados por intermédio de exercicios aerdbios estabelecidos atraves da pratica de ciclismo,

caminhada ou esteira elétrica. Os dados a seguir estdo expostos na Tabela 2.

Tabela 5. Resumo das altera¢fes dos estudos analisados apos o exercicio aerobio

Estudo Exercicio Desfechos
fisico
Lopes et al. (2018) CAT - CAT:
IAT J Colesterol total; {, CC; { CQ; |, LDL; { testosterona;
Ribeiro et al. (2020) GC J débito cardiaco.
Ribeiro et al. (2021) - IAT:

JCC; I RCQ; | FAI; | testosterona.

- GC:
N CC; M percentual de gordura;
J colesterol total; |, LDL.

Jedel et al. (2011) SOP-T - SOP-T:
GC J Testosterona sérica; |, E2; { E1-S; | 17G;
N VO2max;

Melhora da frequéncia menstrual

- GC:
Alteracdo nos niveis de testosterona sérica
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Stener-victorinetal.  SOP-T - SOP-T
(2009) GC J peso corporal; | IMC; { insulina;
N SHBG; 1 FAI.

- GC:
4 LH; 4 FSH; { insulina.

Benham et al. CAT - CAT:
(2021) GC J IMC; |, CC.

- GC:
J CC
N insulina de jejum

Brown et al. (2009)  SOP-T - SOP-T:
GC N VO2max; P HDL;
Melhora da resisténcia a insulina (conforme a AUCIns);
J VLDL; { triglicerideos

- GC:
N&o houve mudancas significativas nos dados.
Vigorito et al. SOP-T - SOP-T:
(2007) GC Melhora nos indices de VO,max e AUCIns;

J IMC; 4 CC; L RCQ; L PCR; { insulina em jejum;
M razdo AUCgli/AUCins

- GC:
D PCR

AUCqli: area sob a curva de glicose; AUCIns: area sob a curva de insulina; CAT: treinamento
aerobio continuo; CC: circunferéncia da cintura; CQ: circunferéncia do quadril; E1-S: Estrona
E1; E2: estradiol; FAI: indice de andrégenos livres; FSH: hormonio foliculo-estimulante; GC:
grupo controle; HDL.: lipoproteinas de alta densidade; IAT: treinamento aerobio intermitente;
IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; LH: horménio
luteinizante; PCR: proteina C reativa; RCQ: relacdo cintura-quadril; SHBG: globulina ligadora
de hormonios sexuais; SOP: sindrome do ovario policistico; SOP-T: SOP treinado; VLDL.:
lipoproteina de muito baixa densidade; VO,max: volume de oxigénio maximo; 17G: 17p-diol-
17-glucuronideo; 4 indica ganho/aumento; |, indica redugao.

O periodo de intervencdo nos grupos exercicio obteve variacdo de 16 semanas em trés pesquisas
(LOPES et al., 2018; RIBEIRO et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021; JEDEL et al., 2011;
STENER-VICTORIN et al., 2009), um realizou a intervengdo pelo periodo de 12 semanas
(BROWN et al., 2009), um foi executado pelo periodo de 3 meses (VIGORITO et al., 2007) e

um em 6 meses (BENHAM et al., 2021). A periodicidade dos exercicios compreendeu trés
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sessOes por semana em sete estudos (BENHAM et al., 2021; JEDEL et al., 2011; LOPES et al.,
2018; RIBEIRO et al., 2020; RIBEIRO et al.,, 2021; STENER-VICTORIN et al., 2009;
VIGORITO et al., 2007) e um deles publicou a frequéncia média de 3,6 sessdes de exercicios
por semana completas pelas participantes (BROWN et al., 2009). A intensidade dos exercicios
foi determinada através da porcentagem de frequéncia cardiaca méxima (FCmax) (LOPES et
al., 2018; RIBEIRO et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021) ou da porcentagem do consumo
méaximo de oxigénio (VO.max) (BROWN et al., 2009; VIGORITO et al., 2007), Benham et al.
(2021) utilizou de 50 a 60% da frequéncia cardiaca de reserva (FCR) para a determinacdo de
intensidade (BENHAM et al., 2021).

Os exercicios aerdbios foram realizados em esteira (BROWN et al., 2009; LOPES et al., 2018
RIBEIRO et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021), bicicleta ergométrica (VIGORITO et al., 2007),
ou combinacéo de esteira, caminhada, ciclismo (JEDEL et al., 2011; STENER-VICTORIN et
al., 2009) ou outra atividade aerébia semelhante (STENER-VICTORIN et al., 2009).

5.3.1 Dados antropométricos

No estudo ap6s a pratica de exercicios fisicos aerdbios, foi relatada uma diminuicéo
significativa no indice de massa corporal (IMC) (-4,5%; p < 0,05), circunferéncia da cintura
(CC) (p < 0,01), relacdo cintura-quadril (RCQ) (p < 0,05) e nos indices de proteina C reativa
(PCR) (- 10%; P < 0,001) (VIGORITO et al., 2007). Apbs as 16 semanas de exercicios
aerobios, foram observadas diminui¢cdo nos indices de peso corporal (p = 0,004) e IMC (p =
0,004) no grupo exercicio quando comparado com o0 GC, sem diferencas significativas em RCQ
(STENER-VICTORIN et al., 2009). Em Benham et al. (2021), ap0s 0s seis meses de
intervencdes, houve reducdo significativa dos indices de IMC (-1,0 kg/m?, p = 0,01), porém,
também foi identificada uma diminuicdo significativa nos indices de CC em todos os grupos
analisados (-6,9cm em CAT e -4,5¢cm no GC) (BENHAM et al., 2021). No grupo CAT houve
diminuicao nos indices de CC (p = 0,045) e CQ (p = 0,032), no grupo IAT, foi observada uma
diminuicao significativa nos indices de CC e RCQ (p = 0,014 e p = 0,012, respectivamente), ja
no grupo controle foi detectado aumento da CC (p = 0,049) (LOPES et al., 2018 RIBEIRO et
al., 2020; RIBEIRO et al., 2021). Nos outros estudos ndo houve mudancas expressivas nos
indices de IMC (JEDEL et al., 2011; LOPES et al., 2018 RIBEIRO et al., 2020; RIBEIRO et
al., 2021).

5.3.2 Resisténcia Insulinica
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Em uma intervencdo realizada pelo periodo de trés meses, foi possivel observar que a prética
do ciclismo por um periodo de 30 minutos trés vezes por semana utilizando de 60-70% VO.max
(Volume de Oxigénio Maximo) ocasionou melhora nos niveis de insulina em jejum (P < 0,01),
melhora na area sob a curva (AUC) de insulina (AUCins) (P < 0,001) e no VO;méax quando
comparados ao GC. Além disso, no grupo que houve intervencdo, a razdo AUCgli/AUCins
aumentou significativamente (p < 0,001), com distin¢do de (p < 0,001) entre grupo SOP-T e
grupo controle, no periodo de 3 meses, quando comparado com a linha de base. Ndo houve
alteracOes significativas nos indices de glicose em jejum (VIGORITO et al., 2007). Apo6s a
pratica de exercicios fisicos, foi expressa uma diminuicdo nos niveis de insulina de jejum ap6s
16 semanas de exercicios aerobios trés vezes por semana pelo periodo de 30 a 45 minutos
diminuindo de 8,0+4,5mU/I para 6,4+2,8mU/l, porém, também houve diminuicdo nos niveis de
insulina de jejum no grupo controle de 9,2+6,7mU/l para 7,8+3,1mU/l; ndo houve mudancas
expressivas nos dados de glicemia (STENER-VICTORIN et al., 2009).

