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SERIE ORIENTACOES E RECOMENDACOES FEBRASGO

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Apresentacao

Desde 1935, quando Stein e Leventhal descreveram o quadro dos “ovarios policisticos”,
muitos estudos foram desenvolvidos no sentido de aprimorar os conhecimentos sobre esse
tema. Continuas discussdes relativas a fisiopatologia, associacdes clinicas, repercussdes so-
bre a salide reprodutiva e conduta terapéutica foram realizadas ao longo desse intervalo de
tempo. Do ponto de vista clinico, a sindrome dos ovarios policisticos (SOP) tem se destacado
como uma das desordens endécrinas mais comuns na idade reprodutiva e sua prevaléncia
varia de 6% a 10% em mulheres no menacme .

A sua etiologia ainda permanece uma incognita, tendo em vista que varios fatores devem
estar envolvidos na sua génese. A sua relacdo com os desvios do metabolismo lipidico
e glicidico tem sido alvo de muitos estudos, pois hoje a SOP é olhada como uma doenca
metabdlica, com todas as suas implicacoes. O foco deixou de ser exclusivamente o sistema
reprodutor, mas sim o organismo como todo, o que tem levado ao interesse e preocupacao
de outros profissionais da salde sobre estas pacientes.

Neste fasciculo da série Orientagdes e Recomendagdes Febrasgo, sao abordados todos os
aspectos desta intrigante doenca, desde a etiologia, fisiopatologia, terapia e especialmente
os desequilibrios metabdlicos que elevam os riscos de doencas cardiovasculares e diabetes
nessas pacientes, sobretudo as obesas. Com tantos recursos cientificos disponiveis nos dias
de hoje, nado é mais possivel ao ginecologista, isoladamente, abordar, com competéncia,
todos os passos desta terapia complexa das pacientes com SOP. H& necessidade do apoio de
outros profissionais da area da saude como psicélogo, nutricionista, educador fisico entre
outros. N&o ha duvidas de que os fendémenos bioldgicos, psicolégicos, sociais e ambientais
sdo todos interdependentes e a abordagem das pacientes com SOP deve ser o atendimento
holistico, multiprofissional.

Lps

Marcos Felipe Silva de Sa César Eduardo Fernandes
Diretor Cientifico Presidente
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CAPITULO 1
CONCEITO, EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA
APLICADA A PRATICA CLIiNICA

Ana Carolina Japur de Sa Rosa-e-Silva'

'Departamento de Ginecologia e Obstetricia, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao

Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

Como citar:

Rosa-e-Silva AC. Conceito, epidemiologia e fisiopatologia aplicada a pratica clinica. In: Sindrome dos ovérios policisticos.
Sao Paulo: Federacdo Brasileira das Associacoes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2018. Cap. 1.p.1-15. (Série
Orientacoes e Recomendacdes FEBRASGO, n.4, Comissao Nacional de Ginecologia Endécrina).

Descritores
Sindrome dos ovarios policisticos/diagnéstico; Sindrome dos ovarios policisticos/epi-
demiologia; Sindrome dos ovarios policisticos/fisiopatologia

CONCEITO E PREVALENCIA

A Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a uma das condicdes clinicas mais co-
muns dentre as disfuncdes enddcrinas que afetam mulheres em idade reprodutiva,
tendo sua prevaléncia variando de 6 a 16% dependendo da populacdo estudada
e do critério diagndéstico empregado.‘® As principais caracteristicas clinicas desta
sindrome sdo a presenca de hiperandrogenismo, com diferentes graus de manifes-
tacao clinica e a anovulacao cronica.

A SOP foi inicialmente descrita por Stein-Leventhal em 1935® referindo-se a asso-
ciacdo entre amenorreia e a forma policistica dos ovarios. Desde entdo muito vem sendo
descoberto e publicado em referéncia a este sindrome, porém ainda ndo ha um consenso
guanto aos critérios diagnosticos da SOP, o que fez com que varias sociedades médicas
se manifestassem com propostas de protocolos diagndsticos através de consensos, os
quais foram baseados em evidéncias disponiveis na época. O Consenso de Rotterdam foi
publicado em conjunto pelas Sociedades Americana de Medicina Reprodutiva — ASRM e
Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia — ESHRE em 20049 e revisado
em 20127 e é o mais amplamente usado na prética clinica, apresentando critérios mais



flexiveis, incluindo inclusive mulheres sem manifestacdes claras de hiperandrogenismo.
Por este motivo, outros consensos mais conservadores e estritos foram publicados pelo
NIH"" e pela Sociedade de Excessos de Androgénios (AES)'? na tentativa de evitar o ex-
cesso de diagnésticos aonde ndo estivessem presentes todos os sinais classicos da sindro-
me. O quadro 1 ilustra os diferentes critérios diagnosticos propostos para a SOP.

Quadro 1. Critérios Diagnosticos de SOP

PROTOCOLO CRITERIO CONDICAO

NIH (1990)"" Hiperandrogenismo Clinico e/ou Laboratorial (HA)  HA e oligo-amenorreia obrigatérios,
Oligo-amenorreia US opcional.
Critérios Ultrassonograficos

Rotterdam Hiperandrogenismo Clinico e/ou Laboratorial (HA)  Presenca de pelo menos 2 dos 3

(2003; 2012)71@ critérios, nenhum obrigatério

Oligo-amenorreia

Critérios Ultrassonograficos
AE-PCOS Society Hiperandrogenismo Clinico e/ou Laboratorial (HA)  Obrigatério HA associado a mais um
(2009)12 Oligo-amenorreia dos 2 critérios, nenhum obrigatério
Critérios Ultrassonograficos

HA- hiperandrogenismo; US- ultrassonografia

Mais recentemente, o grupo australiano “Australian National Health and Me-
dical Research Council of Australia (NHMRC)", coordenou juntamente com as So-
ciedades Americana (ASRM) e Europeia (ESHRE) de Medicina Reprodutiva, um novo
consenso, que as manteve em linhas gerais os anteriores com algumas mudancas
nos critérios diagnosticos — clinico e ultrassonografico./? E importante ressaltar que,
como sera discutido a sequir, que a etiopatogenia da SOP é multifatorial e ndo com-
pletamente conhecida, mas varias outras doencas que também cursam com a pre-
senca de hiperandrogenismo podem mimetizar o mesmo quadro clinico, tais como
tumores produtores de androgénio e outras disfuncoes endécrinas. Considerando
gue a SOP é uma doenca funcional, aonde uma série de disfun¢des nos sistemas en-
décrino, metabdlico e reprodutivo ocorrem, o diagnéstico diferencial com doencas
organicas que também cursam com hiperandrogenismo torna-se obrigatério, uma
vez que a abordagem terapéutica nestes casos é completamente distinta.

FISIOPATOLOGIA

Vérios fatores tém sido implicados na etiopatogenia da SOP, havendo componentes
genéticos envolvidos,'*'> fatores metabolicos pré‘'® e poés-natais, distdrbios endé-
crinos hereditarios, como a resisténcia a insulina e o diabetes mellitus tipo Il (DMII), e
fatores ambientais (dieta e atividade fisica).®"” A figura 1 representa resumidamente
0s possiveis fatores envolvidos na génese desta sindrome.
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Figura 1. Fisiopatologia da Sindrome dos Ovarios Policisticos

FATORES ENDOCRINOS:

Dentre 0os mecanismos endécrinos envolvidos na etiopatogénese da SOP estd o pa-
drao de secrecdo de gonadotrofinas, com hipersercrecdo caracteristica de Horménio
Luteinizante (Lutheinizing Hormone — LH), evento patognomaénico desta sindrome, com
aumento na amplitude dos pulsos!'®

(Follicle Stimulating Hormone — FSH) baixa ou no limite inferior da normalidade."® Esta
secrecdo aumentada de LH leva a uma hiperatividade das células da teca que produzi-
rao quantidades aumentadas de androgénios, predominantemente testosterona, sem
a conversao proporcional deste androgénio em estradiol, dado o desbalanco entre as
secrecoes de LH e FSH, o que explica o hiperandrogenismo caracteristico da doenca.

Tém sido repetidamente demonstrado que a exposicao intrauterina a elevadas
concentragdes de androgénios promove alteracées na programacao central da requ-
lacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano (HHO), com tendéncia a hipersecrecao
de LH em roedores,?® ovelhas®" e primatas ndo humanos.?? Em humanos, ja foi
demonstrado que mulheres portadoras de SOP tém menor sensibilidade hipotalamica



ao retrocontrole feitos pelos estrogénios e progesterona de origem ovariana,®?% com
marcada resisténcia dos neurdnios secretores de hormonio liberador de gonadotrofi-
nas (GnRH) a regulacao inibitéria feita pela progesterona, o que prologariam os pulsos
de GnRH e LH. H4 indicios de que esta reducédo do efeito inibitério da progesterona
sobre os neurdnios hipotalamicos seja resultado de uma menor expressao dos recep-
tores de progesterona locais, em consequéncia aos elevados niveis de testosterona.?

Considerando que o desenvolvimento folicular normal depende de uma sincro-
nia entre gonadotrofinas (LH e FSH), insulina, fator de crescimento insulina-simile 1
(Insulin-like growth fator 1- IGF-1), hormdnio anti-mulleriano (Anti-Mullerian Hormone
- AMH), enzimas ligadas a esteroidogénese e outros fatores de crescimento, pode-se
compreender o impacto que estas mudancas regulatérias causam sobre a foliculogénese
ovariana. No aso de mulheres com SOP o recrutamento e ativacdo folicular ocorrem de
maneira bastante intensa, porém com menor atresia dos foliculos em estégios iniciais,?®
por isso, apesar do recrutamento mais proeminente nao ha deplecao precoce da popula-
¢ao de foliculos nestes individuos."® Os menores niveis de FSH produzidos nestas pacien-
tes dificulta o completo crescimento do foliculo até estagios maduros, os quais acabam
estacionados em estagios intermedidrios.?” Isso confere ao ovario a morfologia policistica.

Além das alteracoes relativas as gonadotrofinas, parece haver um papel significa-
tivo da insulina e do IGF-1 na producdo anémala de androgénios nestas mulheres. Porta-
doras de SOP apresentam mais frequentemente resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
compensatoria independente da presenca ou ndo de obesidade,?® sendo a resisténcia
tanto para a acdo da insulina no musculo estriado, quanto no tecido adiposo.® O aumen-
to da insulina circulante tem efeito direto na producdo de androgénios ovarianos, uma
vez que esta possui acao sinérgica ao LH nas células da teca, estimulando a producédo de
androgénios.®>3" Além disso, a insulina também esta envolvida na reducdo da producao
da proteina carreadora de androgénios (Steroid Hormone Binding Globulin — SHBG) pelo
figado;®? estes dois efeitos somados aumentam a concentracdo de testosterona livre, ou
seja, da fracdo ativa do horménio. Estudos mostram gue o uso de sensibilizadores perifé-
ricos a acao da insulina, como a metformina, por exemplo, reduz os niveis de testosterona
circulante em mulheres com SOP, na presenca ou nao de obesidade (Poretsky et al, 1999).
O IGF-1, assim como a insulina, tem papel na producdo de androgénios ovarianos, sendo
um dos mecanismos a estimulacdo de proliferacdo de células da teca.®?

FATORES GENETICOS:
Além das disfuncoes enddcrinas descritas, ha evidéncias na literatura médica da
existéncia de um componente genético na SOP.®4 Embora inicialmente se acreditas-



se num padrdo de heranca monossémica dominante, hoje ja ha evidéncias de um
padrdo mais complexo de hereditariedade, envolvendo multiplos genes.®>37” Estu-
dos empregando técnicas de amplo estudo genémico- genome wide association
studies ~GWAS- tém possibilitado a identificacdo de alteracoes em multiplos /oci
associados a sindrome dos ovarios policisticos®®, o que faz crer tratar-se de doenca
oligo ou poligénica. A existéncia de penetrancia génica incompleta, modificacoes
epigenéticas e a influéncia de fatores ambientais tornam bastante complicada a
elucidacéo e identificacdo do padrdo de hereditariedade envolvido nesta doenca.®®

A comparacao na expressdo de genes no tecido ovariano de mulheres porta-
doras de SOP em comparacao a mulheres normovulatérias tem demonstrado a exis-
téncia de padrodes distintos entre estes dois grupos, com desregulacao na expressao
de genes ligados a diversos processos biolégicos distintos.®® Sugerindo um papel
importante dos androgénios nestas expressoes diferenciais, o estudo de tecido ova-
riano de homens transgénero, submetidos a androgenioterapia por longo periodo,
apresentou padroes de expressao génica semelhante a de mulheres com SOP.G?

Parece haver também diferencas nos padrées génicos entre pacientes porta-
doras de SOP obesas e ndo obesas. Segundo estudo publicado por Jones et al, em
2015, em mulheres SOP ndo obesas ocorrem alteracdes significativas na expressao
de receptores de LH, as quais levam ao padrdo de hipersecrecdo de androgénios
caracteristico da sindrome. J4 em mulheres SOP obesas estas alteracbes nao se con-
firmaram, o que se encontrou foi uma alteracdo nos receptores de insulina, sendo
gue ha sub expressao destes receptores em tecidos metabolicos (como o tecido adi-
poso) e um aumento da expressao no tecido ovariano, o que explicaria a resisténcia
periférica a insulina e a hipersecrecdo de androgénios em resposta a acdo direta da
insulina nas células teca.“? Vérios outros genes reguladores de vias biolégicas de
transporte de substancia transmembrana®3? regulacdo de endocitose e reciclagem
de receptores® também tém sido implicados na fisiopatologia da doenca.

Os diferentes genes envolvidos na génese da SOP propicia uma ampla variedade
de possiveis gendtipos, o que explica os diferentes fenétipos encontrados na sindrome
e a dificuldade em se estabelecer consenso em relagdo aos critérios diagndsticos.

DIAGNOSTICO

Para fins didaticos elegeremos um dos protocolos acima apresentados para o diag-
noéstico da SOP. O que é mais amplamente utilizado e que abrangera maior nimero



de pacientes é o critério de Rotterdam.” Portanto, levaremos em consideracéo, a
presenca de ao menos dois dos trés critérios diagnosticos: oligo-amenorreia, hipe-
randrogenismo clinico e/ou laboratorial e morfologia ultrassonogréfica de policis-
tose ovariana. Além disso, a exclusdo de outras doencas que também cursam com
hiperandrogenismo constitui-se no quarto, e obrigatério, critério diagnéstico.

Embora ao se adotar os critérios de Rotterdam possamos nos deparar com
pacientes sem sinais classicos de hiperandrogenismo, as manifestacdes clinicas mais
caracteristicas da doenca sao quase todas decorrentes do excesso de androgénios
circulantes.*-*3 Como anteriormente descrito, o hiperandrogenismo esta implicado
em alteracdes na programacao da regulacdo do eixo HHO, com interferéncias na sen-
sibilidade do hipotalamo ao feedback exercido pelo estrogénio e pela progesterona
de origem ovariana.?*? Desta maneira, ocorre uma secrecao atipica de GnRH, que
determina a secrecao de pulsos anarquicos de gonadotrofinas, caracterizado pela hi-
persecrecdo de LH, levando a ciclos anovulatérios, com o recrutamento inicial de mul-
tiplos foliculos, porém sem a maturagao completa de nenhum, mantendo-os retidos
em estagio intermediario de desenvolvimento (morfologia policistica dos ovarios). A
anovulagao secundaria a este processo gera atraso menstrual com ciclos longos, po-
rém normoestrogénicos, ja que o crescimento folicular ocorre parcialmente, por isso
ha oligo-amenorreia e infertilidade. E por fim, o efeito direto dos androgénios sobre
os foliculos pilosos e sebaceos leva aos sinais e sintomas clinicos do hiperandrogenis-
mo, como hirsutismo, acne, pele oleosa, queda de cabelo e nos casos mais graves,
sinais de virilizacdo com clitoromegalia e alopecia androgénica (Figura 2).