No estudo realizado por Brownet al. (2009), nenhum resultado foi modificado
significativamente apos o treinamento fisico, incluindo a sensibilidade a insulina medida pelo
teste de intolerdncia a glicose intravenosa (IVGTT) com analise minima do modelo. Porém
houve uma melhora na resisténcia a insulina de acordo com o que foi medido pela area sob a
curva (AUC) de insulina (AUCIns) nos praticantes de exercicios versus grupo controle (-
4.930,7 vs +476,5; P = 0,083) (BROWN et al., 2009), além disso, houve elevacdo dos indices
de insulina de jejum no grupo controle em 19,5 mUI/L (95% CI 0,9 — 38,2; p = 0,04) sem
alteracdes no grupo CAT e sem alteracdes nos indices de glicemia de jejum (BENHAM et al.,
2021). Nos demais estudos ndo houve alteracdes expressivas nos indices de insulina em jejum
e glicose em jejum (LOPES et al., 2018 RIBEIRO et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021).

5.3.3 Perfil lipidico

Os indices de colesterol total (p < 0,001) e LDL (p = 0,030) diminuiram
ap6s o programa de treinamento aeréobio continuo (CAT), no entanto,
também houve queda nos indices de colesterol total (p = 0,010) no
grupo controle sem intervencdao. Nao houve diferencas
significativas nos valores de HDL e triglicerideos (LOPES et al., 2018;

RIBEIRO et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021). Em um estudo sobre os efeitos do exercicio nas
particulas de lipoproteinas em mulheres com SOP, nos painéis lipidicos demonstraram que

houve redugdo nos niveis de triglicerideos calculados (-44,3 vs +10,6 mg/dL"*; p = 0,003) e
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nos triglicerideos VLDL (-41,6 vs + 11,6 mg/dL"%; p = 0,003) no grupo SOP treinado quando
comparado com 0 GC ap6s 12 semanas de exercicio fisico aerébio (BROWN et al., 2009). Nao
houve diferengas significativas nos indices de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos nos
demais estudos utilizados na analise (BENHAM et al., 2021; STENER-VICTORIN et al.,
2009; VIGORITO et al., 2007).

5.3.4 Resultados hormonais

Um ensaio controlado randomizado, por um periodo de 16 semanas
com processo de treinamento aerdbio intermitente ou continuo em
esteira obteve reducdo dos niveis de testosterona total (TT) nos dois
grupos, CAT (p < 0,001) e IAT (p = 0,019), ndao houve variacodes
expressivas nos indices de androstenediona, FSH, LH, estradiol e

SHBG (LOPES et al., 2018; RIBEIRO et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021); também foi

verificada diferenca significativa nos niveis de testosterona no grupo SOP-T (-0,04 + 0,14
ng/ml) entre a linha de base e a semana 16 quando comparadas ao grupo controle sem
intervencdo ativa (0,01 = 0,09 ng/ml), sem alteracdes nos indices de FSH, LH, DHEA e SHBG
(JEDEL et al., 2011). Apos 16 semanas de treinamento aerobio, foi verificado aumento nos
indices de SHBG (31,6 £ 9,7 no inicio do estudo para 54,6 + 53,9) no grupo SOP treinado, sem
alteracdes nos indices de testosterona, FSH e LH, e diminuicdo nos dados relacionados a FSH
(4,8+1,0 para 3,9+1,3) e LH (10,3+11,0 para 5,8+2,2) no grupo controle sem treinamento
supervisionado (STENER-VICTORIN et al., 2009). Em Vigorito et al., 2007 ndo houve
alteracdes expressivas nos indices de testosterona, progesterona, FSH, LH, SHBG, prolactina,
estradiol, androstenediona, FAlI e DHEA-S (VIGORITO et al., 2007).

5.4 REVISAO SISTEMATICA — EXERCICIO RESISTIDO

Os RCTs realizados por meio de exercicios resistidos em mulheres com SOP incluiram
agachamento, elevacdo da panturrilha, extensdo de triceps, flexdo de perna, puxada lateral,
remada sentada, leg press, supino, rosca biceps e rosca abdominal. Em casa as participantes
foram incentivadas a praticar exercicios de calistenia em dias sem treinamento e incluiram
agachamentos na parede, cachos obliquos, elevacfes laterais das pernas, exercicios de
estabilizacdo do nucleo, flexdes de joelhos e rotagdes externas do quadril (‘conchas’) (VIZZA
et al., 2016); e oito exercicios de forca dindmica com resisténcia de 75% de uma repeticdo

méaxima (1RM) (ALMENNING et al., 2015). Os dados a seguir estdo expostos na Tabela 6.
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Tabela 6. Resumo das alteracfes dos estudos analisados apds o exercicio resistido

Estudo Alteracoes
Vizza et al. (2016) - SOP-T:
M peso (decorrente da hipertrofia muscular);
™ IMC;

N massa magra;
M massa livre de gordura;
M glicemia de jejum
4 CC;
J HbAlc

- GC:
N&o houve alteracdes significativas neste grupo.

Almenning et al. (2015) - SOP-T:
J percentual de gordura;
JFAL
M massa livre de gordura;

- GC:
ndo houve alteracGes significativas neste grupo.

AMH: hormonio Anti-Milleriano; CC: circunferéncia da cintura; DHEA-S: sulfato de
dehidroepiandrosterona; FAI: indice de androgenos livres; GC: grupo controle; HbAlc:
hemoglobina glicada; HDL: lipoproteinas de alta intensidade; HIIT: treino intervalado de alta
intensidade; HOMA-IR: modelo de avaliacdo da homeostase da resisté; IMC: indice de massa
corporal; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; min.: minutos; RCT: estudo randomizado
controlado; SHBG: globulina ligadora de horménios sexuais; SOP: sindrome dos ovarios
policisticos; SOP-T: grupo SOP treinado; VO;max: Volume de oxigénio maximo; 1RM: uma
repeticdo maxima; 1 indica ganho/aumento; { indica redug3o.

Para a analise do exercicio fisico resistido, foram identificados dois artigos. Um deles analisou
a viabilidade do treinamento resistido progressivo pelo periodo de 12 semanas em dias ndo
consecutivos (como segunda, quarta e sexta) em mulheres com SOP, apresentando grupo
experimental (SOP-T), no qual houve treinamento resistido com duracdo de 60 minutos. Os
exercicios foram realizados até que houvesse o alcance da fadiga neuromuscular nas
participantes, com 8 a 12 repetices no maximo em cada série e com 0 aumento da carga de
acordo com o desenvolvimento da forca. Duas séries de cada exercicio foram executadas nas
duas primeiras semanas com progressao de trés séries a partir da semana 3. Em rela¢do ao grupo
controle (GC) ndo houve nenhuma intervencéo e os participantes foram instruidos a continuar
com o estilo de vida habitual (VIZZA et al., 2016). O segundo artigo identificado investigou 0s
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efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) e do treinamento de forgca nos
resultados metabdlicos, cardiovasculares e hormonais de mulheres com SOP. O estudo obteve
a presenca de trés grupos diferentes para analise, grupo HIIT, Grupo SOP com treinamento
resistido e grupo controle (ALMENNING et al., 2015). Nesta revisao sistematica foi analisado
apenas o grupo SOP que praticou exercicio fisico resistido e grupo controle.

Em Almenning et al. (2015), a intervencédo teve duragdo de 10 semanas com o grupo SOP
treinado (SOP-T) constituido por oito exercicios de forga dindmica com resisténcia de 75% de
uma repeticdo maxima (1RM), foram realizadas 3 séries com 10 repetigdes cada e intervalo de

um minuto de descanso entre cada. As cargas foram sendo aumentadas
gradualmente. Ja no grupo controle, foi recomendado que as
participantes aderissem a 2150 minutos de exercicios por dia sem
qualquer acompanhamento durante as 10 semanas de intervencao

(ALMENNING et al., 2015).

5.4.1 Dados antropométricos

O grupo experimental obteve uma elevacéo significativa no peso corporal (p = 0,01) e do IMC
(p = 0,04) quando comparado ao grupo controle. Também foi analisada uma diminuicéo
consideravel nos indices antropométricos de circunferéncia da cintura (p = 0,03) com elevagéo
expressiva de massa magra (p = 0,01) e de massa livre de gordura (p = 0,005), mostrando que
0 ganho de peso corporal foi resultante da hipertrofia muscular. Entre os grupos SOP-T e GC
ndo houve mudangca significativa nos percentuais de gorduras corporal e massa gorda (VIZZA
et al., 2016). Ja no outro estudo observado, ndo houve mudancas expressivas nos indices de
peso e circunferéncia da cintura em nenhum dos grupos apresentados, enquanto isso houve
diminuicao no percentual de gordura corporal de -1,6 (95% IC: -2,5, -0,7) e aumento expressivo
de massa livre de gordura de 1,2 (95% IC: 0,4, 2,1) no grupo experimental apos o treinamento
resistido, sem diferencas significativas nos resultados das variaveis da composicéo corporal
entre os grupos (ALMENNING et al., 2015).

5.4.2 Sensibilidade a insulina

O grupo experimental, ao longo da intervencdo exp6s uma diminuicao significativa nos indices

de hemoglobina glicada (HbAlc) quando comparada aos indices das participantes do grupo

controle (p = 0,03). Ao analisar o grupo experimental, foi constatado, de forma inesperada, um

aumento significativo na glicemia de jejum das participantes (p = 0,03) (VIZZA et al., 2016).
51



Em Almenning et al. (2015) ndo houve alterac6es expressivas nos dados de glicemia e insulina
de jejum (ALMENNING et al., 2015).

5.4.3 Resultados hormonais

Em Almenning et al. (2015), houve diminuicdo nos indices de androgénio livre (FAI) no grupo
SOP treinado (-0,7, 95% CI: -1,3, -0,1) sem mudangas significativas em testosterona, hormonio
dehidroepiandrosterona (DHEAS) e SHBG (ALMENNING et al., 2015). Em Vizza et al.
(2016), ndo houve alteragdes expressivas nos dados de testosterona, SHBG e FAL.

5.5 Metanéalise

Os parametros antropométricos, metabolicos e hormonais dos grupos controle sem treinamento

e grupo treinado, antes e ap0s o tempo determinado de estudo estdo expostos na tabela 7.
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Tabela 7. Parametros antropométricos, metabolicos e hormonais dos grupos controle sem treinamento e no grupo treinado, antes e apds o periodo

de intervencdo ou sem intervencgéo.

Grupo Controle* Treinamento Aerdbio
Artigo Ano VBTIE Desfecho Basal Po6s-Treino Basal P6s-Treino
©) N Média SD Média SD | N Meédia SD Média SD
BENHAM et al., 2021 13 IMC (Kg/m2) 17 311 2,2 31,1 22 140 314 2,6 31,0 2,5
RIBEIRO et al., 2020a 16 IMC (Kg/m?) 30 291 52 29,3 54 28,0 284 5,6 28,2 57
STENER-VICTORIN et al., 2009 16 IMC (Kg/m?) 6 28,0 6,2 28,5 6,2 50 26,8 4,8 26,4 4,8
VIGORITO et al., 2007 13 IMC (Kg/m?) 45 294 35 29,3 32 450 293 2,9 28,0 2,9
RIBEIRO et al., 2020b 16 IMC (Kg/m?) 45 294 35 293 32 29 28,7 4,8 28,5 4,8
BENHAM et al., 2021 13 ndo ha dados 17
RIBEIRO et al., 2020a 16 Testosterona (ng/dl) 30 860 37,0 100,0 46,0 280 117,0 50,0 93,0 38,0
STENER-VICTORIN et al., 2009 16 Testosterona (ng/dl) 6 605 230 576 201 50 57,6 25,9 57,6 8,6
VIGORITO et al., 2007 13 Testosterona (ng/dl) 45 72,0 144 69,1 11,5 450 66,2 20,1 60,5 17,2
RIBEIRO et al., 2020b 16 testosterona (ng/dl) 45 294 3,5 29,3 32 29 108 52 88 54
BENHAM etal., 2021 13 Insulina (mIU/L) 17 995 154 1140 176 140 834 17,8 86,4 19,8
RIBEIRO et al., 2020a 16 Insulina (mIU/L) 30 128 8,5 12,4 98 280 11,3 8,1 11,2 8,3
STENER-VICTORIN et al., 2009 16 Insulina (mIU/L) 6 9,2 6,7 7,8 3,1 50 8,0 4,5 6,4 2,8
VIGORITO et al., 2007 13 Insulina (mIU/L) 45 20,2 3,8 204 36 450 20,1 3,5 18,3 3,0
RIBEIRO et al., 2020b 16 insulina (mIU/L) 45 294 3,5 29,3 3,2 29 9,5 7,2 10,4 7
BENHAM et al., 2021 13 HDL (mg/dL) 17 50,3 3,9 46,4 39 140 425 3,9 42,5 3,9
RIBEIRO et al., 2020a 16 HDL (mg/dL) 30 50,0 13,0 480 13,0 28,0 46,0 9,0 44,0 10,0
STENER-VICTORIN et al., 2009 16 HDL (mg/dL) 6 65,7 116 58,0 155 5,0 54,1 11,6 54,1 7,7
VIGORITO et al., 2007 13 HDL (mg/dL) 45 59,0 190 58,0 16,0 450 53,8 11,6 55,2 12,9
RIBEIRO et al., 2020b 16 HDL (mg/dL) 45 294 3,5 29,3 3,2 29 49 11 47 10
BENHAM et al., 2021 13 LDL (mg/dL) 17 1005 7,7 112,12 7,7 140 96,7 7,7 100,5 7,7
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RIBEIRO et al., 2020a 16 LDL (mg/dL) 30 1160 32,0 1080 270 280 1120 240 1020 23,0

STENER-VICTORIN et al., 2009 16 LDL (mg/dL) 6 851 116 851 193 50 88,9 19,3 85,1 23,2
VIGORITO et al., 2007 13 LDL (mg/dL) 45 725 216 759 249 450 76,3 18,3 73,2 23,8
RIBEIRO et al., 2020b 16 LDL (mg/dL) 45 294 3,5 29,3 32 29 112 23 106 23
BENHAM et al., 2021 13 Colesterol (mg/dL) 17 1740 7,7 1818 7,7 14,0 158,6 7,7 162,4 7,7
RIBEIRO et al., 2020a 16 Colesterol (mg/dL) 30 1880 34,0 1780 240 280 180 30,0 171,0 28,0
STENER-VICTORIN et al., 2009 16 Colesterol (mg/dL) 6 1585 11,6 1547 27,1 50 1547 23,2 1547 19,3
VIGORITO et al., 2007 13 Colesterol (mg/dL) 45 1540 16,0 1560 17,0 450 1530 181 1510 164
RIBEIRO et al., 2020b 16 colesterol (mg/dL) 45 294 3,5 29,3 32 29 179 29 174 27
BENHAM et al., 2021 13 Triglicerideos (mg/dL) 17 1152 17,7 1152 17,7 140 974 17,7 88,6 17,7
RIBEIRO et al., 2020a 16 Triglicerideos (mg/dL) 30 112,0 56,0 103,0 59,0 28,0 151,0 172,0 1440 139,0
STENER-VICTORIN et al., 2009 16 Triglicerideos (mg/dL) 6 62,0 17,7 709 354 50 62,0 26,6 62,0 8,9
VIGORITO et al., 2007 13 Triglicerideos (mg/dL) 45 1120 21,0 1110 23,0 450 1146 20,3 1133 233
RIBEIRO et al., 2020b 16 triglicerideos (mg/dL) 45 294 3,5 29,3 32 29 99 54 107 61