“NOleosidade da pele

MNAcne &

Foliculo
Sebéceo
Foliculo (@ HIPERANDROGENISMO —
Piloso
1 1 “NEstrona periférica
e Ambiente
Hirsutismo Intraovariano
Queda de cabelos Retrocontrole do

hiperandrogénico HHO inadequado

Anovulacao _ Parada do desenvolvimento folicular

Crénica I
Infertilidade * Oligo-amenorreia [} ‘ @ Morfologia
. policistica
dos ovarios

Figura 2. Fisiopatologia da Sindrome dos Ovarios Policisticos



De acordo com o exposto acima, se pode definir que o diagnéstico da SOP é
guase sempre clinico, principalmente levando-se em consideracao que grande parte das
portadoras de SOP apresentara irregularidade menstrual e hiperandrogenismo clinico. O
histérico menstrual de oligo-amenorreia seré caracterizado como a auséncia de mens-
truacao por 90 dias ou mais, ou a ocorréncia de menos de 9 ciclos menstruais em um
ano,* sendo portanto um critério bastante objetivo. Ja o diagndstico dos sinais e sin-
tomas de hiperandrogenismo é mais subjetivo. Entretanto, alguns parametros podem
nortear esta avaliacdo como, por exemplo, o indice de Ferriman-Galleway“® (Figura 3);
trata-se de uma escala para quantificacdo de pelos em areas androgénios dependen-
tes, com nove areas avaliadas, sendo que cada localizacdo pode somar O a 4 pontos,
aonde 0 corresponde a auséncia completa de pelos e 4 ao crescimento acentuado de
pelos terminais. Segundo a nova recomendacao conjunta entre ASRM e ESHRE, novos
valores de corte para este indice foram estabelecidos, variando de acordo com a etnia
da paciente, sendo considerado o hirsutismo valores entre 4-6, sendo mais baixo para
orientais e mais alto para mulheres do Oriente Médio, hispanicas e de outras regides
do Mediterraneo®. Um bom parametro para esta andlise é a observacao dos pelos em
areas ndo androgénio dependentes, como antebraco; a quantidade de pelo presente
nestas areas deve refletir o que deve ser considerado esperado para dada paciente e o
objetivo do tratamento deve ser guiado por esta meta. Independente do escore, se 0s
pelos tém localizacdo em areas mais expostas que incomodam a paciente, como a face,
deve-se realizar o tratamento ainda que conceitualmente nao tenhamos hirsutismo.
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Fonte: Yildiz BO. Assessment, diagnosis and treatment of a patient with hirsutism. Nat Clin Pract Endocrinol Metab.
2008;4(5):294-30049.

Figura 3. indice de Ferriman-Galleway para avaliacdo de hirsutismo

i




Além do hirsutismo, o aumento da oleosidade da pele, a presenca de acne, que-
da de cabelos e, em alguns casos mais graves, sinais de virilizagdo com clitoromegalia e
alopecia hiperandrogénica, compde as manifestacdes clinicas do hiperandrogenismo.

Nos casos em que as manifestacoes clinicas nao forem tao exuberantes, de-
ve-se avaliar a caracteristica morfolégica dos ovarios. A maneira mais simples e de
baixo custo para esta avaliacdo é a ultrassonografia pélvica bidimensional, prefe-
rencialmente transvaginal. Os critérios ultrassonogréficos padronizados, segundo as
novas recomendacoes da ASRM/ESHRE de 2018, sdo: a presenca de 20 ou mais fo-
liculos com diametro médio de 2 a 9 mm e/ou volume ovariano total maior ou igual
10cm?3 (exceto se houver cisto funcional, neste caso deve-se repetir o exame no ciclo
seguinte), em um ou ambos os ovarios."™® A melhoria dos equipamentos de ultras-
som e melhora na qualidade da imagem, permitiu que foliculos anteriormente ndo
visiveis fossem visualizados“®, o gque trouxe a necessidade de se aumentar os pa-
drdes de normalidade como referéncia para a contagem de foliculos antrais iniciais,
que anteriormente era de doze foliculos”'% Também nos casos em que o fenotipo
ndo é claramente hiperandrogénico, deve-se realizar o diagnéstico diferencial com
outras causas de anovulacdo cronica, sendo as principais a hiperprolactinemia, as
anovulacdes de origem hipotalamica e a insuficiéncia ovariana prematura.“® Para
isso, a solicitacdo de dosagens hormonais de prolactina e FSH sdo suficientes, ha-
vendo casos em que a dosagem de Hormonio Tireo Estimulante (Thireo Stimulating
Hormone —TSH) podera também ser Util nesta avaliagao.

Na SOP espera-se que os valores de prolactina estejam normais, entretanto,
em cerca de 10% dos casos a prolactina encontra-se elevada.“” Os mecanismos pe-
los quais isso ocorre ainda ndo sdo muito claros, mas parece haver uma maior sen-
sibilidade ao estimulo do Hormonio Liberador de Tireotrofina (Thyrotropin-releasing
hormone — TRH) a producdo de prolactina, especialmente nas portadoras de SOP
com niveis elevados de LH.“&49 J4 os valores de FSH nas pacientes com SOP estarao
provavelmente préximos ao limite inferior da normalidade, em resposta a alta pro-
ducao de Inibina pela populacdo de foliculos antrais em crescimento, caracteristicos
da doenca.® Apesar da caracteristica hormonal da SOP estar centrada na hiperse-
crecao de LH, ndo ha necessidade de dosar este hormonio, uma vez que este exame
tem baixo valor preditivo, aonde menos de 50% das mulheres portadoras de SOP
apresentam niveis elevados em uma dosagem isolada.®® A dosagem de TSH pode
ser complementar na avaliacdo das pacientes SOP, pois 14 a 20% delas apresentam
valores aumentados deste hormdnio e parece que esta alteracao esta relacionada a
pior perfil metabdlico nestas pacientes.®'->?



Havendo a presenca dos dois critérios, oligo-amenorreia e sinais clinicos de
hiperandrogenismo, pode-se concluir pelo diagnéstico de SOP ap6s descartar as ou-
tras causas de hiperandrogenismo (quarto critério de Rotterdam). Dentre as doencas
mais prevalentes e que justificam pesquisa ativa de rotina para diagnostico diferen-
cial estdo: os tumores produtores de androgénios (ovariano e adrenal), hiperprolac-
tinemia, disfuncdes tireoidianas e a hiperplasia adrenal congénita, mais especifica-
mente a forma nao cldssica, j& que a forma classica se manifesta com a presenca de
genitalia ambigua por virilizacdo intrauterina e provavelmente sera diagnosticada
antes da puberdade. O quadro 2 ilustra os principais diagnésticos diferenciais e qual
a propedéutica que melhor se aplica para investiga-los.

Quadro 2. Diagnosticos diferenciais dos quadros de hiperandrogenismo

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR

Hiperprolactinemia Dosagem de prolactina, se elevada repetir em nova amostra

Disfungbes tireoidianas Dosagem de TSH, se alterado repetir a dosagem em nova amostra,
juntamente com T4 livre.

Tumor ovariano produtor de androgénio Dosagem de testosterona total ou livre
Tumor adrenal Dosagem de deidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S)

Hiperplasia adrenal congénita (HAC) Dosagem de 17-alfa-hidroxiprogesterona (170HP), dosado na fase
folicular do ciclo. Em casos suspeitos confirma-se o diagnéstico
através do teste da cortrosina.

Caso sejam descartadas outras doencas de base que justifiquem o hiperan-
drogenismo, confirma-se a SOP. O resumo da propedéutica para o diagndstico da
sindrome encontra-se no fluxograma da figura 4.

Oligo-amenorreia
+
Hiperandrogenismo

SIM NAO
SoP Apenas Sem sinais de
1 critério Hiperandrogenismo
1— clinico clinico
Descartar outras 1 1
hi cal:jsas de‘ US pélvico: Descartar
iperandrogenismo preenche outras
critérios causas de
de SOP? anovulagao
Tumor Tumor Disfungdes
adrenal ovariano tireoidianas 1
- SIM NAO PRL
170HP PRL
DHEA-S Testosterona TSH

HAC- hiperplasia adrenal congénita; PRL- prolactina; DHEA-S- deidroepiandrosterona sulfatada; 170HP- 17 alfa hidroxi
progesterona; TSH- thiroid stimulating hormone; FSH- Follicular stimulating hormone

Figura 4. Fluxograma diagnéstico da Sindrome dos Ovarios Policisticos



Além dos fatores metabdlicos ja imputados a prépria sindrome, como a re-
sisténcia insulinica e risco de diabetes tipo 2, ha outra associacdo, ja bem docu-
mentada na literatura médica, entre a SOP e obesidade. Sendo assim, faz parte da
propedéutica diagnoéstica desta sindrome a investigacdo metabdlica e bioquimica,
na busca de fatores de risco para doenca cardiovascular, tais como avaliacdo do
metabolismo glicidico e lipidico. Esta propedéutica & mais relevante em pacientes
SOP com sobrepeso e obesas, porém, pacientes SOP com peso adequado também
devem ser avaliadas, uma vez que a prépria sindrome predispde a varias destas
alteracdes, principalmente aquelas com fendtipo hiperandrogénico proeminente.
Os disturbios metabdlicos associados a SOP serd o escopo de outro capitulo deste
suplemento.
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INTRODUCAO

A adolescéncia é o periodo sequndo a Organizacdo Mundial da Saude entre 10 e 19
anos.™ No Brasil, o Estatuto da Crianca e do Adolescente, Lei 8.069, de 1990, consi-
dera crianca a pessoa até 12 anos de idade incompletos e define a adolescéncia como
a faixa etaria de 12 a 18 anos de idade (artigo 20), e, em casos excepcionais e quando
disposto na lei, o estatuto é aplicavel até os 21 anos de idade (artigos 121 e 142).2)

A prevaléncia da sindrome dos ovarios policisticos (SOP) na adolescéncia nao
é bem estabelecida porque os sintomas e sinais que definem a sindrome frequen-
temente se sobrepdem as mudancas fisiolégicas do eixo reprodutivo que ocorrem
habitualmente neste periodo.®

Ainda assim, num estudo de 2011, Hickey et al, estimaram, numa populacao
de 244 adolescentes caucasianas entre 14 e 16 anos, uma prevaléncia de SOP de
18,5% segundo os critérios do Consenso de Rotterdam, de 5% de acordo com os
critérios da Sociedade de Excesso Androgénico (AES-PCOS) e de 3,1% segundo os



do National Institute Health(NHI), podendo concluir-se que se trata de uma patolo-
gia relativamente frequente nesta faixa etaria. Estudos de base populacional para
determinar a prevaléncia de SOP nas adolescentes sdo escassos e encontramos na
literatura uma prevaléncia que varia de 0,56 a 3%.®

DIAGNOSTICO

Devido a tamanha importancia de um diagndstico precoce da Sindrome do Ovario
Policistico, torna-se extremamente relevante a existéncia de critérios assertivos, que
possibilitem um correto diagnéstico de SOP na adolescéncia.®

A SOP pode ser bem mais comum na adolescéncia do que se imagina. As al-
teracdes hormonais e/ou mudancas morfoldgicas ovarianas parecem comecar ainda
na infancia” e o aumento dos niveis do fator de crescimento semelhante a insulina
| (IGF-1) e da insulina durante a puberdade pode estar relacionado com o aumento
da prevaléncia da SOP nesta fase.®

As meninas com pubarca precoce e baixo peso ao nascer para a idade ges-
tacional tém um risco elevado para o desenvolvimento de SOP na adolescéncia.®
As adolescentes com antecedentes de baixo peso ao nascer que nao desenvolvem
pubarca precoce apresentam alteracdes enddcrino-metabdlicas similares.('?

Embora haja consenso do diagnéstico de SOP nas mulheres adultas; na ado-
lescéncia os critérios de diagndstico até agora validados sdo demasiadamente vastos,
existindo assim um risco elevado de muitas adolescentes com hiperandrogenismo tran-
sitério funcional (manifestado em sinais como acne e hiperseborreia) e alteracdes do
ciclo menstrual, comuns a esta fase, serem erradamente diagnosticadas com SOP("

Uma vez que todos os sinais/sintomas que mimetizam a sindrome do ova-
rio policistico sdo frequentes na transicdo da idade pediatrica para a vida adulta
(oligomenorreia/anovulacao, sinais clinicos de hiperandrogenismo, como acne nao
patoldgico, e hirsutismo moderado, e ainda ovarios com aparéncia policistica na
ecografia) e para além de serem consideradas normais as irregularidades menstru-
ais até dois anos apds a menarca, o diagndéstico da SOP torna-se muito mais dificil
em adolescentes que em adultos.(2'3 E defendido por alguns especialistas que o
diagnostico da SOP na adolescéncia devera ser protelado durante os primeiros dois
anos apds a primeira menstruacdo, enguanto que outros aconselham até a adiar o
diagndstico até aos 18 anos de idade.1



Também, a sobrevalorizacdo dos sintomas clinicos conduz a diagnosticos errados,
gue por sua vez validam abordagens terapéuticas desnecessarias e a imposicao de um
rotulo patolégico em adolescentes saudaveis, com todas as implicacdes psicossociais.®

Em 2006 autores sugeriram que para diagnosticar SOP nas adolescentes de-
veriam estar presentes quatro desses critérios: anovulacao cronica, que persiste mais
de dois apds a menarca; sinais clinicos de hiperandrogenismo - acne persistente e
hirsutismo intenso; hiperandrogenemia (testosterona > 50 ng/dL) com aumento da
LH/FSH > 2; resisténcia insulinica/ hiperandrogenismo: acantose nigricans; obesida-
de abdominal ou intolerancia a glicose; ovarios policisticos pelo ultrassom: volume
aumentado, microcistos periféricos e aumento do estroma."

Em 2012 o Consenso publicado pela ESHERE/ASRM concluiu que os critérios
usados para o diagnéstico de SOP na adolescéncia diferiam dos usados para mulheres
na menacme, isto e, que para diagnosticar a SOP na adolescéncia deveria estar presente
0s 3 critérios de Rotterdam (alteracdo menstrual, hiperandrogenismo e ovario policistico
ao ultrassom).® Isso porque a puberdade é um estado de eletiva insensibilidade a in-
sulina com hiperinsulinemia compensatdria, portanto as alteracdes fisioldgicas da idade
dificultam o diagndstico."” A irregularidade menstrual na adolescéncia é classicamente
considerada uma alteracao fisiolégica decorrente da imaturidade do eixo hipotalamo-
-hipéfise-ovariano (HHO), e tem como explicacdo a auséncia do feedback positivo do
estradiol sobre a secrecdo do LH, resultando em ciclos anovulatorios. 85% dos ciclos
menstruais sdo anovulatérios no primeiro ano da menarca e 59% permanecem ano-
vulatorios ate o terceiro ano apds a menarca.™® Os ovarios policisticos ao ultrassom sao
encontrados em 40% das adolescentes com irregularidades menstruais.‘'®

O diagnoéstico da SOP na adolescéncia apresenta critérios mais restritos, nos
quais a irregularidade menstrual caracterizada pela oligomenorreia e/ou amenorreia
deve estar presente no minimo por dois anos apés a menarca, o diagnéstico de
ovarios policisticos pela ultrassonografia deve incluir o volume ovariano (maior ou
igual a 10 cm?3) e a hiperandrogenemia além do hiperandrogenismo clinico deve ser
bem documentado.“®

Em 2016, a Endocrine Society definiu que o diagnéstico fosse retrospectivo
(mais de dois anos ap6s menarca) e que as adolescentes deveriam ter anovulacao
cronica e hiperandrogenismo persistentes.?%

Atualmente os estudos propde que o diagnoéstico de SOP na adolescéncia
seja baseado na presenca de oligomenorreia ou amenorreia persistentes apos 2



anos da menarca e hiperandrogenismo clinico, que seria representado por hirsu-
tismo de moderado a severo e/ou acne severa e resistente a tratamentos topicos,
e laboratorial representados por niveis elevados de testosterona (total e/ou livre).
A presenca dos ovarios policisticos ao ultrassom (volume ovariano > 10 cm?) sé
poderia ser considerada para o diagnéstico na presenca dos critérios acima descri-
t0s.@122 Este ndo foi publicada uma recomendacdo que exclui o ultrassom para o
diagndstico de SOP na adolescéncia e dessa forma o diagndstico seria baseado na
presenca da anovulacao persistente apds os dois ndos da menarca e presenca de hi-
perandrogenismo clinico ( acne e hirsutismo moderado para severo) ou laboratorial
(niveis de testosterona elevados).®

Discute-se também o uso de biomarcadores para o diagnéstico da SOP como o
hormdnio antimulleriano (HAM), a razao entre a testosterona e a dehidrotestosterona
e 0 uso de protedmica como o sCD40L e HSP90B1 mas isso ainda nao e validado.??

MANIFESTACOES CLINICAS

As adolescentes com SOP irdo frequentemente queixar-se de hirsutismo, irregularida-
des menstruais, obesidade, acantose nigricans, acne persistente, alopécia, seborreia
ou hiperhidrose.®?¥ Num grupo de adolescentes com SOP com acompanhamento
médico multidisciplinar, apenas 50% apresentavam oligomenorreia, enquanto que o
hirsutismo e o acne afetavam respectivamente 60 e 70% das adolescentes.?