*Grupo controle foi composto por mulheres com presenca de SOP sem atividade fisica
Ribeiro et al 2020a: exercicio aerobio continuo; Ribeiro et al 2020b: exercicio aerdbio intermitente;
DP: desvio padrdo; HDL.: lipoproteinas de alta densidade; IMC: indice de massa cororal; LDL.: lipoproteinas de baixa densidade; (s): semanas.
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5.5.1 Metandlise - Insulina
Figura 4. Metandlise considerando o desfecho insulina

Benham etal., 2021 . - i -163[-249 -0.77)
Ribeiro et al., 2020a —a -1.54 [-2.13, -0.96]
Sterner-Victorin et al., 2009 i -1.43[-2.76,-0.10]
Vigorito et al., 2007 b [ ] 4 -1.47 [-1.94, -1.01]
Ribeiro et al., 2020b . -1.55[-2.07,-1.02)
RE Model — 152 [-1.80, -1.24]

T T T T T 1

3 -25 -2 15 05 0

Um total de k=5 estudos foram incluidos na andlise. As diferencas medias padronizadas
observadas variaram entre -1,6269 e -1,4282, sendo a maioria das estimativas negativas (100%).
A diferenca média padronizada estimada com base no modelo de efeitos aleatdrios foi
\hat{\mu} = -1,5223 (IC 95%: -1,7996 a -1,2449). Portanto, o desfecho medio diferiu
significativamente de zero (z = -10,7588, p < 0,0001). De acordo com o teste Q, ndo houve
heterogeneidade significativa nos resultados verdadeiros (Q(4) = 0,1315, p = 0,9979, tau2 =
0,0000, 12 = 0,0000%). Um exame dos residuos estudantis revelou que nenhum dos estudos
teve valor superior a = 2,5758 e, portanto, ndo houve indicacdo de outliers no contexto deste
modelo. De acordo com as distancias de Cook, nenhum dos estudos poderia ser considerado
excessivamente influente. Nem a correlacdo de postos nem o teste de regressdo indicaram

qualquer assimetria no grafico de funil (p = 0,8167 e p = 0,9511, respectivamente) (Figura 4).

5.5.2 Metanalise — Colesterol

Figura 5. Metanalise considerando o desfecho colesterol
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Benham etal., 2021 , . 4 -1.47[-2.31,-0.63]
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Um total de k=5 estudos foram incluidos na anédlise. As diferencas medias padronizadas
observadas variaram entre -1,4729 e -1,3167, sendo a maioria das estimativas negativas (100%).
A diferenca média padronizada estimada com base no modelo de efeitos aleatdrios foi
\hat{\mu} = -1,3989 (IC 95%: -1,6714 a -1,1264). Portanto, o resultado médio diferiu
significativamente de zero (z = -10,0625, p < 0,0001). De acordo com o teste Q, ndo houve
heterogeneidade significativa nos resultados verdadeiros (Q(4) = 0,0773, p = 0,9993, tau2 =
0,0000, 12 = 0,0000%). Um exame dos residuos estudantis revelou que nenhum dos estudos
teve valor superior a £ 2,5758 e, portanto, ndo houve indicacdo de outliers no contexto deste
modelo. De acordo com as distancias de Cook, um estudo (Vigorito et al., 2007) poderia ser
considerado excessivamente influente. Nem a correlagdo de postos nem o teste de regressao
indicaram qualquer assimetria no grafico de funil (p = 0,4833 e p = 0,9774, respectivamente)
(Figura 5).

5.5.3 Metanalise -HDL

Figura 6. Metanalise considerando o desfecho HDL
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Benhametal., 2021 ' . | 0.23[-0.52,0.98)
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Um total de k=5 estudos foram incluidos na andlise. As diferencas medias padronizadas
observadas variaram de 0,2185 a 0,2536, com a maioria das estimativas sendo positivas (100%).
A diferenca média padronizada estimada com base no modelo de efeitos aleatérios foi
\hat{\mu} = 0,2361 (IC de 95%: -0,0094 a 0,4815). Portanto, o resultado medio ndo diferiu
significativamente de zero (z = 1,8851, p = 0,0594). De acordo com o teste Q, ndo houve
quantidade significativa de heterogeneidade nos resultados verdadeiros (Q(4) = 0,0084, p =
1,0000, tau2 = 0,0000, 12 = 0,0000%). Um exame dos residuos estudados revelou que nenhum
dos estudos tinha um valor maior que * 2,5758 e, portanto, ndo havia indicacéo de outliers no
contexto deste modelo. De acordo com as distancias de Cook, nenhum dos estudos poderia ser
considerado excessivamente influente. Nem a correlacdo de classificagdo nem o teste de
regressao indicaram qualquer assimetria do grafico de funil (p = 0,8167 e p = 0,9729,

respectivamente) (Figura 6).

5.5.4 Metanalise — LDL

Figura 7. Metanalise considerando o desfecho LDL
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Benham et al., 2021 0.22 [-0.53,0.97]
Ribeiro et al., 2020a . 0.22[-0.29,074]
Sterner-Victorin et al., 2009 0.21 [-0.98, 1.40]
Vigorito etal., 2007 0.22[-0.19, 0.64)
Ribeiro et al., 2020b . 0.22 [-0.25,0.68]
RE Model e 0.22 [-0.02,0.47]

Um total de k=5 estudos foram incluidos na andlise. As diferencas medias padronizadas

observadas variaram entre 0,2128 e 0,2242, sendo a maioria das estimativas positivas (100%).

A diferenca média padronizada estimada com base no modelo de efeitos aleatdrios foi
\hat{\mu} = 0,2205 (IC 95%: -0,0249 a 0,4658). Portanto, o resultado medio nao diferiu

significativamente de zero (z = 1,7612, p = 0,0782). De acordo com o teste Q, ndo houve

heterogeneidade significativa nos resultados verdadeiros (Q(4) = 0,0009, p = 1,0000, tau2 =

0,0000, 12 = 0,0000%). Um exame dos residuos estudantis revelou que nenhum dos estudos

teve valor superior a £ 2,5758 e, portanto, ndo houve indicacdo de outliers no contexto deste

modelo. De acordo com as distancias de Cook, nenhum dos estudos poderia ser considerado

excessivamente influente. Nem a correlacdo de postos nem o teste de regressdo indicaram

qualquer assimetria no grafico de funil (p = 0,8167 e p = 0,9954, respectivamente) (Figura 7).

5.5.5 Metanalise - TRIGLICERIDEOS

Figura 8. Metanélise considerando o desfecho triglicerideos
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Benham et al., 2021 R 0.19 [-0.56, 0.94)
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Um total de k=5 estudos foram incluidos na andlise. As diferencas medias padronizadas
observadas variaram entre 0,1871 e 2,7019, sendo a maioria das estimativas positivas (100%).
A diferenca média padronizada estimada com base no modelo de efeitos aleatdrios foi
\hat{\mu} = 0,2614 (IC 95%: 0,0136 a 0,5091). Portanto, o desfecho médio diferiu
significativamente de zero (z = 2,0677, p = 0,0387). O teste Q para heterogeneidade nao foi
significativo, mas alguma heterogeneidade ainda pode estar presente nos resultados verdadeiros
(Q(4) =8,7300, p = 0,0682, tau2 = 0,0000, 12 = 0,0014%). Um intervalo de previsao de 95%
para os resultados verdadeiros € dado por 0,0136 a 0,5091. Assim, mesmo que possa haver
alguma heterogeneidade, os verdadeiros resultados dos estudos estdo geralmente na mesma
direcdo que o resultado médio estimado. Um exame dos residuos estudantis revelou que um
estudo (Sterner-Victorin et al., 2009) teve um valor superior a = 2,5758 e pode ser um potencial
outlier no contexto deste modelo. De acordo com as distancias de Cook, nenhum dos estudos
pode ser considerado excessivamente influente. O teste de regressdo indicou assimetria do

gréfico de funil (p = 0,0112), mas néo o teste de correlacdo de postos (p = 0,0833) (Figura 8).

5.5.6 Metanalise — IMC

Figura 9. Metanalise considerando o desfecho IMC
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Um total de k=5 estudos foram incluidos na andlise. As diferencas médias padronizadas
observadas variaram entre 0,0893 e 0,1088, sendo a maioria das estimativas positivas (100%).
A diferenca média padronizada estimada com base no modelo de efeitos aleatdrios foi
\hat{\mu} = 0,0987 (IC 95%: -0,1461 a 0,3435). Portanto, o resultado medio nao diferiu
significativamente de zero (z = 0,7904, p = 0,4293). De acordo com o teste Q, ndo houve
heterogeneidade significativa nos resultados verdadeiros (Q(4) = 0,0035, p = 1,0000, tau2 =
0,0000, 12 = 0,0000%). Um exame dos residuos estudantis revelou que nenhum dos estudos
teve valor superior a £ 2,5758 e, portanto, ndo houve indicacdo de outliers no contexto deste
modelo. De acordo com as distancias de Cook, nenhum dos estudos poderia ser considerado
excessivamente influente. Nem a correlacdo de postos nem o teste de regressao indicaram

qualquer assimetria no grafico de funil (p = 0,8167 e p = 0,9804, respectivamente) (Figura 9).

5.5.7 Metanélise - TESTOSTERONA

Figura 10. Metanalise considerando o desfecho testosterona
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Um total de k=4 estudos foram incluidos na andlise. As diferencas medias padronizadas
observadas variaram entre 0,0896 e 0,0965, sendo a maioria das estimativas positivas (100%).
A diferenca média padronizada estimada com base no modelo de efeitos aleatdrios foi
\hat{\mu} = 0,0954 (IC 95%: -0,1517 a 0,3425). Portanto, o resultado medio nao diferiu
significativamente de zero (z = 0,7568, p = 0,4492). De acordo com o teste Q, ndo houve
heterogeneidade significativa nos resultados verdadeiros (Q(3) = 0,0001, p = 1,0000, tau2 =
0,0000, 12 = 0,0000%). Um exame dos residuos estudantis revelou que nenhum dos estudos
teve valor superior a £ 2,4977 e, portanto, ndo houve indicacdo de outliers no contexto deste
modelo. De acordo com as distancias de Cook, nenhum dos estudos poderia ser considerado
excessivamente influente. Nem a correlacdo de postos nem o teste de regressdo indicaram

qualquer assimetria no grafico de funil (p = 1,0000 e p = 0,9928, respectivamente) (Figura 10).

6 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise propds-se a analisar os efeitos dos exercicios fisicos
aerobio e resistido, através de protocolos de treinamento, supervisionado e randomizado em
mulheres com SOP. Foram selecionados 10 estudos, incluindo ao todo 382 mulheres com SOP.
Dentre os resultados dos estudos, contabilizando os grupos que ndo foram utilizados para
avaliagdo no presente estudo, os resultados de 318 mulheres com SOP foram analisadas nesta
revisdo sistematica. O tempo médio de duracdo das intervencdes é de 12,1 semanas, variando

de 10 a 26 semanas. O numero de participantes nos estudos utilizados para a revisdo sistematica
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em exercicio aerébio como um todo variou entre 11 a 90 participantes, na revisdo sistematica
os estudos obtiveram resultados de 13 e 21 participantes. J& na metanalise, onde foram incluidos
0S grupos que participaram da pratica de exercicio aerébio, 0 nimero de participantes variou
entre 5 a 45 participantes. Os estudos contendo exercicios fisicos resistidos ndo possuiam dados
suficientes para as anélises (ja& que um dos estudos ndo possuia grupo controle SOP sem
exercicio). A maioria dos estudos foram homogéneos para as varidveis analisadas. Somente foi
observada uma diminui¢do do IMC (DM: 1,30; 95% IC: 0,10 a 2,50) no estudo de Vigoritto et
al. (2007). Para os demais desfechos analisados (testosterona, insulina, triglicerideos, HDL,
LDL e colesterol total) ndo foram observadas diferencas antes e ap6s o treinamento.
Considerando as particularidades de cada analise (1) as intervencdes de exercicio fisico
aerobio séo eficientes em induzir efeitos positivos sobre os indices antropomeétricos - IMC, CC
e RCQ; nas caracteristicas metabdlicas e hormonais da SOP - testosterona, insulina, AUCIns;
além de promover melhorias nos niveis de VO2max; e (2) as intervencdes de exercicio fisico
resistido promoveram mudangas significativas na composi¢édo corporal com aumento da massa
livre de gordura. A diminuicéo dos indices de IMC, CC e RQC, que representam medidas de
obesidade e obesidade central em mulheres com SOP, sdo importantes para a melhora da fungéo
reprodutiva e qualidade de vida dessas pacientes (LIM et al., 2019; VENKATESH et al., 2022).
A obesidade € uma caracteristica comum em mulheres com SOP e 90% das mulheres com
sobrepeso apresentam infertilidade (TEEDE; A DEEKS; MORAN, 2010). A SOP esta
correlacionada a resisténcia a insulina, incluindo riscos cardiometabolicos como a sindrome
metabolica, que sdo aumentados de acordo com o nivel de obesidade (BARBER et al., 2006;
REAVEN, 2005; TEEDE et al., 2013).
As praticas regulares de exercicios fisicos causam adequacdes metabdlicas e morfologicas de
diversos sistemas bioldgicos, elevando o desempenho fisico como um todo e favorecendo a
salde dos individuos. (KETELHUT; KETELHUT, 2020). Percebe-se que as alteragdes no
estilo de vida de mulheres portadoras de SOP com presenca de infertilidade, sobrepeso e
obesidade é uma alternativa aquelas que pretendem engravidar, podendo ser utilizada como
meio de tratamento primario ou associada a terapia de fertilidade (MAHONEY, 2014).
A aptiddo fisica costuma ser menor em pessoas portadoras de algum grau de sobrepeso ou
obesidade (TOMLINSON et al., 2015; WANG et al., 2010). Uma perda de peso de 5% pode
oferecer beneficios para a satde reprodutiva de mulheres com SOP, provocando melhorias nas
taxas de ovulacdo, diminuindo as chances de complicacdes metabdlicas associadas ao
sobrepeso e obesidade, elevando as possibilidades de gravidez (JOHAM; PALOMBA; HART,
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2016). Além disto, o controle e regulacdo do IMC, mantendo-o na faixa de peso adequado
nestas mulheres com sobrepeso e obesidade pode diminuir os riscos de complicagdes
gestacionais em mulheres com SOP, envolvendo alteracGes hipertensivas, diabetes gestacional
e prematuridade no parto (MCDONNELL; HART, 2017).

Sabe-se que a obesidade, em particular a adiposidade visceral, esta correlacionada a resisténcia
insulinica (DIMENNA; ARAD, 2018; PARIKH; MOHAN, 2012). A perda de peso e
consequente diminuicéo da gordura visceral indicada atraves dos indices da RCQ, também esta
associada a resisténcia insulinica. E descrito que uma diminuic&o nos padrdes da RCQ também
promove uma reducdo nos indices de insulina de jejum (HARRISON et al., 2010). Entretanto,
a resisténcia a insulina também pode se manifestar em mulheres portadoras de SOP sem
obesidade (CHEN; HO, 2016). A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatéria sao
apontados como os principais intermediadores do hiperandrogenismo na SOP, sendo também
responsaveis pela intensa secrecdo de andrdgenos pelos ovéarios e glandulas suprarrenais
(MOGHETTI, 2016; PARIS; BERTOLDO, 2019).