Durante a adolescéncia, o hirsutismo é considerado o melhor marcador cli-
nico de hiperandrogenismo, uma vez que o acne é uma manifestacao tipica e tran-
sitoria desta faixa etéria e a alopécia é muito incomum na populacdo pediatrica.
19 Ainda assim, uma vez gue o escore modificado de Ferriman—Gallwey é padro-
nizado para mulheres adultas caucasianas, pode ter sua acuracia diminuida quando
aplicado a adolescentes.™ Estudos apontam até que o hirsutismo é relativamente
incomum em adolescentes: Hickey et al mostraram que a prevaléncia desta manifes-
tacao clinica era de apenas 3,4% nas adolescentes com SOP, isto é, apresentavam
um escore modificado de Ferriman-Gallwey >8.@

Um estudo de 2012 realizado numa populacdo de adolescentes chinesas diag-
nosticadas com SOP segundo os critérios de Rotterdam, foi evidenciado uma maior
prevaléncia de hirsutismo em adolescentes (49,5%) comparativamente a mulheres
adultas (34,8%), tendo o acne seguindo a mesma tendéncia (63,7% vs 45,10%).0?
J4d em 2013, Roe et al encontraram, numa amostra de 148 adolescentes caucasianas



com SOP segundo os critérios da Sociedade de Excesso Androgénico, uma prevaléncia
de hirsutismo de 37% de acordo com o escore de Ferriman—Gallwey.?®

Na adolescéncia, a anovulacdo cronica, a oligomenorreia e a amenorreia se-
cundaria sdo bastante frequentes, sendo que cerca de 40 a 50% tém ciclos anovu-
latérios.™ A evidéncia ecografica em adolescentes é, em grande parte das vezes,
obtida por ecografia abdominal, ao invés da ecografia endovaginal. Ha, por esta
razao, uma diminuicao da resolucdo da imagem ecogréfica, justificando um diag-
ndéstico mais subjetivo e menos preciso particularmente em adolescentes obesas.?”

Assim, o hiperandrogenismo da SOP na adolescéncia é representado pela
presenca de acne severa ndo responsiva a tratamentos tépicos, hirsutismo mode-
rado a severo (IFG >16), ciclos menstruais com intervalos menores que 21 dias ou
maiores que 45 dias.?®

Em relacdo a sindrome metabdlica (SM), um estudo concluiu que adoles-
centes com SOP tém um aumento do risco de apresentarem sindrome metabdlica,
devido ndo sé ao hiperandrogenismo, mas também a resisténcia a insulina(Rl) e a
obesidade. A prevaléncia de SM em adolescentes com SOP é de aproximadamente
25%.%) Li et al encontraram uma prevaléncia de obesidade de 27% e de Rl de
15,1%,? Roe et al uma prevaléncia de sindrome metabdlica entre 10,8 e 14,8%
das adolescentes com SOP, comparativamente a 1,7-7,02% em adolescentes sem
SOP.?® Recentemente, os estudos mostram que 50 a 80% das meninas com SOP
sdo obesas e 30 a 35% tém resisténcia insulinica.®%

Consideramos importante a tentativa da deteccdo da Rl na SOP na adoles-
céncia devido os riscos, em longo prazo, para qualidade de vida destas.®" Em ado-
lescentes, com menos de 16 anos, os critérios da Sociedade Brasileira de Endocri-
nologia e Metabologia para SM (diagndéstico de SM se da pela presenca de 3 dos
5 critérios: obesidade central , isto é, circunferéncia da cintura superior a 88 cm;
hipertensao arterial, isto é , pressao arterial sistélica maior que 130 e/ou pressao ar-
terial diastolica maior que 85 mm Hg; glicemia maior que 110 mg/dL ou diagnostico
de Diabetes; triglicerideos maior que 150 mg/dL e HDL colesterol menor que 50 mg/dL)
acima nao se aplicam. Neste caso, deve-se utilizar os parametros preconizados pela
International Diabetes Federation (IDF) que caracteriza SM de 10 a 16 anos com a
presenca de circunferéncia da cintura superior ao percentil 90; pressao arterial sis-
télica maior que 130 e/ou pressao arterial diastélica maior que 85 mm Hg; glicemia
maior que100 mg/dL; triglicerideos maior que 150 mg/dL e HDL colesterol menor
gue 40 mg/dL e acima de 16 anos com os mesmos critérios da SM em adultos.®?



AVALIANDO ADOLESCENTES COM RISCO DE SOP

A obtencao de uma histéria familiar detalhada, nao sé pessoal, mas também ma-
terna e paterna, torna-se parte fundamental ao diagnéstico. E importante inquirir
sobre: Diabetes Mellitus tipo 2, Sindrome Metabdlica, ovarios policisticos ou obe-
sidade central. E necessario questionar a adolescente sobre peso ao nascer, bem
como histéria pessoal de pubarca precoce.?33)

Sultan et al propdem rastrear todas as adolescentes que se apresentem com
oligo-amenorreia 2 anos apds a menarca, particularmente se o hiperandrogenismo
presente se acompanhar por: baixo peso ao nascer, histéria familiar de SOP, origem
mediterranea, obesidade abdominal e/ou resisténcia a insulina.

Apbs a avaliacdo detalhada da histéria e exame fisico, pode-se solicitar alguns
exames complementares. Salmi et al aconselham o mensurar inicialmente a testoste-
rona livre e do SDHEA, a glicemia e insulina de jejum e a relacdo LH/FSH para adoles-
centes com IMC <27Kg/m?2.%% Qutros autores recomendam a avaliacdo do hiperan-
drogenismo bioguimico através da dosagens de testosterona total e livie e SDHEA.@?%
Bremer et al aconselham, particularmente se a adolescente tiver excesso de peso ou
sinais cutaneos de resisténcia a insulina, como acantose nigricans, a realizacado de um
teste de tolerancia oral a glicose, bem como o rastreio de anormalidades metabdlicas,
como dislipidemia e hipertensdo e medicao da circunferéncia abdominal.('?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As causas de hiperandrogenismo na adolescéncia podem ser classificadas em cinco
categorias segundo sua frequéncia. A primeira causa é o hiperandrogenismo ova-
riano ou SOP (80 %), segunda o hirsutismo idiopatico (15%), neste caso os niveis
plasmaticos de androgénios sdo normais e os ciclos menstruais regulares, sendo que
0s possiveis mecanismos de acdo envolvidos sdo 0 aumento na atividade da enzima
5 alfa redutase na pele ou as alteracdes nos receptores de androgénios. Em terceiro
as formas tardias da hiperplasia adrenal congénita (1 a 5%) e finalmente os tumores
produtores de androgénios. A Sindrome de Cushing e o prolactinoma sdo causas
excepcionais de hiperandrogenismo. %3

Assim, para este diagnostico diferencial, sdo necessarias dosagens de testos-
terona total ou livre ou célculo do indice de testosterona livre, 17- hidroxiprogeste-
rona, S-DHEA, além da dosagem de prolactina e TSH.??



TRATAMENTO

O tratamento se fundamento em mudanca de estilo de vida (perda de peso) uso de
contraceptivos orais combinados associados ou ndo ao uso de metformina.®?

Esta provado que uma perda de peso na ordem dos 5-10% traz ndo sé be-
neficios a nivel endodcrino, com a diminuicdo dos niveis de testosterona, o aumento
da concentracao de SHBG e a normalizacdo dos periodos menstruais, mas também
metabdlicos, pela diminuicdo da resisténcia periférica a insulina e da dislipidemia e
psicossociais, tendo efeito visivel na qualidade de vida.®®

Medidas dietéticas simples, tais como a proibicdo dos refrigerantes e dos
lanchinhos, e plano alimentar que envolva a familia, a escola e os amigos, po-
dem conduzir de forma bem-sucedida a uma reducdo de peso em adolescentes
obesas ou com excesso de peso.®” Em geral, quando se apela a questao estética
(hirsutismo, acantose nigricans ou acne) como incentivo para a perda ponderal, o
efeito pode ser mais rapidamente atingido do que se utilizar como fundamentos
o risco cardiovascular, que é totalmente negligenciado e nao valorizado entre as
adolescentes.®

Onstein et al. procuraram avaliar o efeito de dietas hipocaldricas no IMC e no
padrdo menstrual de 24 adolescentes com SOP e excesso de peso e concluiram que
houve diminui¢do de peso e da circunferéncia abdominal em todas as adolescentes,
e que essa diminuicdo se relacionava proporcionalmente com a melhoria do pa-
drdo menstrual. 75% das participantes melhoraram o seu padrdo menstrual, sendo
gue 33% das mesmas apresentaram até ciclos menstruais regulares.®® Também ¢é
recomendado atividade fisica intensa tipo aerdbica por 3 vezes durante a semana
durando 60 min por dia.??

O tratamento da SOP em adolescentes é diretamente relacionado com as
suas principais manifestacdes clinicas: irregularidade menstrual, hirsutismo/acne,
obesidade e resisténcia a insulina. Vérias sao as opcdes terapéuticas para cada um
destes itens e um mesmo tratamento pode ser utilizado para mais de um sintoma,
sendo que essa escolha devera ser individualizada para cada adolescente.“?

Para as adolescentes com SOP, os anticoncepcionais orais combinados
continuam a ser a forma mais comum de tratamento, atuando nas manifes-
tacdes androgénicas e na irregularidade menstrual. Os estrogénios atuam no
eixo hipotalamo-hipodfise, inibindo a secrecdo de LH, o que leva a diminuicdo
da producao de androgénios pelo ovario e ao aumento da sintese hepatica de



SHBG, que por sua vez diminui o indice de testosterona livre. O componente
progestagénio inibe a proliferacdo endometrial, prevenindo a hiperplasia endo-
metrial. Varias combinacdes e dosagens estao disponiveis, devendo-se optar por
aquelas que oferecam menores efeitos secundarios.®%3? Ocorre a normalizacdo
dos niveis de androgénios na maioria dos casos, entre 18 e 21 dias. A eficacia
do tratamento podera ser avaliada apos trés meses do seu inicio, com avaliagcao
clinica dos sintomas basicamente, no entanto, os niveis de androgénios também
podem ser utilizados para este fim.®*

O uso de progestagénios isolados de maneira ciclica também podera ser uti-
lizado no tratamento da irregularidade menstrual, porém néo é eficaz para a me-
lhora do hirsutismo. Podem ser utilizados os progestagénios durante 7 a 10 dias por
més. O uso destes medicamentos apenas regulariza o ciclo menstrual e ndo causa
melhora do hiperandrogenismo. Os efeitos colaterais dos progestagénios incluem
sintomas depressivos, retencdo hidrica e mastalgia. As adolescentes devem ser in-
formadas que o seu uso ndo tem efeito contraceptivo, o que pode ser motivo de
grande preocupacao para jovens com atividade sexual.“?

Pode se usar farmacos com potencial antiandrogénico como a espironolacto-
na, acetato de ciproterona, além de medidas cosméticas para melhora do hirsutismo
e da acne.@4n

De entres todos os agentes insulino-sensibilizadores, a metformina é o mais
utilizado, particularmente entre adolescentes com diminui¢ao da tolerancia a glico-
se, resisténcia a insulina ou obesidade. Ao diminuir a gliconeogénese hepatica e au-
mentar a sensibilidade periférica a insulina, esta descrito que melhora os parametros
metabdlicos associados a SOP: niveis de androgénios, insulina e lipideos e padrao
menstrual, favorecendo até a ovulacdo.“?

O seu efeito em adolescentes nao estd amplamente estudado, pelo que a sua
utilizacdo neste grupo etério é ainda discutida. Estudos mostram que metformina
tem um efeito benéfico em adolescente com SOP e soprepeso ou obesidade.?" Uma
meta-analise mostrou que a metformina diminui o IMC e torna os ciclos menstruais
regulares.“? Atualmente recomenda-se o uso de metformina em adolescentes com
indice de massa corporal maior ou igual a 25 kg/m2 isolado ao associado ao uso de
anticoncepcional oral combinado apés mudanca no estilo de vida.??

Ibafez et al procuraram estudar o efeito da administracdo precoce de me-
tformina a adolescentes sem SOP mas com fatores de risco para o desenvolvimento



da doenca: baixo peso ao nascer e pubarca precoce. Concluiram que no grupo das
adolescentes que experimentaram uma administracdo precoce de metformina, a
prevaléncia de hirsutismo, hiperandrogenismo, oligomenorreia e SOP era 2 a 8 ve-
zes menor que no grupo de adolescentes com administracao tardia de metformina,
justificando assim a utilizacdo do farmaco na prevencdo da doenca em grupos de
risco criteriosamente avaliados.“
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Descritores
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RESUMO

A sindrome do ovario policistico (SOP) é um disturbio enddcrino-metabdlico mui-
to comum no periodo reprodutivo. As mulheres com SOP e disturbio metabdlico
podem ter ainda risco aumentado para doenca cardiovascular. O objetivo deste
manuscrito é descrever as repercussées metabdlicas, incluindo quais as principais,
como investigar e as consequéncias deste distdrbio sobre a satide da mulher. E uma
revisdo narrativa, mostrando a implicacao da resisténcia insulinica, das dislipidemias
e da sindrome metabdlica sobre o sistema reprodutor e sobre o risco cardiovascular
da mulher com SOP. Conclui-se que a correcao dos disturbios metabdlicos na SOP
é benéfico tanto para o sistema reprodutor, quanto para o cardiovascular.

INTRODUCAO

A sindrome do ovario policistico (SOP) é um disturbio endécrino-metabdlico muito co-
mum no periodo reprodutivo, acometendo aproximadamente 10% das mulheres.®” A



caracterizagdo desta sindrome esta muito relacionada com hiperandrogenismo, anovu-
lacdo crénica e obesidade desde a descricdo de dois cirurgides americanos Stein e Le-
venthal (1935), que associaram estas alteracdes com o aspecto morfolégico dos ovarios
com capsula espessada e brancacenta, bem como mulltiplos cistos localizados em regiao
subcapsular e hipertrofia do estroma.? Posteriormente, adotou-se o termo “sindrome
do ovario policistico”, que é usado até hoje. Apds a introducdo de novas técnicas inves-
tigativas, como a dosagem hormonal e a ultrassonografia pélvica, os critérios histopato-
l6gicos foram substituidos por critérios de consenso de especialistas que basearam em
dados clinicos, bioquimicos e por imagem.®

Considerou-se por muito tempo gue seria apenas uma afeccdo do sistema
reprodutivo (por disturbios menstruais e infertilidade) e com repercussao estética
(hiperandrogenismo, hirsutismo, acne e alopecia). Contudo, sabe-se que essa sin-
drome também é considerada um fator de risco metabdlico importante.®

DISTURBIO METABOLICO

A etiologia da Sindrome dos Ovarios policisticos ndo é totalmente conhecida, mas
muitos investigadores acreditam que a fisiopatogenia esteja relacionada com o me-
tabolismo dos carboidratos, principalmente pela resisténcia insulinica,® que possa
ter sua origem durante a gestacdo, quando o estresse oxidativo resultando de res-
tricdo de crescimento piora a captacdo de glicose pelos tecidos e reduz a secrecdo
de insulina pelas células b pancreaticas.®'® Além disso, os mecanismos adaptativos
relacionados a alteracao metabdlica fetal aumentam a producéo de glicocorticéides,
gue podem também influenciar a producao e a acdo da insulina no periodo neona-
tal, intensificando o disturbio dos carboidratos (alteracao epigenética). O sedentaris-
mo e a dieta nutricional inadequada contribuem muito para o incremento do peso,
bem como a piora da hiperinsulinemia e seus impactos na vida adulta.*'”

A prevaléncia de resisténcia a insulina em mulheres com SOP varia muito
de 44% a 70%.0%'9 Este fato pode estar relacionado com a heterogeneidade dos
critérios diagndsticos para SOP empregados nesses estudos,!'? o histérico genético
entre a populacao avaliada® e as diferencas em relacdo aos métodos e os critérios
usados para definir a resisténcia insulinica.>'® Portanto, a real prevaléncia deste
disturbio ainda é desafio.

Ha relacdo entre os niveis séricos de androgénios e a resisténcia insulinica,
ou seja, quanto maior for a concentracdo androgénica na circulagcdo, maior seria a



possibilidade da mulher com SOP desenvolver resisténcia insulinica, intolerancia a
glicose e diabete melito do tipo 2.