Uma revisao sistematica juntamente com metanalise analisando os efeitos das mudancas no
estilo de vida em comparacdo com a utilizacdo de metformina combinada as mudancas no estilo
de vida em pacientes com SOP constatou que as alteracGes no estilo de vida seriam capazes de
reduzir a resisténcia a insulina e elevar os niveis sericos do SHBG em comparagcdo com a
utilizacdo somente da metformina (KIM; CHON; LEE, 2020). Pesquisas in vitro revelaram
que a insulina também contém receptores nos niveis da hip6fise e do
hipotadlamo, que por meio destes induzem a liberacao de LH e FSH
antes e apbs a estimulacdo com o horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) (LEO; LA MARCA; PETRAGLIA, 2003; QIAO; FENG,
2010). Em uma revisdo sistematica e metanalise analisando os efeitos
da atividade fisica nos horménios sexuais de mulheres, foram
constatados efeitos significativos nos indices de androstenediona
(n =7, MD = —33,87 pg/ml, IC 95%: —64,44 a —3,29, I? = 9%) em exercicios
supervisionados. Houve também elevacdo estatistica significativa nos indices de SHBG (n =
14, MD = 3,93 nmol/l, IC 95%: 0,98-6,87, 1°= 75%) (ENNOUR-IDRISSI; MAUNSELL;
DIORIO, 2015).

As mudancas no estilo de vida, como a pratica regular de exercicios fisicos, com a consequente

perda de peso sdo consideradas um dos principais motivos para a melhora nos indices de
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tolerancia a glicose e na diminui¢do nos indices de sindrome metabdlica (ORCHARD et al.,
2005). Essas mudancas no estilo de vida também afetam a funcdo ovulatéria (JIN et al., 2017),
assim como o ciclo menstrual (PARK et al., 2020). A prética regular de exercicios fisicos age
como fator ambiental na regulacdo do epigenoma da célula, ativando ou inibindo determinados
genes, oferecendo um programa diferencial de expresséo génica que pode favorecer ou prevenir
doencas (DAS; SINGAL, 2004; DENHAM et al., 2013). Foi constatado de acordo com a
comparacao entre mulheres sedentérias e praticantes de exercicios fisicos que as praticantes de
exercicios fisicos vigorosos apresentaram indices menores de IMC, HOMA-IR e sindrome
metabolica; e indices mais altos de HDL e SHBG, assim como, no mesmo estudo, foi concluido
que a cada hora de exercicio fisico intenso realizado foram reduzidas em 22% (OR [IC 95%] =
0,78 [0,62 — 0,99]) as chances de desenvolver sindrome metabdlica nas pacientes com SOP
(GREENWOOD et al., 2016).

Em um estudo mendeliano de randomizacéo, que analisou a obesidade e o risco de problemas
reprodutivos em mulheres constatou que a massa do tecido adiposo visceral geneticamente
prevista foi associada ao desenvolvimento da SOP (OR [IC 95%] = 1,15[1,08 — 1,23], p = 3,24
x 10°%) e de outros distirbios, como pré-eclampsia e sangramento menstrual intenso, e que o
aumento da circunferéncia da cintura caracterizou um maior risco genético (OR =1,16 — 1,93)
para o desenvolvimento da SOP e das outras disfuncfes que a elevacdo da circunferéncia do
quadril (OR = 1,06 — 1,10) (VENKATESH et al., 2022). No estudo de Roessler et al. (2013),
onde foram investigados os efeitos do exercicio fisico aerébio de alta intensidade na
composicao corporal e nos niveis de VO2max em mulheres com sobrepeso e SOP por um
periodo de 16 semanas, foi constatada uma diminuicéo nos indices de CC (119,9 para 106,6 cm
- p < 0,05), IMC (34,9 para 34,4 kg/m? - p < 0,05) e aumento nos indices de VO2max (2.554,9
para 2.807,9 mL/min - p < 0,05) (ROESSLER et al., 2013). Um estudo avaliando a melhoria
nos indices de AMH e do estresse oxidativo por meio de exercicios fisicos regulares em
mulheres com SOP, apds 12 semanas em um programa utilizando exercicios em bicicleta
ergomeétrica, foi observada que houve reducdo nos indices de IMC (23,8 +3,0vs 21,3+ 2,1, p
=0,029) e elevacao nos indices de VO2max (26,5 + 4,7 vs 31,2 + 5,1 ml/kg/min, p = 0,016) no
grupo exercicio antes e apos a intervencdo (WU et al., 2020). Na revisdo sistematica e
metanalise de Patten et al. (2020), foi concluido que a realizacdo de exercicios fisicos em
intensidade vigorosa possui resultados favordveis na composicdo corporal, resisténcia
insulinica e aptiddo cardiorrespiratoria de pacientes com SOP. As medidas metanaliticas da

pesquisa revelaram elevacdo moderada nos niveis de VO2max (24,2%; 90% CL, 18,5 — 30,1)
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juntamente com reducdes no HOMA-IR (-36,2%, 90% CL, -55,3 a -9,0) e diminui¢do nos
indices de circunferéncia da cintura (-4,2%; 90% CL, -6,0 a -2,3) apds o programa de
treinamento com exercicios de intensidade vigorosa.

Em relagdo aos beneficios do exercicio fisico aerdbio e resistido estruturado de curto prazo em
mulheres sem excesso de peso com SOP, pelo periodo de 8 semanas, foram observadas
melhoras significativas tanto nos parametros antropométricos como cardiovasculares. Foi
constatada uma reducédo significativa na CC (p = 0,02), CQ (p = 0,01), PAD (p = 0,04),
frequéncia respiratéria (p = 0,04) e aumento significativo no VO2méax (p = 0,001). No GC néo
foram detectadas diferencas significativas nos pardmetros antropométricos e cardiovasculares
em comparacdo com os valores basais (TURAN et al., 2015).

Na préatica de exercicios aerdbios, ocorrem diversos estimulos fisioldgicos que elevam a
captacdo de oxigénio e a oxidacao de &cidos graxos livres fazendo com que haja circulacao de
glicose como fonte energética (KYU et al., 2016). Assim, o metabolismo aerobio é elevado
sendo capaz de fornecer a energia essencial para a contragdo muscular, diminuindo os indices
de adiposidade corporal, reduzindo as taxas de obesidade e restabelecendo a capacidade
cardiorrespiratéoria (KONOPKA; HARBER, 2014; MULet al, 2015). A aptiddo
cardiorrespiratéria baixa, através dos indices de VO2max eleva os riscos de doencas
cardiovasculares afetando a capacidade de realizacdo de exercicios fisicos e de atividades
cotidianas (KODAMA et al., 2009; DONA; BACCHI; MOGHETTI, 2016). A vista disso,
elevar os indices de VO2max mostra ser importante para a melhoria da aptidao
cardiorrespiratdria e deveria ser inserida como meta em pacientes com SOP, porém, ha estudos
insuficientes quanto a importancia dos niveis de VO2max nas pacientes portadoras da sindrome
(DONA; BACCHI; MOGHETTI, 2016).  Dentre os estudos analisados nesta revisdo
sistematica, houve elevacdo nos indices de VO2max ap06s as intervengdes contendo exercicios
aerobios (BROWN et al., 2009; JEDEL et al., 2011; VIGORITO et al., 2007); ja nos estudos
contendo exercicio fisico resistido ndo foram analisados dados de VO2méax (VIZZA et al.,
2016) ou ndo houve diferenca significativa nos indices antes e apds o exercicio resistido
(ALMENNING et al., 2015). Uma revisdo sistematica e metanalise avaliando o efeito de
exercicios fisicos variados na aptidao fisica de adultos com sobrepeso ou obesidade constatou
uma elevacdo nos indices de VO2maéax tanto nos grupos que realizaram exercicios fisicos
aerébios como resistido (DM = 3,82 ml/min/kg [IC 95%]: 3,17 — 4,48, 12 = 48%, p < 00001).

Porém, entre as duas modalidades, o treinamento resistido obteve menor eficiéncia em relacdo
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aos indices de VO2max em comparagdo com os indices obtidos em treinamento aerébio (DM:
-1,40 ml/min/kg [IC 95%]: -2,41 - -0,38, p = 0,007) (VAN BAAK et al., 2021).

No estudo de Vizza et al. (2016) foi observado que o treinamento resistido progressivo traz
beneficios para a satde da mulher com SOP, houve aumento nos indices de peso e IMC em
virtude dos resultados referentes a hipertrofia muscular e melhora dos resultados
cardiometabdlicos; juntamente com o estudo de Almenning et al. (2015) foi constatado um
aumento nos indices de massa livre de gordura, porém, ndo foram identificadas mudancas em
relacéo aos resultados reprodutivos e indices de testosterona. Um estudo analisando os efeitos
do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) e do treinamento resistido nos niveis de
testosterona e dados antropométricos de mulheres com SOP, foram constatadas no grupo
treinamento resistido, apds 12 semanas de intervencdo, melhorias nos indices de IMC (p <
0,001), diminuicdo no percentual de gordura corporal (p < 0,001) e melhoria nos niveis de
testosterona sérica (p < 0,001) apos andlise basal e pds intervencdo (RAO et al., 2022). No
estudo de Ennour-Idrissi, Maunsell e Diorio (2015) também foram constatados
efeitos estatisticos significativos nos indices de testosterona
livre (n =9, MD = —0,18 pg/ml, IC 95%: —0,29 a —0,07, I?=0%) nos exercicios
resistido e de alta intensidade (ENNOUR-IDRISSI; MAUNSELL; DIORIO, 2015). O tipoe a
intensidade ideal de exercicios fisicos resistidos no controle da SOP para causar melhora no
sistema reprodutivo ainda nao foram esclarecidos. Contudo, as pesquisas envolvendo o0s
impactos dos exercicios fisicos resistidos na saude das mulheres portadoras de SOP e seus
resultados reprodutivos ainda sdo insuficientes (PERICLEOUS; STEPHANIDES, 2018).
Contudo, esses achados demonstram a importancia da pratica do exercicio fisico resistido na
melhora dos resultados antropométricos, cardiometabdlicos e hormonais de mulheres com SOP.
O exercicio aerébio proporciona melhora nos parametros antropométricos, metabdlicos,
hormonais e reprodutivos das mulheres com SOP, confirmando a importancia da atividade
fisica no tratamento das alteracbes clinicas relacionadas a sindrome. A diminuicdo da
obesidade, de acordo com o0 monitoramento do IMC, e os niveis de CC, CQ e RCQ comprovam
a necessidade de manter esses indices dentro dos niveis de normalidade para que haja melhor
monitoramento do peso em mulheres com SOP. Ap06s o exercicio aerobio, também houve
melhora nos indices de insulina com diminui¢do dos riscos de provaveis distlrbios como
hiperinsulinemia ou resisténcia a insulina na sindrome. Esses dados possuem importancia
significativa, pois diminuem os riscos de uma provavel sindrome metabdlica associada a

presenca de doencas cardiovasculares na SOP. O VO2méax demonstrou, também, uma forte
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relacdo nos niveis de monitoramento, analise e medicdo dos riscos cardiovasculares de
mulheres com SOP. O controle dos niveis de andrégenos, principalmente os niveis séricos de
testosterona que demonstraram reducdo ap6s o plano de exercicio estruturado, evidencia
resultados positivos no controle dos indices hormonais atenuando manifesta¢ées clinicas como:
hiperandrogenismo (com a presenca de hirsutismo, alopecia e acne), diminuicdo da capacidade
reprodutiva e potencial de implantacdo embrionario alterados. Conclui-se que o exercicio fisico
aerdbio demonstra grande relevancia nos resultados antropométricos e cardiometabdlicos de
pacientes com SOP controlando os efeitos adversos da sindrome.

O exercicio fisico resistido demonstra a importancia dos dados antropométricos e do aumento
da massa livre de gordura em mulheres com SOP. O ganho de massa magra e consequente
diminuigdo no percentual de gordura corporal demonstrou relevancia significativa na melhora
da composicgédo corporal mesmo que haja aumento nos indices de IMC, ja que esta elevacdo é
proveniente da hipertrofia muscular. A diminuicdo do percentual de gordura corporal ameniza
os efeitos decorrentes da obesidade na SOP, sendo capazes de, possivelmente, elevar a
recuperacdo de oocito, melhorar a capacidade de resposta as gonadotrofinas aumentando as
chances de concepcdo e diminuindo os riscos de perda gestacional na SOP.

Essas evidéncias possuem grande relevancia em relacdo a importancia do exercicio fisico
aerobio e resistido no tratamento de mulheres diagnosticadas com SOP, tanto para auxiliar
profissionais da satde em relacéo ao tratamento eficaz como para pacientes, que poderdo obter
resultados benéficos a saude abreviando os sinais e sintomas referentes a SOP com consequente
melhora na fertilidade.

Os pontos fortes deste estudo consistem na pesquisa bibliografica abrangente e sistematica, e
utilizacdo de critérios de elegibilidade explicitos e reprodutiveis. As limitacGes desta revisao
sistematica com metanalise devem ser consideradas: poucos RCTs controlados foram
encontrados sobre a temética de acordo com os critérios de elegibilidade e os estudos incluidos
utilizaram diferentes protocolos de exercicios fisicos. Pode ser que essas diferencas na
prescricdo dos exercicios (intensidade, duracdo e frequéncia) contribuiram para a
heterogeneidade de alguns desfechos. Além disso, nem todos os estudos incluidos que
utilizaram protocolos de exercicio fisico resistido relataram dados que poderiam ser usados na
metanalise. Neste sentido, devido a falta de ensaios disponiveis, ndo foi possivel comparar a
eficacia do exercicio fisico resistido, o que reforca a necessidade de novas investigacdes desta
modalidade. Dada a eficacia potencial do exercicio e os resultados geralmente positivos dos

estudos existentes, ha uma clara necessidade de mais pesquisas e ensaios clinicos randomizados
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que examinem a eficécia das intervencdes estruturadas de exercicios na popula¢do com SOP,

para fornecer maiores resultados estatisticamente significativos.

7 CONCLUSAO

Nesta revisdo sisteméatica foram identificados 10 estudos randomizados controlados e
supervisionados que realizaram intervencdo por exercicio fisico aerobio e 2 que avaliaram 0
exercicio resistido em mulheres com SOP. As descobertas ressaltam os efeitos benéficos desses
programas de exercicios em uma série de resultados relacionados a SOP, incluindo melhorias
significativas em medidas antropométricas, perfis metabolicos, equilibrio hormonal e satde
reprodutiva. Esses resultados destacam a importancia de incorporar intervengdes de exercicios
estruturados como uma estratégia terapéutica viavel para o gerenciamento da SOP e melhoria

do bem-estar geral em mulheres afetadas.
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ANEXO 1 — Itens do checklist PRISMA a serem incluidos no relato de revisdo sistematica ou
metanalise
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Item

Local onde o

Segao e Topico Item do checklist item esta
localizado

TiTULO

Titulo 1 | Identifique o relatério como uma revis&o sistematica. 1

RESUMO

Resumo 2 | Veja a lista de verificagdo de resumos do PRISMA 2020. 7.8

INTRODUGAO

Justificativa 3 | Descreva a justificativa para a revis&o no contexto do conhecimento existente. 32,33

Objetivos 4 | Fornega uma declaracéo explicita do(s) objetivo(s) ou questao(des) abordada(s) pela reviséo. 34

METODOS

Critérios de 5 | Especifique os critérios de inclus&o e exclusao para a revisao e como os estudos foram agrupados para as sinteses. 35,36

elegibilidade

Fontes de 6 | Especifique todos os bancos de dados, registros, sites, organizagdes, listas de referéncia e outras fontes pesquisadas ou consultadas para 37

informag&o identificar estudos. Especifique a data em que cada fonte foi pesquisada ou consultada pela ultima vez.