Em relacdo a etnia, ha evidéncias sugerindo que a sensibilidade a insulina pode
ser determinada também por fatores genéticos. Neste sentido, Goodarzi et al."”” mos-
traram que mulheres hispano-americanas tém maior incidéncia de resisténcia insulinica
(RI) guando comparados a outros grupos étnicos. Outros mostram que afrodescendentes
teriam maior frequéncia de distirbios do metabolismo de carboidratos e obesidade.'®

E importante lembrar que algumas mulheres com SOP e resisténcia periférica
ainsulina podem ter indice de massa corporal normal. A resisténcia insulinica carac-
teriza-se pela diminuicao da sensibilidade dos tecidos a acdo da insulina, gerando
importantes implicacdes hepaticas e metabdlicas. Nas mulheres com SOP, provoca-
ria deterioracdo da funcdo das células beta do pancreas, levando a intolerancia a
glicose e risco maior de desenvolver diabete melito.*'?

A hiperinsulinemia esta relacionada com a reducao da sintese de SHBG no
figado, bem como das proteinas carreadoras dos fatores crescimento® que irdo
ter repercussdes sobre o sistema reprodutor, como distlrbio no desenvolvimento
do foliculo ovariano e sobre a sintese excessiva de androgénios nas células da teca
interna. Além disso, o incremento expressivo da insulina ird contribuir para a dislipi-
demia, bem como risco aumentado para sindrome metabdlica.*'"®

DISLIPIDEMIA

A dislipidemia na Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) é multifatorial, mas a re-
sisténcia a insulina e o excesso de androgénios tém grande influéncia no desen-
volvimento do disttrbio no metabolismo lipidico. A obesidade e a dieta nutricional
inadequada sao outros fatores importantes nesta afeccdo.1%'

No adipécito, a resisténcia insulinica causa aumento na liberacdo de &cidos
graxos livres, enquanto no figado determina menor supressao na sintese de VLDL.
O resultado desse processo é a liberacdo de um excesso de particulas de VLDL gran-
des, ricas em triglicerideos, que, por sua vez, geram uma cascata de eventos de
troca que culminam com a reducao nos niveis de HDL. Outras alteracdes, como a
reducdo da acdo da lipoproteina-lipase e o aumento da acdo da lipase hepatica,
sdo também necessérias para a completa expressdo fenotipica da triade lipidica,
contribuindo para a transformacao de LDL em particulas de menor diametro e maior



densidade, e ainda para a manutencdo de um estado de lipemia pés-prandial, com
a circulacdo de lipoproteinas remanescentes ricas em colesterol.11-13.19)

Na SOP, ha varias anormalidades lipidicas e a mais frequente é a diminuicdo
do HDL-colesterol e o incremento de triglicerideos. Este é um padréo lipidico bem
conhecido e associado a resisténcia a insulina. Mulheres obesas com SOP tém o
perfil lipidico mais aterogénico.?%2" Rocha et al., estudaram 142 mulheres jovens
(média de 25 anos) com SOP e sobrepeso/obesidade e, compararam com mulheres
com ciclos regulares e sem hiperandrogenemia.?? A incidéncia de dislipidemia no
grupo de SOP foi o dobro e o indice de massa corporal teve um impacto significan-
te na queda do HDL-colesterol e aumento dos triglicerideos. Ha ainda relatos de
aumento do LDL-colesterol em vérias mulheres com SOP.?? Salienta-se ainda que a
dislipidemia contribui para sindrome metabdlica, que é uma afeccao mais grave e
fator de risco importante para doenca cardiovascular e aterosclerose.??23

SINDROME METABOLICA

O conceito de sindrome metabdlica engloba um estado de anormalidades clinicas
e laboratoriais associado ao risco maior de desenvolvimento de doencas cardiovas-
culares. Inclui obesidade abdominal (gordura visceral), alteracdo do metabolismo de
carboidratos, dislipidemia, inflamacao, disfuncdo endotelial e hipertensao.®'-16:29
Esta sindrome compartilha muitas semelhancas com SOP, incluindo a presenca fre-
guente de obesidade abdominal e resisténcia a insulina.?® A prevaléncia da sindro-
me metabdlica em mulheres com SOP varia muito, de 1,6% a 43%, dependendo
da populacédo avaliada®>?® e piora com a obesidade."'¥

DIAGNOSTICO

RESISTENCIA INSULINICA, INTOLERANCIA A

GLICOSE E DIABETE MELITO DO TIPO 2

O estado glicémico da mulher com Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) deve ser
avaliado na primeira consulta e reavaliado ap6s um a trés anos conforme o risco
para desenvolver diabete melito segundo as recomendacdes das diretrizes interna-
cionais de 2018 da SOP @8

O melhor exame para o diagnéstico é o “Clamp” euglicémico, que é muito dificil
sua aplicacdo na pratica clinica. Apesar disto, existem diferentes técnicas que ten-



tam identificar a resisténcia insulinica, incluem-se: a) insulina de jejum; b) glicemia
de jejum; ¢) relacdo entre glicemia e insulina (G/1) de jejum; b) indice HOMA, medida
da insulina em mUI/L x glicemia em mmol/dL / 22,5; d) teste QUICKI (quantitative
sensitivity check index), que consiste no resultado obtido com a seguinte formula
matematica: QUICKI = 1 /[Log insulina de jejum insulin + Log glicemia de jejum]; e)
teste de tolerancia oral a glicose, que consiste na administracao de 75 g de glicose
e, a sequir, faz-se a determinacao de glicemia e insulina nos tempos 0, 30 minutos,
1 e 2 horas; f) teste de tolerancia a glicose simplificado (com 75 g de glicose), no
gual se faz as dosagens apenas nos tempos 0 e 2 horas.*''9 Apesar disto, a iden-
tificacdo clinica de acantose nigricante é o principal sinal que mostra a existéncia
da resisténcia insulinica®262% e denominada por alguns investigadores substituto
clinico da hiperinsulinemia em relacdo as dosagens bioquimicas.

A acantose nigricante (AN) é uma afeccdo cutanea caracterizada por hiper-
pigmentacao (manchas escuras ou lesdes cor cinza e espessas com textura avelu-
dada e as vezes, verrugosa) e hiperqueratose (excesso de queratina). £ um sintoma
muito relacionado com a acao da insulina diretamente sobre a pele. Além da SOP,
da sindrome metabdlica e do diabete melito, AN pode também aparecer em outras
doencas, como hipotireoidismo ou hipertireoidismo, acromegalia, e Sindrome de
Cushing. As manchas caracteristicas da AN podem aparecer nos seguintes estrutu-
ras: axilas; virilha; pescoco; cotovelos; joelhos; tornozelos; ancas (regido lateral do
corpo); palmas das maos; solas dos pés.?? Payne et al®® observaram que a textura
postero-lateral cervical com AN tem sensibilidade maior (96%) para resisténcia in-
sulinica (Rl) comparada a outras regides do corpo. De forma geral, quando a AN
esta presente, sua correlacdo com Rl é de 80 a 90%.4'%

Na prética clinica, hd um consenso sobre a identificacdo da intolerancia a
glicose na curva de tolerancia a glicose ou simplesmente, na avaliacdo da glicemia
de jejum (>100 mg/mL) ou da glicemia ap6s duas horas da sobrecarga glicémica
com 75 g de glicose (> 140 mg/mL). Muitos estudos consideram o diagnéstico de
resisténcia insulinica quando o HOMA-IR for maior do que trés,®" apesar das con-
trovérsias sobre este método e da dosagem da insulina.®14

A SOP ¢ considerada com fator de risco para desenvolver o diabete melito,
independente da obesidade (28). As Recomendacdes das diretrizes internacionais
colocam que o teste oral de tolerancia a glicose, a glicemia plasmaética de jejum ou a
hemoglobina glicada deveriam ser feitas para avaliar o estado glicémico da paciente
com SOP. Além disso, os investigadores destas recomendacdes recomendam que as
mulheres de alto risco para desenvolver o diabete melito deveriam ser submetidas



ao teste oral de tolerancia a glicose: a) indice de massa corporal > 25 kg/m2
ou > 23 kg/m2 quando for asiatica oriental; b) histéria de intolerancia a glicose ou
diagndstico recente; c) diabetes gestacional; d) histéria familiar de diabete melito do
tipo 2; e) hipertensao arterial sistémica; f) risco dependente da etnicidade.

O diagnostico de diabete melito é considerado quando a glicemia de jejum
for maior do que 126 mg/dL ou o teste de tolerancia a glicose apés 2 h da ingestao
de 75 g de glicose for superior a 200 mg/dL.G?

DISLIPIDEMIAS

A dislipidemia pode ser identificada pela determinacao sérica do colesterol total e
suas fracdes, bem como dos triglicerideos. Sao considerados valores alterados na ul-
tima atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose
(2017): colesterol total > 190 mg/dL; HDL-colesterol < 40 mg/dL; LDL-colesterol
> 130 mg/dL; triglicérides > 150 mg/dL ou > 175 mg/dL, respectivamente, com ou
sem jejum.®?

SINDROME METABOLICA

Para diagndstico de sindrome metabdlica, sugere-se os critérios do ATP-Ill: a) aferi-
¢do da cintura abdominal maior que 88 cm; b) HDL menor do que 50 mg/dL; ¢) triglice-
rideos superior a 150 mg/dL; d) Pressao arterial sistémica maior do que 135/85 mm Hg
ou uso de anti-hipertensivos; glicose superior a 100 mg/dL. E preciso ter trés dos
cinco critérios [33,34]. As mulheres com esta sindrome sao de risco alto para doenca
hepatica ndo alcodlica e cardiovascular. Portanto, avaliagdes das enzimas hepaticas
e da ultrassonografia de abdome superior, bem como avaliacdo cardiolégica, sao
necessarias nas mulheres com sindrome metabdlica.“''4

CONDUTA NOS DISTURBIOS METABOLICOS

O primeiro passo no tratamento da SOP é a mudanca de estilo de vida, ou seja, di-
minuir o sedentarismo, aumentar a atividade fisica e adequar a dieta nutricional. A
perda de peso é importante para normalizacdo dos distlrbios metabdlicos.“11:14.22:26)

A conduta inicial pode ser expectante, principalmente na adolescéncia quando
o diagndstico da SOP for duvidoso, mesmo assim, sugere-se aumentar a atividade



fisica, de preferéncia diaria ou pelo menos trés vezes na semana com atividades ana-
erébicas e aerdbicas. Concomitantemente, ha necessidade de acompanhamento por
nutricionista para reducao calérica e adequagao da dieta. Recomenda-se ainda acom-
panhamento psicolégico de suporte para reducdo do estresse, bem como de ansieda-
de/depressao nas mulheres com baixa estima e sem autocontrole.*1"142226 Em geral
a queda de 5 a 10% do peso corporal pode melhorar o padrao menstrual, reduzir a
resisténcia insulinica e atenuar os efeitos do hiperandrogenismo cutaneo.*'-2?

Na disciplina de Ginecologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, Curi et al.®¥, sugerem que atividade fisica moderada
por 40 min por dia, repetidos durante trés vezes na semana, conjuntamente com dieta
nutricional adequada teriam efeito semelhante ao do emprego da metformina, tanto
clinicamente, como nos parametros laboratoriais estudados. Além disso, esta conduta
teria um beneficio adicional: reducao da circunferéncia abdominal, portanto, da gordu-
ra visceral que esta relacionada com resisténcia insulinica e doenca cardiovascular. Em
curto prazo, este efeito é mantido. Ndo sabemos o que pode ocorrer a longo prazo.

O tratamento medicamentoso serd fundamental para corrigir as dislipidemias
e a resisténcia insulinica/intolerancia a glicose. Contudo, alguns estudos recomen-
dam cuidados especiais com uso de estatinas nas dislipidemias, pois estas podem
piorar a resisténcia insulinica.®® Além disso, em mulheres com obesidade mérbida
gue nao tiveram boa resposta com a mudanca de estilo de vida e tratamento medi-
camentoso, a cirurgia bariatrica parece uma op¢ao.¢”

RELEVANCIA DOS DISTURBIOS
METABOLICOS NA SOP

A melhora da resisténcia insulinica e a reducao do peso tém impacto positivo sobre a
regulacao do ciclo menstrual e da fertilidade, inclusive respondendo melhor ao em-
prego de farmacos, como clomifeno ou das gonadotrofinas.®® A reducédo da hipe-
rinsulina pode auxiliar na elevagdo da proteina ligadora (carreadora) dos esteroides
sexuais (SHBG) e reduzir a hiperandrogenemia. Além disso, ha consenso que a identi-
ficacdo e o tratamento da resisténcia insulinica e/ou intolerancia a glicose seriam uma
forma de prevenir o diabete melito e diminuir o risco de doenca cardiovascular.®'4

Sabe-se ainda que a prépria resisténcia insulinica pode levar a disfuncdo en-
dotelial e precede a instalacdo da intolerancia a glicose, sendo, portanto, um fator
de risco de doenca cardiaca. Alguns parametros como histéria familiar de diabete



melito e doenca cardiovascular, bem como aumento do peso poderiam ser empre-
gados como critérios sugestivos da presenca de resisténcia insulinica, assim como a
presenca de acantose nigricante.“1-22

A disfuncao endotelial relacionada com a resisténcia insulinica aumenta o risco
de hipertensao arterial sistémica, doenga coronariana, acidente vascular encefalico e
tromboembolismo. Estes estariam muito presentes em mulheres diabéticas, dislipidémi-
cas e/ou com sindrome metabdlica. Portanto, o correto manejo dos disturbios metabdli-
cos na SOP é relevante tanto para o sistema reprodutor, quanto ao cardiovascular.®!19
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CAPITULO 4
QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES COM SOP
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Descritores
Sindrome dos ovarios policisticos; Qualidade de vida; Obesidade; Infertilidade; Hi-
perandrogenismo

Desde 1935, quando Stein e Leventhal™ descreveram o quadro dos “ovérios poli-
cisticos”, muitos estudos foram desenvolvidos no sentido de aprimorar os conheci-
mentos sobre esse tema. Continuas discussoes relativas a fisiopatologia, associacoes
clinicas, repercussdes sobre a salde reprodutiva e conduta terapéutica foram reali-
zadas ao longo desse intervalo de tempo. Do ponto de vista clinico, a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP) tem se destacado como uma das desordens endécrinas
mais comuns na idade reprodutiva e sua prevaléncia varia de 6% a 10% em mulhe-
res no menacme.?3 Um dos pontos que merece atencao especial sao as pesquisas
para elucidar a etiologia da SOP, sendo desconhecido, até o presente momento,
um Unico fator que possa ser responsabilizado pela sua origem.

Os aspectos da etiologia, fisiopatologia e diagndéstico da doenga nao serao
abordados neste texto.

As principais manifestacoes clinicas da SOP sdo hirsutismo, distirbios mens-
truais, acne, alopecia, infertilidade, obesidade e acantose nigricans.® Estas manifes-
tacbes compdem um quadro que varia de paciente a paciente, mas existem alguns
aspectos que julgamos fundamentais apontar dentro deste complexo clinico e que



tém impacto importante sobre o estado emocional das pacientes. Sao eles os distur-
bios menstruais, o hiperandrogenismo, a infertilidade e a obesidade.

Os disturbios menstruais (oligo-amenorréia) constituem a caracteristica mais
marcante da SOP. Acometem de 60 a 85% das pacientes, sendo que até 30%
podem ser eumenorreicas.?? A sua manifestacdo é, em geral, precoce, logo apds
a menarca e sua associacdo as manifestacdes de hiperandrogenismo constituem
critérios fundamentais para o diagnéstico.

O hiperandrogenismo pode se manifestar em 80 a 85% das pacientes com
SOP, contrastando com 5-10% da populacdo feminina em idade reprodutiva. As
manifestacdes clinicas do hiperandrogenismo mais frequentes sdo o hirsutismo,
obesidade, acne, seborreia, alopecia e virilizacdo.” Constituem a principal caracte-
ristica da doenca que também ja foi rotulada como anovulacdo crénica hiperandro-
génica. O hirsutismo acomete 65 a 75% das pacientes, a acne 30% e a alopecia
10 a 40%.%? Sao descritos varios fenotipos para as pacientes visando a associacao
de disturbio menstrual e as manifestacoes de hiperandrogenismo. O fendtipo mais
comum, presente em 48% das pacientes, é o que relne oligoovulacdes, hiperan-
drogenismo laboratorial e hirsutismo.® O hiperandrogenismo também pode induzir
a um desequilibrio metabdlico, pois 0 aumento dos androgénios gera disturbios do
metabolismo lipidico, com todas as suas repercussées para o aparelho cardiovas-
cular. As manifestacdes clinicas do hiperandrogenismo representam um agravo ao
fendtipo da mulher, com reflexos psicoldgicos importantes que tém desdobramento
sobre a sua autoestima e qualidade de vida.