Estratégia de 7 | Apresente as estratégias de busca completas para todos os bancos de dados, registros e sites, incluindo quaisquer filtros € limites 37

busca utilizados.

Processo de 8 | Especifique os métodos usados para decidir se um estudo atendeu aos critérios de inclusao da reviso, incluindo quantos revisores 38/Tabela 3

selecéo examinaram cada registro e cada relatorio recuperado, se eles trabalharam de forma independente e, se aplicavel, detalhes das

ferramentas de automagé&o usadas no processo.
Processo de 9 | Especifique os métodos usados para coletar dados de relatérios, incluindo quantos revisores coletaram dados de cada relatério, se eles 38
coleta de dados trabalharam de forma independente, quaisquer processos para obter ou confirmar dados dos pesquisadores do estudo e, se aplicavel,
detalhes das ferramentas de automag&o usadas no processo.
Itens de dados 10a | Liste e defina todos os resultados para os quais os dados foram buscados. Especifique se todos os resultados que eram compativeis com Tabela 4

cada domfnio de resultado em cada estudo foram buscados (por exemplo, para todas as medidas, pontos de tempo, andlises) e, se néo, os

Secdo e Tépico

Item do checklist

métodos usados para decidir quais resultados coletar.

Local onde o
item esta
localizado

10b | Liste e defina todas as outras variaveis para as quais os dados foram buscados (por exemplo, caracteristicas do participante e da 36,37
intervengao, fontes de financiamento). Descreva quaisquer suposigées feitas sobre qualquer informagao ausente ou pouco clara.
Estudo de 11 | Especifique os métodos usados para avaliar o risco de viés nos estudos incluidos, incluindo detalhes das ferramentas usadas, quantos 43/Fig.
avaliag&o de risco revisores avaliaram cada estudo e se eles trabalharam de forma independente e, se aplicavel, detalhes das ferramentas de automagéo supl 1
i plementar
de viés usadas no processo.
Medidas de efeito 12 | Especifique para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (por exemplo, raz&o de risco, diferenga média) usada(s) na sintese ou 45
apresentagao dos resultados.
Métodos de 13a | Descreva os processos usados para decidir quais estudos eram elegiveis para cada sintese (por exemplo, tabular as caracteristicas da 36,36/ Tabela
sintese intervengéo do estudo e comparar com os grupos planejados para cada sintese (item n° 5)). 3
13b | Descreva quaisquer métodos necessarios para preparar os dados para apresentagéo ou sintese, como tratamento de estatisticas de 37/Fig. 3/ Fig.
resumo ausentes ou conversdes de dados. suplementar 1
13c | Descreva quaisquer métodos usados para tabular ou exibir visualmente resultados de estudos e sinteses individuais. 45-47
13d | Descreva quaisquer métodos usados para sintetizar resultados e fornega uma justificativa para a(s) escolha(s). Se a meta-analise foi 38,43/ Tabela
realizada, descreva o(s) modelo(s), método(s) para identificar a presenga e extens&o da heterogeneidade estatistica e pacote(s) de 4
software usado(s).
13e | Descreva quaisquer métodos usados para explorar possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo (por exemplo, 43
analise de subgrupos, meta-regressao).
13f | Descreva quaisquer analises de sensibilidade conduzidas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados. 43
Avaliagao de viés 14 | Descreva quaisquer métodos usados para avaliar o risco de viés devido a auséncia de resultados em uma sintese (decorrentes de vieses 43/ Fig.
de relatorios de relatorios). suplementar 1
Avaliagao de 15 | Descreva quaisquer métodos usados para avaliar a certeza (ou confianga) no conjunto de evidéncias para um resultado. N/A
certeza
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Local onde o

Secéo e Topico Item do checklist item esta
localizado
RESULTADOS
Selegéo de 16a | Descreva os resultados do processo de busca e selegédo, desde o nimero de registros identificados na busca até o nimero de estudos Figura 3
estudos incluidos na reviso, de preferéncia usando um fluxograma.
16b | Cite estudos que possam parecer atender aos critérios de incluséo, mas que foram excluidos, e explique por que foram excluidos. 44
Caracteristicas do 17 | Cite cada estudo incluido e apresente suas caracteristicas. 45 - 48/
estudo Tabela 5,6¢ 7
Risco de viés em 18 | Apresentar avaliagdes de risco de viés para cada estudo incluido. Fig.
estudos suplementar 1
Results of 19 | Para todos os resultados, apresente, para cada estudo: (a) estatisticas resumidas para cada grupo (quando apropriado) e (b) uma Figura
individual studies estimativa de efeito e sua precis&o (por exemplo, intervalo de confianga/credibilidade), ideaimente usando tabelas ou gréficos estruturados. | 4 567 8.9 10
Resultados das 20a | Para cada sintese, resuma brevemente as caracteristicas e o risco de viés entre os estudos contribuintes. Fig.
sinteses suplementar 1
20b | Apresentar resultados de todas as sinteses estatisticas conduzidas. Se a meta-analise foi feita, apresentar para cada uma a estimativa 56-52
resumida e sua precisdo (por exemplo, intervalo de confianga/credivel) e medidas de heterogeneidade estatistica. Se comparar grupos,
descreva a diregao do efeito.
20c | Apresentar resultados de todas as investigagdes de possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo. 56-52
20d | Apresentar resultados de todas as analises de sensibilidade conduzidas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados. 56-52
Vieses de 21 | Apresentar avaliagdes de risco de viés devido & auséncia de resultados (decorrentes de vieses de relatérios) para cada sintese avaliada. 56-52
relatérios
Certeza da 22 | Apresentar avaliagdes de certeza (ou confianga) no conjunto de evidéncias para cada resultado avaliado. N/A
evidéncia
DISCUSSAO
Local onde o
Secéao e Topico Item do checklist item esta
localizado
Discussdo 23a | Forneca uma interpretacéo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias. 62,63
23b | Discuta quaisquer limitagdes das evidéncias incluidas na revisao. 63
23c | Discuta quaisquer limitagdes dos processos de revisao utilizados. 62 - 69
23d | Discuta as implicagdes dos resultados para a pratica, politica e pesquisas futuras. 68,69
OUTRAS INFORMAGOES
Registro e 24a | Forneca informagdes de registro para a reviséo, incluindo nome de registro e nimero de registro, ou declare que a reviséo néo foi 35
protocolo registrada.
24b | Indique onde o protocolo de revisdo pode ser acessado ou informe que um protocolo néo foi preparado. 35
24c | Descreva e explique quaisquer alteragdes nas informacdes fornecidas no registro ou no protocolo. N/A
Apoio 25 | Descreva fontes de apoio financeiro ou néo financeiro para a revis&o e o papel dos financiadores ou patrocinadores na reviséo. Pégina do
titulo
Interesses 26 | Declare quaisquer interesses conflitantes dos autores da revis&o. Pagina do
concorrentes titulo
Disponibilidade de 27 | Relate quais dos seguintes itens estéo disponiveis publicamente e onde podem ser encontrados: modelos de formuldrios de coleta de Tabela
dados, codigo e dados; dados extraidos dos estudos incluidos; dados usados para todas as analises; codigo analitico; quaisquer outros materiais usados na 34567
outros materiais. revisdo. i

Fig.: Figura, N/A: Nio se aplica.
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10.1136/bmj.n71. This work is licensed under CC BY 4.0. To view a copy of this license, visit https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

FIGURA SUPLEMENTAR 1 — gréfico de funil - risco de viés
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Ribeiro et al. . ’ . . . . . Low risk
Benham et al. ‘ ! . . . . ! Some concerns
Vigorito et al. . . ‘ . . . . High risk
Stener-victorin et al. . ! . . . .

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result
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