A infertilidade acomete 75% das mulheres portadoras de SOP e estas carre-
gam consigo o estigma internalizado pelo desejo insatisfeito de conceber um filho,®
0 gue pode causar varios desconfortos psicossociais’? e influenciar negativamente
no bem-estar emocional e na qualidade de vida.

Outra importante condicado clinica associada a SOP, que agrava as alteracdes
metabdlicas, é a obesidade. O excesso de peso associado a SOP merece destaque
pelo fato de que, aproximadamente, 50-60% das mulheres com SOP apresentarem
sobrepeso ou obesidade.?? Acredita-se que a obesidade tenha um papel crucial
no desenvolvimento e/ou manutencao da SOP e exerca grande influéncia nas alte-
racoes clinicas e metabdlicas associadas, visto que uma pequena reducao de peso
(5%) j& é capaz de melhorar o hiperandrogenismo e o padrdo de anovulagao pre-
sentes nas portadoras dessa sindrome."® A obesidade tem sido relacionada a fatores
genéticos, fisicos, psiquicos, ambientais, familiares e comportamentais, que podem



coexistir, favorecendo tanto sua génese quanto sua manutencao Ela esta associada
a diminuicdo do bem-estar fisico, psiquico, dificuldade de integracdo social, baixa
autoestima, estigmatizacdo e sua associacao a diversas doencas.'

Todos esses agravos a salde da mulher, desde as modificagdes importantes
do seu fenotipo pela obesidade, hirsutismo, acne, alopecia, AN e as alteracdes do
metabolismo glicidico e lipidicos e suas consequéncias, como o diabetes mellitus e
doencas cardiovasculares, tém feito da SOP uma doenca que tem atraido a atencao
de diferentes profissionais da saude.

Sintomas como hirsutismo, irregularidade menstrual, infertilidade e, espe-
cialmente, obesidade tém sido apontados como as principais causas da morbidade
psicoldgica.'®'” Nesse sentido, estudos sobre a Qualidade de Vida (QV) tém sido de-
senvolvidos na tentativa de compreender os fatores que repercutem negativamente
na vida de mulheres acometidas pela SOP, propiciando uma visdo mais ampla sobre
as repercussdes da doenca sobre a QV das pacientes, de modo a colaborar para o
melhor entendimento, prevencéo e tratamento dessa condicao.

Estudo de meta-analise mostrou que mulheres com SOP tém aumento do
risco de depressdo e ansiedade, independente da obesidade e os sintomas estao
associados a idade, indice de Massa Corporal, elevacio da testosterona, hirsutismo
e resisténcia a insulina (RI)."® A prevaléncia de depressao e de outros transtornos
afetivos em pacientes com SOP é uma causa frequente da diminuicdo do bem-estar
mental, afeto e autoestima e pior QV.(" Por esta razao, alguns autores recomen-
dam o “screening” para ansiedade e depressao em mulheres que apresentam SOP,
logo ao inicio do diagndstico.??

O conceito de QV é muito abrangente. Ele pode ser influenciado por diver-
sos fatores e envolve nao sé a saude fisica como o estado psicoldgico, o grau de
independéncia, as relagdes sociais com o meio ambiente, no trabalho, em casa e
na escola e no trabalho. A QV estd diretamente associada a autoestima e ao bem-
-estar pessoal e compreende varios aspectos que refletem sobre a capacidade fun-
cional do individuo. A QV é definida como o grau de satisfacdo encontrado na vida
familiar, amorosa, social e ambiental e na propria estética existencial. Pressupde a
capacidade de efetuar uma sintese cultural de todos os elementos que determinada
sociedade considera seu padrdo de conforto e bem-estar. O termo abrange muitos
significados, que refletem conhecimentos, experiéncias, religiosidade e valores de
individuos e coletividades que a ele se reportam em variadas épocas, espacos e
historias diferentes.@"



Entende-se, atualmente, que a QV s6 pode ser avaliada pela prépria pessoa,
ao contrario das tentativas iniciais de mensuracdo, quando era avaliada por um
observador, usualmente um profissional da saude.?>?? Para avaliacdo da QV foram
desenvolvidos instrumentos classificados como genéricos, utilizados para estudar in-
dividuos da populagao geral. Estes instrumentos nao especificam as patologias e sao
apropriados para estudos epidemioldgicos, de planejamento e avaliagdo do sistema
de satde.?¥ Existem também instrumentos especificos, delineados para avaliar a QV
diante de condicbes especificas, como certas doencas.

Uma questao importante que se apresenta ao se analisar as pacientes com
SOP do ponto de vista dos disttrbios emocionais e QV é saber a qual sintoma ou
manifestacao clinica da doenca devem ser atribuidas estas alteracoes, tendo em vis-
ta a variedade do quadro clinico e o fato de que cada sintoma pode ter um impacto
diferente sobre cada paciente.

Um estudo em mulheres portadoras de SOP, em dois paises socioeconomi-
camente diferentes, teve como objetivo avaliar o impacto dos sintomas da SOP na
QV. Concluiram que o medo da obesidade é mais prevalente no pais desenvolvido,
mas, no entanto, as pacientes do pais em desenvolvimento tinham uma percepcao
maior dos sintomas relacionados a sindrome e dos impactos negativos que estes
provocavam em sua vida.?”

Ao comparar mulcumanas e austriacas em questionario especifico de QV
(PCOSQ), foi verificado que as mulgumanas tinham uma pior QV em todos os
dominios (infertilidade, excesso de peso, hirsutismo, irregularidade menstrual e pro-
blemas emocionais), embora nao houvesse diferenca entre os grupos quanto a apa-
réncia. Os autores observaram ainda que as mulgumanas com SOP se preocupam
mais com a possibilidade de serem inférteis do que as austriacas, por sofrerem maior
pressao para conceber um filho e recomendam que os profissionais de satide devam
ser sensiveis a etnia, formacéao religiosa e cultural de suas pacientes para oferecer o
melhor apoio médico.?®

Em pacientes com SOP, a medida da qualidade de vida tem sido feita por
meio do questiondrio SF-36. O questionario SF-36 é um instrumento de avaliacao
genérica do estado de saude percebido ou, mais recentemente chamado de QV re-
lacionada a saude, multidimensional, originalmente elaborado na lingua inglesa,®”
sendo de facil administracdo e compreensao e traduzido e validado para o Brasil.?®
E constituido por 36 itens, que avaliam dois componentes: o componente de satde
fisica (CSF) e o componente de saude mental (CSM).



O CSF apresenta as seguintes dimensdes:

¢ Capacidade funcional: avalia tanto a presenca, quanto as limitacoes rela-
cionadas as atividades fisicas (exemplo de itens: Subir varios lances de escada;
levantar objetos pesados, andar varios quarteirées; tomar banho);

e Limitacdo por aspectos fisicos: avalia as limitacdes fisicas e o quanto as
mesmas dificultam a realizacdo de trabalho e de atividades diarias (exemplo
de itens: Diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao trabalho ou
realizou menos tarefas do que gostaria);

¢ Dor: avalia a extensao e interferéncia das dores fisicas nas atividades de vida
diaria (exemplo de item: O quanto a dor interferiu no seu trabalho normal);

» Estado geral de saude: trata-se da percepgao subjetiva do estado geral de
saude (exemplo de itens: Eu costumo adoecer um pouco mais facilmente que
as outras pessoas).

O CSM é constituido das seguintes dimensoes:

* Aspectos sociais: avalia a frequéncia da interferéncia nas atividades sociais
devido a problemas fisicos ou emocionais (exemplo de itens: O quanto a saude
emocional ou fisica interferiu em atividades sociais com amigos ou familia);

e Vitalidade: avalia os sentimentos de cansaco e exaustdo e sua persisténcia
durante o tempo (exemplo de item: Por quanto tempo se sente com muita
energia);

¢ Aspectos emocionais: avalia as limitacdes como para trabalhar ou realizar
outras atividades devido a problemas emocionais (exemplo de itens: Realizou
menos tarefas do que vocé gostaria?);

¢ Saude mental: avalia os sentimentos de ansiedade, depressao, alteragcao do
comportamento, descontrole emocional e sua persisténcia durante o tempo
(exemplo de item: Por quanto tempo se sente tao deprimida que nada pode
anima-la?).

Os resultados de cada dominio variam de 0 a 100, no qual zero corresponde
ao pior estado de saude e 100 ao melhor estado de saude.?”-?® Resultados mais al-
tos no componente fisico implicam uma melhor capacidade funcional. Um resultado
mais alto no componente mental implica um melhor estado psicoldgico.??



Todos os agravos a salde da mulher com SOP, desde as manifestacoes cli-
nicas, metabdlicas e enddcrinas, tém sido estudados exaustivamente na literatura.
Entretanto, alguns autores que abordaram em seus estudos a QV e disturbios psico-
l6gicos tém verificado que estas mulheres tém maior risco de desenvolverem trans-
tornos tais como ansiedade, estresse, depressao, transtornos afetivos e insatisfacdo
sexual que comprometem sua QV.(18-20.30-32)

As pacientes experimentam fortes respostas emocionais para a sindrome,
lutando, especialmente, contra a percepcdo das diferencas e anormalidades corpo-
rais.®¥ Além disso, a SOP se manifesta, frequentemente, em uma faixa etéria na
gual encontrar um parceiro, ter atividade sexual e casar sdo objetivos muito impor-
tantes nesta fase do ciclo vital."®33 Além dos riscos a salde advinda das alteracoes
metabdlicas e enddcrinas, pesquisadores tém observado que as adolescentes com
SOP tém preocupacao com a capacidade de conceber um filho 3,4 vezes maior que
adolescentes saudaveis, estando associado a uma reducao significativa da QV.30.34-39

Vérios estudos tém comparado as pacientes com SOP obesas com aquelas
com SOP e peso normal, sobrepeso e/ou controles sem SOP utilizando varios ins-
trumentos genéricos de QV (SF-36, WHOQOL, CHQ-CF87, CHQ-28, entre outros)
ou especificos (PCOSQ), além de ferramentas estatisticas para a uniformizacdo dos
dados.>39

Apesar da obesidade, frequentemente associada a SOP, ser alvo de vérios
estudos que envolvem a avaliacdo da QV, na literatura alguns estudos tém apontado
a propria SOP como o principal fator que reduz a QV.¢83¥ No entanto, diversos au-
tores que tém estudado QV em mulheres com SOP néao tém distinguido os efeitos
gue a propria obesidade pode acarretar sobre ela."? A alta prevaléncia da obesidade
e o impacto negativo para a salde devido ao aumento do risco para doencas como
diabetes mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares (doenca cardiaca, acidente vascu-
lar cerebral e hipertensdo), sindrome metabdlica e cancer, podem comprometer a
QV das mulheres com SOP.

Considerando que aproximadamente metade das mulheres com SOP tem
sobrepeso ou sdo obesas, a maioria das publicacées sobre QV em mulheres com
SOP incluem obesas e ndo obesas quando comparam com as mulheres ndo SOP.
Varios estudos prévios que analisaram a QV de pacientes com SOP nao fizeram o
controle pelo Indice de Massa Corporal das pacientes.“4) Ao comparar pacientes
obesas com SOP versus controles normais os efeitos do peso excessivo sobre a
saude fisica®**? e funcionalidade psiquica®**> ndo tém sido considerados por di-



versos autores. A obesidade pode comprometer severamente as rotinas de trabalho
e as atividades sociais no dia a dia causando uma piora da QV das pacientes.®%4"
Assim, comparar obesas com SOP com controles com peso normal pode dificultar a
interpretacao dos resultados, pois ndo se pode precisar se foi a SOP, a obesidade ou
ambas que reduziram a QV.

Nessa perspectiva, Hahn et al.®% estudaram 120 mulheres com SOP compa-
radas com 50 mulheres sem SOP. Concluiram que as pacientes com SOP, face as
mudancas fisicas, especialmente a obesidade, apresentam uma significativa reducao
nos dominios do componente fisico de QV (limitagdes fisicas, dor corporal e satde
geral), satisfacdo sexual e aumento de disturbios psicolégicos quando comparadas
com controles. No entanto, esse estudo ndo pareou as pacientes por peso, o que
dificulta a interpretacdo dos dados: seria a presenca de SOP, da obesidade ou de
ambas que contribuiram para reduzir a QV?

Em estudo transversal de QV, Trent et al.®” avaliaram o impacto do IMC sobre
a QV em adolescentes com SOP e obesidade. Os autores utilizaram uma amostra de
97 adolescentes portadoras de SOP e obesidade, comparadas a 186 adolescentes
controles pareadas por idade, mas nao por IMC. Concluiram que o peso é o respon-
savel pela relacdo entre a SOP e baixos escores em questionarios de QV. Porém, nao
ha como saber se foi a presenca da SOP ou da obesidade que interferiu nos baixos
escores de QV, uma vez que as controles nao apresentavam essas doencas.

Nesse sentido, existem muitas indagacdes sobre a heterogeneidade da SOP.
Comparar pacientes com SOP e elevado IMC com aquelas com baixo IMC, como se
fossem “iguais”, é desconsiderar os riscos a salde proporcionados pela obesidade,
assim como seu impacto negativo sobre o bem-estar psicossocial. Além disso, a
obesidade é, claramente, um importante fator que pode afetar a QV sem a presenca
de outros sintomas clinicos em sujeitos saudaveis.“*¥

Em um estudo comparando 50 mulheres com SOP e 50 controles, aplican-
do o questiondrio SF-36, os resultados revelaram um declinio significativo nos
escores para funcdo fisica, dor corporal, vitalidade, funcdo social, emocional e
salide mental. Também foram referidas menor satisfacdo com sua vida sexual e as
mulheres se sentiram menos atraentes.®® Uma critica a esse estudo, é que existe
uma diferenca marcante entre o grupo de estudo e o grupo controle, onde as pa-
cientes com SOP apresentam IMC = 30,1 Kg/m2 vs IMC = 24,4 Kg/m?, sendo que
54% delas tinham IMC > 25 Kg/m2 contra apenas 22% das controles Este fato
coloca em discussdo o papel da obesidade na reducdo da QV das pacientes com



SOP, uma vez que é conhecido que a obesidade por si sé reduz a QV, conforme
demonstrado em indmeros estudos.“446)

Avaliando a incidéncia de disturbios psicoldgicos, bem como seu impacto na
qualidade de vida, foi observado, em mulheres com SOP, que grande percentagem
delas apresentavam possiveis disturbios psicoldgicos medidos por meio do SCL-90.
Os autores verificaram que as pacientes com SOP e disturbios psiquiatricos (casos)
apresentaram IMC significativamente mais elevado em relacdo aos casos controles.
Concluiram que as doencas psiquiatricas podem passar despercebidas nas pacientes
com SOP, embora a maioria delas apresentasse reducdo na QV devido a obesidade.“”

Muitas publicacdes que analisam a QV das pacientes com SOP nao apresentam
como ponto de referéncia a uniformizacao do indice de Massa Corporal. Consideran-
do que mais da metade das pacientes com SOP sdo obesas, este fato pode se consti-
tuir em um viés importante na analise da QV em comparagdo com o grupo controle
nao SOP. Em vérios estudos, os autores tém utilizado recursos estatisticos para fazer
a correcao, ajustando matematicamente os resultados obtidos para o IMC. E o que
ocorre, por exemplo, em uma avaliacdo de ansiedade e depressdo em pacientes com
SOP. Estas condicoes psiquicas tém alta prevaléncia em pacientes obesas e, portanto,
a analise de pacientes SOP obesas poderia ser de dificil interpretacdo.

Ao ajustar os resultados de acordo com a idade, peso e IMC Jedel E et al“® ve-
rificaram que as mulheres com SOP apresentaram maior escore para apenas alguns
dominios na Brief Scale for Anxiety (BSA-S), mas sem diferencas na Montgomery
Asberg Depression Rating Scale ( MADRS-S). Neste estudo, apesar das pacientes
terem sido pareadas por peso e IMC, o intervalo na distribuicdo do peso e IMC tem
uma grande amplitude, evidenciando que os autores analisaram desde mulheres
com peso normal até agquelas com obesidade moérbida. Nesse sentido, apesar de sua
relevancia, os resultados se tornam pouco precisos e inconclusivos quanto a associa-
¢ao entre aumento de ansiedade e depressao e elevado IMC nas pacientes com SOP.

Assim, apesar da obesidade ser alvo de varios estudos que envolvem a avaliacao
da QV, a literatura evidencia poucas investigacdes que analisaram a QV exclusivamente
em mulheres obesas com SOP. E importante que o fator obesidade seja “depurado”
nas analises voltadas para os estudos da QV em pacientes com SOP. Embora a “depu-
racdo” por ajustamento estatistico seja um recurso valido, ndo encontramos referéncias
gue comparem resultados da QV de pacientes obesas com SOP com controles obesas
ndo SOP. Em trabalho realizado em nosso Servico, comparando obesas com SOP versus
obesas sem SOP, avaliadas pelo questionario MOS SF-36, os dados mostraram que a



presenca da SOP per se nao reduz os escores da QV. Na andlise dos componentes fisi-
cos, surpreendentemente, elas apresentaram maior escore, com diferenca significativa,
da capacidade funcional , quando comparadas com as obesas sem SOP, mesmo apds o
ajustamento por idade. Para os demais itens do componente de saude fisica os escores
foram maiores, embora sem significancia estatistica. Nos componentes mentais, ndo
foram observadas diferencas em nenhum dos dominios. Ao analisar quais variaveis que
influenciaram a capacidade funcional das mulheres obesas, verificou-se que as variaveis
preditivas independentes foram a SOP e os niveis de androgénios.“

Estudo mais recente sobre QV em pacientes com SOP, avaliadas pelo SF-36,
revelou que o dominio da Funcéo Fisica foi significativamente afetado pelo IMC,
com uma correlacao entre o IMC e a Funcdo Fisica e sendo esta interferéncia mais
significativa nas pacientes com IMC maior que 25. A comparagao entre obesas
ndo SOP e obesas SOP mostrou escores maiores neste Ultimo grupo no dominio da
Funcao Fisica.®? Estes resultados estdo em concordancia com outro estudo anterior
gue mostrou que no questionario SF-36 o IMC é um preditor do escore fisico.?

Estes achados reforcam a ideia de que ainda ndo temos a resposta correta para
saber se é a SOP ou a obesidade que piora a QV das pacientes. Ha diferencas no que
diz respeito entre os componentes de salde fisica (CSF) e o de salde mental (CSM).

Pacientes com SOP tém maiores niveis de testosterona, androgénios livres
e menores indices de SHBG quando comparadas com mulheres ndo SOP®Y Os
androgénios tém um efeito anabdlico direto sobre os musculos esqueléticos e al-
guns trabalhos tém mostrado que em pacientes com SOP h& uma relagao direta
entre niveis de androgénios e massa muscular.®?>> O hiperandrogenismo pode ser,
inclusive, um preditor do aumento da massa muscular em pacientes com SOP sob
treinamento fisico.®"” De acordo com Thompson et al,*® mulheres com SOP nao tém
limitacoes fisicas e tém capacidade aerdbica e forca muscular similar as mulheres
sem SOP. De fato, estas mulheres quando submetidas a treinamento com exercicios
de resisténcia apresentam melhor capacidade funcional quando comparada com
mulheres controle sem SOP.5758 Com esta visao, ja em 2011, a PCOS Australian
Alliance publicou a primeira diretriz baseada em evidéncia recomendando exercicios
aerdbicos de moderada a intensa atividade para melhoria dos resultados clinicos,
prevencdo de complicacdes metabdlicas, restabelecimento da ovulacdo e aumento
da probabilidade de gravidez em pacientes com SOP.®?

De acordo com o consenso estabelecido em conjunto pela American Society
for Reproductive Medicine ( ASRM) , pela European Society of Human Reproduction



and Embriology ( ESHRE), pelo Centre for Research Excelence in PCO e a Monash
University, reconhece-se que a QV estd diminuida em pacientes com SOP®® Estas
condicdes variam ao longo da vida e sdo influenciadas por fatores culturais e pela
sintomatologia predominante. Porém, segundo o consenso, ha ainda a necessidade
de se determinar o significado clinico das diferencas encontradas nos escores entre os
diversos dominios. Entretanto, seria importante medir a QV, através de ferramentas
especificas, apenas em ambientes de pesquisa. Em clinicas, as avaliacdes ndo sao tao
claras, mas podem ajudar em identificar as prioridades sintomatolégicas das mulhe-
res. E importante identificar quais os sintomas tém maior impacto e, portanto, devem
ser priorizados nos cuidados da pacientes. Neste sentido, recomenda-se o questio-
nario PCOSQ como a ferramenta de escolha na avaliacdo da QV nestas pacientes.©®

CONCLUSAO

O diagnostico e o manejo das pacientes com SOP pode ser problematico quando
avaliadas em todos 0s seus aspectos, pois ha diversos fatores a serem considerados.
As implicagdes psicolégicas nas pacientes com SOP que apresentam excesso de an-
drogénios, obesas, desejando ou nado a fertilidade é uma questao a ser revisada e
o tratamento deve ser adaptado as queixas e necessidades das pacientes. A SOP,
embora tenha esse nome, ndo se origina nos ovarios. Na verdade eles sdo “vitimas”
de um desequilibrio endécrino muito mais complexo. Esta endocrinopatia deve ser ca-
racterizada também como doenca metabdlica que traz riscos a saude, e ndo somente
ao sistema reprodutor, com reflexos sobre o psiquico, o que deve justificar uma agao
de prevencao, diagnoéstico abrangente e tratamento. Combater a obesidade parece
ser um dos pontos principais na abordagem da SOP. Como visto nesta revisao biblio-
gréafica, a obesidade, além das suas repercussdes clinico metabdlicas, tem um impacto
severo sobre a qualidade de vida das pacientes. Problemas atribuidos a SOP podem
ser reflexos da obesidade sobre o organismo feminino. Dietas adequadas e exercicios
fisicos tém sido a terapia preconizadas em primeira instancia para estas pacientes.
Entretanto, os resultados sdo desanimadores e com frequéncia as relacdes entre o
médico e as pacientes com SOP se deterioram pela frustracdo com os resultados do
tratamento. Isto se reflete no nimero crescente de cirurgias bariatricas realizadas sem
o devido seguimento de protocolos de preparo das pacientes a serem submetidas ao
procedimento. Embora os resultados da cirurgia baridtrica possam parecer inicial-
mente encorajadores sao comuns as frustracdes e as complicagdes a médio e longo
prazo. Com tantos recursos cientificos disponiveis nos dias de hoje, ndo é possivel ao
ginecologista, isoladamente abordar com competéncia todos os passos desta terapia



complexa da paciente com SOP. H& necessidade do apoio de outros profissionais da
area da saude como psicélogo, nutricionista, educador fisico entre outros. Ndo ha
duvidas de que os fendmenos biolégicos, psicoldgicos, sociais e ambientais sdo todos
interdependentes e a abordagem das pacientes com SOP deve ser o atendimento ho-
listico, multiprofissional. E importante identificar quais os sintomas tém maior impacto
e, portanto, devem ser priorizados nos cuidados da pacientes.
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RESUMO

O hiperandrogenismo é uma das principais anormalidades da sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), constituindo um dos pilares para seu diagnoéstico. Esta associado
a sinais clinicos como hirsutismo, acne, alopecia. O hirsutismo é a queixa mais fre-
guentemente associada ao hiperandrogenismo, estando presente em 70 a 80% das
mulheres com SOP. Requer investigacdo laboratorial, caracterizada principalmente
pela elevacdo dos niveis de testosterona livre, porém a hiperandrogenemia nem
sempre é evidenciada nas mulheres hirsutas. O tratamento deve ser prolongado e
baseia-se principalmente no uso de contraceptivos combinados e drogas antiandro-
génicas. Medidas estéticas podem auxiliar no tratamento do hirsutismo (remocao
ou clareamento dos pelos) e medidas especificas devem ser associadas na presenca
de acne. Mudanca de estilo de vida com o intuito de perda de peso e uso de drogas
sensibilizadoras da insulina seguem as indicacées da sindrome como um todo.

INTRODUCAO

A definicdo da SOP estabelece como um dos critérios para seu diagnéstico a pre-
senca de hiperandrogenismo. Alguns autores consideram o hiperandrogenismo
como a maior anormalidade da SOP, sendo fortemente associado a disfuncdo ovu-



latéria.” A caracterizacao do hiperandrogenismo pode ser laboratorial, em que ha
niveis séricos de androgénios acima do estabelecido como normal, ou clinica, em
gue ha presenca de manifestacdes fenotipicas do hiperandrogenismo.

As manifestacoes clinicas podem estar presentes na forma de aumento de
pelos ou hirsutismo, acne, seborreia, alopecia androgénica. Manifestacoes de virili-
zacdo, com hipertrofia de clitoris, hirsutismo extremo, padrdo masculino de muscu-
latura, sao raros na SOP, estando mais frequentemente associadas a outras causas
de hiperandrogenismo, tais como tumores ou ao uso de androgénios exégenos.?

O hirsutismo ¢é a manifestacao e a queixa mais frequente entre os sinais hipe-
randrogénicos. Hirsutismo é definido como o excesso de pelo terminal, isto é, pelos
grossos e pigmentados, no corpo, em locais associados com distribuicdo masculina.
Entre as mulheres hirsutas, a SOP é diagnosticada em 80% dos casos, e, entre as
mulheres com SOP, 70 a 80% apresentam hirsutismo.®->

A acne como manifestacao isolada de hiperandrogenismo na SOP é pouco
frequente, geralmente estando associada ao hirsutismo. A prevaléncia da alopécia
nado é clara, bem como é pobre a correlacdo com hiperandrogenemia, podendo ser
devida aos androgénios circulantes ou a maior sensibilidade dos foliculos pilosos aos
androgénios. Em mulheres com acne persistente isolada, isto ¢, como unico sinal hi-
perandrogénico, a SOP sera diagnosticada em 20 a 40%, enquanto que na alopecia
isolada, apenas 10% terdo SOP@

COMO AVALIAR A HIPERANDROGENEMIA

Hiperandrogenemia se caracteriza pela presenca de niveis supranormais de andro-
génios circulantes. O androgénio sérico mais frequentemente dosado é a testoste-
rona. Embora a androstenediona, DHEA e SDHEA também possam ser medidos, sao
menos frequentemente alterados, razao pela qual alguns autores ndo recomendam
seu uso rotineiro. A testosterona é o principal androgénio ativo circulante, sendo
avaliado através da dosagem de testosterona total. Circula no plasma ligado a pro-
teinas ou como testosterona livre. A elevacdo dos niveis séricos de testosterona livre
é o teste mais sensivel para estabelecer a presenca de hiperandrogenemia, porém
a dosagem de testosterona livre tem limitacdes técnicas, sendo recomendado que
seja calculado através do nivel de testosterona total e de SHBG. Mulheres com SOP
frequentemente tém reducao de SHBG. A SHBG é reduzida na presenca de excesso
de gordura corporal, sindrome metabdlica, hiperandrogenismo.®”



Importante frisar que manifestaces clinicas de hiperandrogenismo podem
estar presentes mesmo sem a caracterizacdo de aumentos dos androgénios circu-
lantes, e que ha limitagbes nas técnicas laboratoriais de caracterizacdo dos androgé-
nios séricos. A hiperandrogenemia esta presente na maioria dos casos de hirsutismo
moderado a severo, porém somente em metade dos casos de hirsutismo leve.®

COMO AVALIAR O
HIPERANDROGENISMO CLINICO

Grande parte das mulheres com SOP busca atendimento devido ao hirsutismo. Embo-
ra a queixa clinica deva ser valorizada para a instituicdo do tratamento, recomenda-se
a utilizacdo de escala de medida do grau de hirsutismo para constatar o resultado
terapéutico. A escala mais utilizada é apresentada na figura abaixo (Figura 1), em que
sdo avaliados 9 locais do corpo. Nestes, quando o hirsutismo se manifesta, é classifi-
cado de 1 a 4 (a auséncia de hirsutismo neste local representa avaliacao 0). A soma
de todos os escores resultard em um escore final, ou indice de Ferriman-Gallwey.®”

Embora alguns autores citem que se considera a presenca de hirsutismo
guando o escore total estiver acima de 4 a 6, a queixa da mulher deve ser valorizada
na definicdo da terapéutica, uma vez que o hirsutismo estd associado a compro-
metimento emocional e depressdo. Para avaliar a alopecia recomenda-se utilizar a
escala de Ludwig. Para acne, ndo ha uma escala universalmente aceita.

Figura 1. Indice de Ferriman-Gallwey
Fonte: Ferriman D, Gallwey JD. Clinical assessment of body hair growth in women. J Clin Endocrinol Metab. 1961;21(11):1440-7.©



FISIOPATOLOGIA DO HIRSUTISMO

O ciclo de funcionamento do foliculo piloso se da em trés fases: anagena, em que
ha rapido crescimento dos pelos, telégena, uma fase de relativa quiescéncia, e ca-
tdgena, fase de regressao. Os androgénios aumentam o tamanho dos foliculos pi-
losos, o diametro da fibra, a proporcdo de tempo na fase anagena. O excesso de
androgénios em mulheres leva a aumento de pelos em areas androgénio-sensiveis
(tais como labio superior, regido esternal, abdome — Figura 1), mas a perda de pe-
los em regiao capilar. Os horménios associados a esta alteracdo sao basicamente a
testosterona e a dihidrotestosterona (DHT). Na SOP, a testosterona é proveniente
principalmente da sintese pelos ovarios e em menor grau da conversao dos demais
androgénios, porém a DHT ¢ sintetizada localmente, no foliculo piloso, a partir da
acdo da enzima 5-alfa-redutase sobre a testosterona. Também, a quantidade de
receptores androgénicos no foliculo determina a resposta clinica visualizada. Estes
mecanismos locais explicam porque a severidade das manifestacoes clinicas nem
sempre estdo relacionadas aos niveis circulantes de androgénios.(?

Ovarios ﬁ MAndrogénios
LH /

Insulina l

VSHBG ﬁ Mtestosterona livre

. ’ ) 5-alfa-
Unidade pilossebacea redutase

Hirsutismo _Dihidrotestosterona
Acne

Figura 2. Androgénio e unidade pilossebacea

COMO TRATAR?

O tratamento do hiperandrogenismo clinico tem como objetivo reduzir a produ-
cao de androgénios e reduzir sua acao na unidade pilossebacea. A escolha do
tratamento segue alguns critérios relacionados a idade da mulher, a fase da vida



reprodutiva, peso, desejo de gestacao, associacao com disturbio do metabolismo
glicidico. Além disso, a selecdo da droga antiandrogénica é feita ainda pela asso-
ciacao destas caracteristicas com critérios como severidade do hirsutismo, custo
e efetividade da droga, efeitos colaterais. As alternativas medicamentosas ao tra-
tamento das manifestacdes hiperandrogénicas estdo em dois principais grupos:
contraceptivos hormonais e antiandrogénicos.

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

Os contraceptivos hormonais combinados orais representam uma escolha geral-
mente bem aceita e com bom custo-efetividade no tratamento das manifestacoes
androgénicas. O mecanismo de acao destes medicamentos se da por:'-14

e Blogueio do eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano pelo progestagénio, com re-
ducéo das gonadotrofinas em especial com reducéo do LH e, portanto, do
estimulo dos ovarios, resultando em menor producao de androgénios;

e Aumento de SHBG em decorréncia da acdo do estrogénio oral sobre o figa-
do. Considerando este mecanismo, contraceptivos com etinil estradiol (EE)
acarretam maior elevacao da SHBG do que contraceptivos contendo 17-beta-
-estradiol (E2), acdo dose-dependente;

® Progestagénios com propriedades antiandrogénicas, por blogueio do recep-
tor androgénico (acetato de ciproterona, drospirenona, dienogeste) ou inibi-
cao da enzima 5 alfa redutase (acetato de ciproterona, drospirenona, dieno-
geste, clormadinona e progestagénios de terceira geracdo como desogestrel,
gestodeno, norgestimato);

e Provavel interacdo dos COC na sintese adrenal, reduzindo a producao de
androgénios desta fonte.

Escolha do contraceptivo oral: devido ao grande nimero de produtos
com diferentes doses e combinacdes, ha falta de estudos comparativos entre eles
na literatura, com escassez de evidéncias que poderiam nortear escolhas. Em recen-
te publicacdo de consenso de vérias sociedades mundiais foi sugerido que sejam
utilizados contraceptivos orais combinados contendo 20 a 30 mcg de etinil estra-
diol (EE) ou equivalente, considerando que compostos contendo 35 mcg de etinil
estradiol poderiam estar associados a mais eventos adversos, incluindo risco trom-
boembdlico. Desta forma, este consenso recomenda gque a associacdo de acetato



de ciproterona com 35 mcg de EE ndo seja mais considerada a primeira linha de
tratamento das manifestacdes androgénicas da SOP. (1%

Embora ressaltando-se a falta de evidéncias comparativas, o direcionamento
da escolha do progestagénio é sugerida pela sua acdo antiandrogénica (Quadro 1):(®

Quadro 1. Direcionamento da escolha do progestagénio
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Fonte: Traduzido de Krattenmacher R. Drospirenone: pharmacology and pharmacokinetics of a unique progestogen.
Contraception. 2000;62(1):29-38.1'9

Considerando os principais progestagénios com acdo antiandrogénica, estu-
dos mostram eficacia similar na reducdo do hirsutismo na comparacado drospireno-
na/EE com Acetato de ciproterona/EE, porém a associacdo drospirenona/EE foi mais
eficiente quando comparada a formulacao acetato de clormadinoma, mas faltam
evidéncias comparando diferentes doses e tempos de utilizagao.7-1?

DROGAS ANTIANDROGENICAS

Os principais antiandrogénios disponiveis de forma isolada sao o acetato de ciprote-
rona, espironolactona, finasterida e flutamida. @2

Acetato de Ciproterona é um 17-hidroxiprogesterona derivado, ou seja,
um antiandrogénico esteroidal, que age bloqueando a secrecdo de gonadotrofi-
nas (com reducdo do LH e da producao androgénica) e ocupando e blogueando



o receptor androgénico, além de inibir enzimas envolvidas na sintese do andro-
génio. Dose recomendada para tratamento do hirsutismo: 50 a 100 mg por dia
por 10 dias do ciclo, sendo geralmente utilizado em associacdo a um COC, e
administrado concomitantemente aos 10 primeiros comprimidos do COC. Efeitos
colaterais: cefaleia, ganho de peso, mastalgia, reducao da libido, edema e distur-
bio de humor, em especial depressao, toxicidade hepética. Efeito teratogénico:
feminizacao de fetos masculinos.®"

Espironolactona: tem estrutura semelhante a dos progestagénios, atua como
um antagonista do receptor androgénico, ligando-se a estes receptores, além de inibir
a enzima 5 alfa redutase, envolvida na biossintese androgénica. Dose recomendada: 50
a 200 mg ao dia, sendo geralmente utilizado na dose de 100 mg/dia. Efeitos colaterais:
mastalgia, disturbios menstruais (h& estudos em ratos mostrando piora da anovulagao
e reducao das taxas de concepcao), cefaleia, polidria, tontura, geralmente associados a
doses altas. Efeito teratogénico: a espironolactona e seus metabélitos podem atraves-
sar a barreira placentdria. Nao ha estudos suficientes quanto ao seu uso em gravidez,
assim, é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.?"

Flutamida é uma droga antiandrogénica nao esteroidal, que age por blo-
gueio do receptor androgénico. Devido ao seu efeito hepatotdxico, em nosso pais
foi proibida para uso no tratamento do hirsutismo.?» Dose: 250 a 500 mg/dia.

Finasterida: age como um inibidor da enzima 5-a-redutase, atuando como
um inibidor da conversao da testosterona em dihidrotestosterona (DHT), com redu-
cdo das concentracoes séricas e teciduais deste hormonio. A finasterida ndo tem
afinidade pelo receptor de androgénio e ndo possui efeitos diretos sobre a secrecao
dos horménios esteroides sexuais. Dose recomendada: 5 mg/dia. Efeitos colaterais:
reducao da libido. Efeito teratogénico: categoria de risco: X, sendo contraindicada
a mulheres gravidas ou que possam engravidar, podendo causar alteracdes na geni-
talia externa de fetos do sexo masculino.®

Alguns autores sugerem iniciar o tratamento com COC e reavaliar a me-
Ilhora do hirsutismo apds 6 meses de uso. Quando o resultado nédo for satisfa-
toério, associar com antiandrogénio. Para outros autores, para melhor eficacia e
em tempo menor, podem ser indicadas combina¢des dos contraceptivos combi-
nados estroprogestativos com antiandrogénios isolados. As medidas acima tém
repercussdes ndao sé no hirsutismo, mas também promovem melhora das demais
manifestacdes hiperandrogénicas. Para a acne, medidas especificas sao frequen-
temente associadas.”



Medidas cosméticas podem ser adicionadas ao tratamento, em especial para
controle de hirsutismo localizado, mas também como terapéutica complementar ao
tratamento medicamentoso em casos de hirsutismo moderado ou severo. Embora
existam estudos com eletrélise, os métodos que utilizam laser séo os que podem
acrescentar resultados mais rapidos e mais duradouros. Outras medidas cosméticas
imediatas também podem ser utilizadas, tais como depilacdo mecanica, descolora-
cdo. Para situacbes de hirsutismo localizado especialmente em face, a eflornitine
tépica teria indicacdo, mas ndo esta disponivel em nosso pais.

A obesidade esta associada a reducdo dos niveis de SHBG, com consequente
elevacgao da testosterona livre circulante. Este estado de hiperandrogenismo relativo,
associado a piora do estado de resisténcia insulinica, pode piorar as manifestacoes
androgénicas. Assim, mudancas no estilo de vida, em especial com o objetivo de
reducado do peso, podem beneficiar o tratamento do hirsutismo.?

Todos os tratamentos sistémicos reduzem a fase andgena do foliculo piloso,
o que significa que todos os foliculos terdo que passar por esta fase para que os
efeitos do tratamento possam comecar a ser evidenciados. Na prética, isto significa
gue os tratamentos sao prolongados e que as mulheres devem ser advertidas de que
necessitam aderir ao tratamento por longos periodos. Um outro ponto importante
é que os resultados sao melhores e talvez perceptiveis em prazos menores quando
se optar por tratamentos associados, isto é, combinacdo de diferentes drogas e/ou
tratamentos cosméticos. Nas mulheres obesas, a melhora do tratamento pode ser
mais limitada.

Em estudo avaliando a melhora do indice de Ferriman-Gallwey (FG) com di-
ferentes tratamentos, bem como a relacdo entre a melhora do indice de FG e o
indice de massa corporal, verificou-se que a associacdo de tratamentos, isto é, con-
traceptivos combinados com uma droga antiandrogénica, por exemplo, mostrou
maior reducado do hirsutismo do que a monoterapia. De importancia é o fato de que
a melhora das manifestacées androgénicas obtida com os tratamentos também é
maior quando o IMC é menor.?

Duracdo da terapia: a reavaliacdo da terapia ndo deve ser feita antes de ao
menos 6 meses, em especial para a queixa de hirsutismo. Na SOP, o tratamento far-
macoldgico geralmente deve ser mantido durante a vida reprodutiva, uma vez que
pode haver recorréncia do crescimento dos pelos se o tratamento é descontinuado.
Quando ha desejo de gravidez, o tratamento farmacolégico deve ser retirado. As
drogas sensibilizadoras da insulina, como a metformina e tiazolidinedionas, redu-



zem os niveis de insulina e de androgénios, porém, uma revisao sistematica ndo
mostrou beneficios importantes no tratamento do hirsutismo. Assim, diretrizes de
importantes sociedades apresentam parecer contrario ao seu uso quando a Unica in-
dicacdo for o tratamento das manifestacbes androgénicas, devendo seu uso seguir
as indicacdes da SOP como um todo.™"

CONCLUSAO

A resposta ao tratamento farmacolédgico do hirsutismo é relativamente lenta. O trata-
mento deve ser reavaliado apds 6 ou mais meses do inicio do tratamento, tempo que
se aproxima da duracao de um foliculo piloso. As mulheres devem ser orientadas para
a necessidade de uso de medicacao por longos periodos. Os contraceptivos combi-
nados estroprogestativos constituem a escolha inicial para tratamento. Os antiandro-
génios, como a espironolactona, devem ser usados em associacao aos contraceptivos
hormonais combinados. Geralmente sdo associados apds 6 meses de uso dos COC,
com resposta inadequada nos casos de hirsutismo leve. Os medicamentos sensibiliza-
dores a insulina ndo sao drogas antiandrogénicas, devendo ser indicados de acordo
com a presenca de resisténcia a insulina/intolerancia a glicose. Métodos de remocédo
dos pelos podem auxiliar no tratamento, em especial no hirsutismo localizado.
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RESUMO

Mulheres com a Sindrome dos Ovdrios Policisticos (PCOS) tém maior prevaléncia
de dislipidemia e possivel aumento do risco cardiovascular. A abordagem da dislipi-
demia nessas pacientes deve ser feita de forma individualizada, levando em conta
0 risco ao longo da vida. A implementacao de habitos alimentares saudaveis e a
prescricdo de atividades fisicas é o principal pilar no manejo clinico dessas pacientes.
A terapia medicamentosa pode ser necessaria naquelas que ndo atingem os alvos
terapéuticos ou naquelas com alto risco cardiovascular.

HIGHLIGHTS

¢ O perfil lipidico das pacientes com PCOS com sobrepeso ou obesidade deve ser
avaliado ao diagnéstico e, apds, a frequéncia deve levar em conta os valores ob-
tidos na avaliacao inicial;



¢ Presenca de outros fatores de risco, que nao a prépria PCOS, ou ganho de
peso durante o seguimento, deve suscitar avaliacdes mais frequentes do perfil
lipidico;

¢ Recomendacoes dietéticas e de atividade fisica devem ser oferecidas e explicitadas
a todas as pacientes e integram a abordagem inicial da dislipidemia;

¢ O risco-beneficio do tratamento medicamentoso deve ser avaliado caso a
caso, e uma vez definido pelo tratamento, a reducdo de LDL deve ser o alvo
primario;

e Em casos em que o risco-beneficio seja duvidoso, presenca de comorbidades
cardiometabdlicas ou falha da abordagem inicial, recomenda-se o encaminha-
mento da paciente ao médico endocrinologista.

INTRODUCAO

Pacientes portadoras da Sindrome dos Ovarios Policisticos (PCOS) tém maior chan-
ce de serem dislipidémicas quando comparadas a controles pareadas por idade.™"
Estima-se que cerca de 70% das pacientes com PCOS tenham seus niveis lipidicos
aumentados ou borderline.?

A resisténcia insulinica, observada em grande parte das pacientes com
PCOS, bem como a obesidade central e 0 aumento de androgénios séricos contri-
buem para as alteracdes lipidicas.?® A combinacdo de triglicerideos aumentados,
HDL baixo e particulas de LDL de alta densidade é conhecida como triade dislipidé-
mica, perfil este altamente aterogénico, sendo prevalente nos estados de resistén-
cia insulinica, incluindo PCOS.® Uma meta-andlise, publicada em 2012, observou
gue pacientes com PCOS, em especial aquelas do fenétipo classico (hiperandro-
genismo clinico/laboratorial e anovulacao, com ou sem aparéncia policistica dos
ovarios),™ apresentam nao somente aumento de triglicerideos e reducdo de HDL,
mas também aumento do colesterol LDL, a principal particula implicada na génese
da aterosclerose.

O objetivo deste capitulo é descrever a abordagem do dismetabolismo lipi-
dico nas pacientes com PCOS, com énfase na correta interpretacao da dislipidemia
nessas pacientes levando em consideracao o risco cardiovascular. A seguir sera abor-
dada a terapéutica a ser instituida para a reducdo dos indices lipidicos.



METODOS

Realizou-se uma revisao bibliografica em bases de dados de periddicos PubMed, em
publicacdes no periodo de 1995 a 2018, utilizando-se as palavras-chave e combi-
nacoes: " Polycystic Ovary Syndrome” and “Dyslipidemia” ou "lipids”, “cardiovascu-
lar disease” and “Polycystic Ovary Syndrome” ou “PCOS”. A pesquisa foi restrita a
lingua inglesa e em humanos. Os artigos mais atuais foram revistos para busca de
fontes relevantes nas referéncias destes. Os sites da Androgen Excess and PCOS So-
ciety e da American Association of Clinical Endocrinologists and American College

of Endocrinology foram visitados para obtencdo dos guidelines mais recentes.

AVALIACAO DO PERFIL LIPIDICO EM
PACIENTES PORTADORAS DE PCOS

O mais recente guideline em PCOS® recomenda a solicitacao do perfil lipidico com-
pleto em pacientes com PCOS (colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos) logo apds
o diagnostico em todas as pacientes com sobrepeso ou obesidade, independente-
mente da idade. A frequéncia de medidas posteriores deve levar em conta a pre-
senca ou nao de dislipidemia na avaliacao inicial ou conforme o risco cardiovascular
apresentado. O LDL pode ser calculado através da féormula de Friedewald, onde
LDL= Colesterol total (mg/dL) — triglicerideos (mg/dL) /5 — HDL (mg/dL).” Esta for-
mula so6 é valida em coletas realizadas em jejum e onde o nivel de triglicerideos nao
ultrapasse 400 mg/dL, situacdo em que a dosagem de LDL devera ser realizada de
forma direta. O colesterol ndo-HDL corresponde a subtracdo do colesterol HDL
do valor do colesterol total. Também vale salientar que a coleta do perfil lipidico
nao exige necessariamente o jejum de 12 h anteriormente preconizado, podendo
a paciente manter sua dieta habitual no periodo anterior a coleta do exame. Nos
casos em que o resultado dos triglicerideos ultrapassa o valor de 440 mg/dL nessa
abordagem, é recomendado que a coleta seja repetida com jejum de 12 h.®

ALVOS LIPIDICOS EM PACIENTES COM PCOS

A AE-PCOS Society recomenda que os alvos lipidicos nas pacientes com PCOS sejam
individualizados de acordo com os fatores de risco associados.® Ja o guideline da
American Association Of Clinical Endocrinologists (AACE 2017 guidelines)'® consi-
dera PCOS por si sé um fator de risco cardiovascular, a semelhanca do tabagismo,
hipertensao arterial ou doenca renal crénica. Por conseguinte, a paciente com PCOS



passa a ser classificada como portadora de risco cardiovascular pelo menos mode-
rado, colocando meta de LDL abaixo de 100 mg/dL e colesterol ndo-HDL <130 mg/
dL para pacientes sem outros fatores de risco. Nesta recomendacao, se a paciente
apresentar HDL elevado, ou seja, >60 mg/dL (fator de protecdo cardiovascular) a
meta recomendada para o perfil lipidico passa a ser a mesma recomendada pela
AE-PCOS Society para pacientes com PCOS sem fatores de risco cardiovasculares
adicionais. A tabela 1 resume os alvos almejados em pacientes portadoras de PCOS
de acordo com o guideline da AE-PCOS Society.

Tabela 1. Alvos lipidicos nas pacientes com PCOS segundo a AE-PCOS Society
ALVO COLESTEROL NAO-HDL

ALVOS LIPIDICOS ALVO LDL (MG/DL)

(MG/DL)
PCOS sem FR adicionais <130 <160
PCOS com pelo menos um FR adicional A <130 <160
PCOS + SM <100 <130
PCOS + SM + pelo menos um FR adicional B <70 <100
PCOS + pelo menos 1 FR adicional C <70 <100

Obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia, tabagismo,

Fatores de Risco A ) A s o
intolerancia a glicose, doenca vascular subclinica

tabagismo, dieta inadequada, sedentarismo, obesidade, doenca

Fatores de Risco B vascular subclinica, histéria familiar de doenca cardiovascular
prematura (<55 anos para homens e <65 anos para mulheres)
Fatores de Risco C DMz2, doenca renal estabelecida, doenca vascular estabelecida

FR - Fatores de Risco Cardiovascular; SM - Sindrome Metabélica; DM2 - Diabetes Mellitus Tipo 2.

Adaptado de Wild RA, Carmina E, Diamanti-Kandarakis E, Dokras A, Escobar-Morreale HF, Futterweit W, et al. Assessment
of cardiovascular risk and prevention of cardiovascular disease in women with the polycystic ovary syndrome: a

consensus statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) Society. J Clin Endocrinol Metab.
2010;95(5):2038-49.¢

ABORDAGEM TERAPEUTICA

O principal alvo terapéutico deve ser a reducdo do LDL, particula mais associada
aos eventos cardiovasculares. Mudancas no estilo de vida séo o pilar do tratamen-
to da dislipidemia nas pacientes com PCOS. Alimentacdo saudavel, perda de peso
moderada em torno de 5-10% do peso inicial e implementacdo de uma rotina
de atividades fisicas contribui com a melhora do perfil lipidico e de outros fatores
associados a sindrome, como hirsutismo, anovulacédo e resisténcia insulinica."™' O
uso de anticoncepcionais hormonais combinados, é o tratamento de primeira linha
para o hiperandrogenismo e/ou alteracdes menstruais em pacientes com PCOS que
ndo desejam gestar, se preenchidos os critérios de elegibilidade para o uso de an-
ticoncepcionais de acordo com a OMS.4' No entanto, podem aumentar o nivel
de triglicerideos e HDL e reduzir o LDL.%>'® Desta forma, em pacientes com hiper-
trigliceridemia moderada a acentuada a recomendacdo é gue o risco do uso de an-



ticoncepcionais combinados é maior que o beneficio ou inaceitavel.®"*'” Aumento
de triglicerideos, acima de 500 mg/dL pode ser decorrente de causas secundarias,
como hipotireoidismo® ou Diabetes Mellitus."® Também, niveis de LDL acima de
190 mg/dL podem indicar a presenca de hipercolesterolemia familiar.?® Em todos
estes casos, recomenda-se que a paciente seja encaminhada para avaliagdo pelo
endocrinologista.

RECOMENDAGCOES DIETETICAS

A estratégia inicial nas pacientes obesas com dislipidemia, consiste na recomenda-
cdo de reducao das calorias totais consumidas diariamente. Essa reducdo deve ser
da ordem de 500-1000 kcal/dia.?” Recomenda-se ainda uma dieta rica em frutas e
vegetais (>5 porcdes por dia), legumes, cereais ricos em fibra, grdos ndo processa-
dos (integrais), produtos lacteos com baixo teor de gordura, peixes, carnes magras
e frango sem pele."? O consumo de gordura saturada deve ser reduzido para <7 %
do total de calorias consumidas, gorduras trans <1% e colesterol <200 mg/dia.?"

A dieta mediterrdnea tem mostrado beneficio em pacientes com risco au-
mentado para eventos cardiovasculares. Um ensaio clinico avaliando individuos de
alto risco cardiovascular randomizados para consumo de uma dieta mediterranea
suplementada com 6leo de oliva extra-virgem ou castanhas comparada a contro-
les os quais apenas reduziram o consumo de gorduras totais da dieta, evidenciou
menor numero de eventos cardiovasculares maiores nos individuos que adotaram
a dieta mediterranea.?? No entanto, até o momento, ndo ha evidéncias suficientes
para que estes achados possam ser extrapolados as pacientes com PCOS.

No caso especifico da hipertrigliceridemia, a reducdo do consumo de carboi-
dratos, especialmente aqueles com elevado indice glicmico deve ser recomendada.
Alimentos com alto indice glicémico incluem os paes, pizzas, aclcares refinados,
bebidas doces (como néctar, suco de frutas e refrigerantes), batatas fritas e arroz
branco.?® Reducdo do consumo de alcool deve ser aconselhado. O consumo de
gorduras poli/monoinsaturadas ndo aumenta os niveis de triglicerideos em jejum na
maioria das pessoas.?”

A ingesta de peixes ricos em 6mega 3, como o atum, a sardinha e o salmao
selvagem deve ser incentivada nas pacientes dislipidémicas. Por outro lado, uma
recente meta-analise demonstrou que a suplementagdo com dmega 3 em capsulas
nao foi associada a reducéo de eventos cardiovasculares.®>



RECOMENDACOES DE ATIVIDADE FiSICA

Atividade fisica deve ser recomendada as pacientes que ndo possuem contraindica-
¢bes. A pratica de exercicios, mesmo quando ndo resulta na perda de peso, pode
melhorar os indices de resisténcia insulinica e dislipidemia nas pacientes com PCQOS.©629
Caminhar, nadar, fazer tarefas domésticas ou de jardinagem por 30 a 45 min por pelo
menos 3-5 vezes na semana podem ser suficientes.?” A American Heart Association
(AHA) recomenda atividade aerobica (caminhar, corrida leve, nadar, andar de bicicleta,
pular corda, subir escadas etc) com duracdo de 30 min pelo menos 3 vezes na sema-
na.?® Em adolescentes, pelo menos 60 min de atividades com intensidade moderada
a vigorosa, pelo menos 3 vezes na semana, devem ser encorajadas.®

Uma atividade fisica ndo estruturada, com aumento no nimero de passos
dados diariamente, deve ser incentivada, podendo contribuir para a reducdo de
fatores metabolicos associados a PCOS, incluindo o produto da acumulacéao lipidica
(LAP), conforme demonstrado em um estudo.®??

ABORDAGEM FARMACOLOGICA

A terapia farmacoldgica deve ser reservada aquelas pacientes que nao atingiram as
metas lipidicas apds 3 meses de intervencao dietética e de atividade fisica. As estati-
nas sao a principal classe de drogas recomendadas para reducao do LDL, podendo ter
efeito discreto no aumento de HDL e reducao de triglicerideos.? Devido ao potencial
teratogénico, devem ser usadas concomitantemente com métodos contraceptivos.

Nao existem evidéncias sélidas para uso de terapia farmacoldgica na prevencao
primaria de eventos cardiovasculares em pacientes com menos de 40 anos. Desta
forma, a indicacdo de uso deve ser individualizada para as pacientes com PCOS com
idade inferior a 40 anos que ndo atingem os alvos terapéuticos com mudancas do
estilo de vida, especialmente aquelas com outros fatores de risco cardiovascular.®

Uma vez definido pelo tratamento farmacoldgico, sugerimos que seja ini-
ciado com doses moderadas de estatinas, o que poderia ser alcancado com a pres-
cricdo de sinvastatina 20-40 mg, atorvastatina 20 mg ou rosuvastatina 5-10 mg.
Para a maioria das pacientes, esta dose é suficiente para atingir as metas lipidicas
e reduzir o risco cardiovascular. Estatinas com menor meia-vida, como é o caso da
sinvastatina, devem ser administradas preferencialmente a noite.®® Miopatia pode
ocorrer com o uso de estatinas, estando relacionada a dose e ao tipo de estatina
utilizada, sendo maior com sinvastatina e menor com rosuvastatina.®'3?



O uso de fibratos deve ser reservado especialmente para as pacientes com hiper-
trigliceridemia moderada a severa (>500 mg/dL) pelo risco de pancreatite. O fenofibrato
é preferivel pelo menor indice de interacdo medicamentosa e menor risco de miopa-
tia,®® podendo ser iniciado com uma dose de 200 a 250 mg durante o almoco ou jantar.

Em casos em que haja duvida sobre o inicio ou ndo da terapia farmacoldgica
ou nos casos refratarios, recomenda-se que a paciente seja encaminhada ao espe-
cialista para avaliacao.

CONCLUSAO

A abordagem das dislipidemias nas pacientes com PCOS é semelhante aquela nas
pacientes sem a sindrome, exceto pelo fato de que estas pacientes tém possivel risco
cardiovascular basal aumentado. O alvo terapéutico primario devera ser o colesterol
LDL, para o qual mudancas no estilo de vida e recomendacdes de atividade fisica
devem ser ofertadas. A indicacdo de terapia farmacoldgica deve ser baseada nos
alvos atingidos com a terapia ndo medicamentosa bem como a presenca de outros
fatores risco associados. As estatinas sao, em geral, a droga de escolha inicial, exce-
to naquelas pacientes com triglicerideos com elevacdo moderada a severa de forma
isolada, quando devem ser prescritos os fibratos.
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RESUMO

Objetivo: Orientar o ginecologista no uso dos sensibilizadores de insulina em pa-
cientes com a sindrome dos ovarios policisticos.

Métodos: Foi realizado levantamento da literatura buscando as melhores evidén-
cias do uso de metformina e mio-inositol para os varios aspectos da sindrome dos
ovarios policisticos. Os resultados foram apresentados na forma de revisdo narrativa
como indicacao da qualidade da evidéncia.

Resultados: A metformina deve ser utilizada na dose de 1000 mg a 2500 mg e
deve ser iniciada com doses mais baixas a serem usadas em conjunto com alimen-
tos, até se chegar na dose plena para se tentar minimizar os efeitos colaterais e
aumentar a aderéncia ao tratamento. Os beneficios mais evidentes da metformina
sdo relacionados as taxas de nascidos vivos e de ovulacdo quando usada isolada-
mente ou em conjunto com o citrato de clomifeno no tratamento da infertilidade.
A metformina melhora o hiperandrogenismo laboratorial, mas nao é indicada como
monoterapia para o hirsutismo. Pode promover melhora dos ciclos menstruais num
grupo de mulheres, mas seus efeitos sdo pouco previsiveis nesse aspecto. Promove
uma diminuigao da insulina de jejum, mas nao altera de modo significativo o perfil



lipidico, glicemia de jejum, pressao arterial, peso ou indice de massa corporal. Ape-
sar da auséncia de evidéncias especificas na populacdo com SOP, recomendamos o
uso da metformina na prevencdo de diabetes do tipo 2 em pacientes com estados
pré-diabéticos, baseados nos estudos de populacdo geral. O mio-inositol é um sen-
sibilizador da insulina comercializado como suplemento alimentar. Foi demonstrado
gue pode ter um efeito positivo em alguns padrdes metabdlicos, mas ainda sao
necessarios mais estudos para uma indicagdo mais precisa.

Conclusao: Os sensibilizadores de insulina, notadamente a metformina, tém um papel
importante no tratamento de SOP, mas seu uso é restrito a algumas situcdes especificas.

HIGHLIGHTS

¢ Os sensibilizadores de insulina sdo Uteis em algumas situagdes clinicas de SOP e
tém indicacbes adequadas. Nao devem, portanto, ser usados de modo universal,
ou seja, em todas as pacientes com a sindrome;

e Utilizar metformina com alimentos, na dose de 1000 a 2500 mg. N&o utilizar do-
ses menores devido a falta de eficacia;

¢ O inicio do tratamento deve ser feito com doses baixas (500 mg) durante ou apds
as refeicdes e aumentar até a dose desejada;

¢ Pode-se usar metformina nas pacientes com infertilidade, com fator ovulatério,
devido ao beneficio potencial. O citrato de clomifeno deve ser a droga de primei-
ra escolha nesses casos;

¢ A associacdo de metformina e clomifeno parecer ser benéfica;
¢ Nao é recomendado seu uso como monoterapia para o tratamento do hirsutismo;

¢ Sugere-se o uso de metformina para prevencao de diabetes do tipo 2 em pacien-
tes com SOP e pré-diabetes ou risco aumentado para diabetes.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum em mulhe-
res em idade reprodutiva e atinge de 5 a 18% da populacio global.V E caracterizada
por hiperandrogenismo, disfun¢do ovariana do tipo anovulagdo cronica e ovarios com



caracteristicas policisticas.®? Seu diagnéstico é baseado na presenca desses achados e
também na exclusdo de outras condicdes que mimetizam esses sinais e sintomas. Apre-
senta evidentes aspectos reprodutivos e metabdlicos® e esta frequentemente associada
a obesidade, resisténcia a insulina, infertilidade, aumento do risco para diabetes do
tipo 2 e cancer de endométrio. Seu tratamento pode constituir um desafio devido a
heterogeneidade clinica da sindrome, ao seu carater cronico, aos fatores associados que
podem complicar a terapéutica, as respostas individuais inadequadas e mesmo a condi-
¢Oes concomitantes que limitam ou impedem determinada estratégia de tratamento.®

Em geral, o tratamento é centrado nas queixas atuais da paciente, bem
como, na prevencao de consequéncias e longo prazo. Entre os tratamentos medi-
camentosos mais frequentemente utilizados estdo os anticoncepcionais hormonais,
medicamentos com acdo antiandrogénica e sensibilizadores de insulina.®

O uso de sensibilizadores da insulina passou a ser admitido no tratamento da
SOP ap6s a comprovacao de que a resisténcia a insulina desempenha papel funda-
mental na sua fisiopatologia.> O mecanismo molecular da resisténcia a insulina néo é
completamente compreendido, mas os efeitos clinicos e epidemioldgicos desse feno-
meno sao amplamente documentados na literatura.® A metformina comecou a ser
usada no tratamento da SOP na década de 90 ap6s os primeiros trabalhos demonstra-
rem eficacia clinica em varios aspectos da sindrome.® A grande maioria dos estudos
foi realizada em pacientes com SOP e suas indicacdes nao se limitam aquelas que
apresentam resisténcia a insulina ou estados pré-diabéticos. No entanto, apesar do
seu extensivo uso, ainda restam uma série de questdes que permanecem em debate
ou mesmo sob questionamento.® Recentemente, outra substancia, o mio-inositol en-
trou no mercado brasileiro e portanto, serd também objeto de apreciacdo desta revi-
sdo. O objetivo dessa recomendacao é atualizar alguns pontos da revisdo sistematica
e meta-analise publicada pela SOGESP em 2014,”introduzir dados da literatura sobre
as novas medicacdes, bem como discutir novas indicacdes de ambos. Nao sera feita
em forma de meta-andlise ou revisao sistematica. Sera antes, um guia préatico, mas
obedecera os critérios de uso das melhores evidéncias disponiveis atuais. Além disso,
seguirad os direcionamentos basicos das perguntas formuladas no titulo do capitulo.

METODOS

Foram realizados buscas nos banco de dados MEDLINE, PUBMED, SclELO com os se-
guintes descritos MESH: systematic[sb] AND ((Metformin OR Glucophage OR Metformin
Hydrochloride OR Dimethylbiguanidine OR Hypoglycemic Agents OR Inositol OR Myoi-



nositol OR Chiro-Inositol) AND (Polycystic Ovary Syndrome OR Stein Leventhal Syndrome
OR Sclerocystic Ovary OR Syndrome, Polycystic Ovary)), sem data inicial e até junho de
2018. Foram também incluidas algumas recomendacdes de sociedades de especialistas.

RESULTADOS

METFORMINA

Como usar?

A metformina é um medicamento seguro, de baixo custo, que esta disponivel no
Sistema Unico de Saude (SUS). Classificada na categoria B para risco na gravidez,®
deve ser administrada juntamente com alimentos, pois assim ha discreta diminuicao
da velocidade de absorcao e dos efeitos colaterais.

Os efeitos colaterais mais comuns sao 0s gastrointestinais e atingem mais de
10% dos casos. A presenca de nduseas, dor abdominal e vomitos sao frequentes
caso a dose plena seja administrada no inicio do tratamento. As taxas descritas
sdo: diarreia (comprimido de liberacdo normal (LN): 12% a 53%; comprimido de
liberacao lenta (XR): 10% a 17 %), nduseas e vomitos (LN: 26%; comprimido de XR:
7%), flatuléncia (4% a 12%), dispepsia (<7%), desconforto abdominal (6%), dor
abdominal (3% a 4%), distensdo abdominal, fezes anormais, constipacao, azia.®
Em uma meta-andlise recente, identificou-se que o grupo metformina experimen-
tou mais efeitos colaterais gastrointestinais quando comparadas com placebo (OR
4,76, 1C 95% 3,06 a 7,41, 7 estudos, 670 mulheres, 12 = 61%, evidéncia de quali-
dade moderada).® O efeito adverso mais grave é acidose latica, porém esta presente
em menos de 1% dos casos. Outros efeitos colaterais sdo descritos, mas fogem do
escopo desta revisao entrar em detalhes de todos eles.®

Por outro lado, algumas pacientes ndo experimentam nenhum efeito colateral,
mas no presente ainda ndo é possivel predizer a tolerabilidade individual. Faz mister
ressaltar que as instrucoes de inicio da terapéutica sdo fundamentais. Isso porque trata-
-se de um medicamento eficaz, de uso crénico, com beneficios claros, porém apds um
inicio inadequado e na possibilidade de uma experiéncia negativa por parte da paciente,
as taxas de abandono precoce séo elevadas e a aderéncia pode ficar comprometida.(®

A posologia é de, usualmente, 1.000 a 1.500 mg/dia (2 ou 3 comprimidos de 500
mg) divididos em 2 ou 3 tomadas, podendo chegar até a 2.500 mg . Aconselha-se iniciar
o0 tratamento com dose baixa (1 comprimido de 500 mg/dia) e aumentar gradualmente
a dose (1 comprimido de 500 mg a cada semana) até atingir a posologia desejada. Em



alguns casos, pode ser necessario o uso de 1 comprimido de 850 mg 2 a 3 vezes ao dia
(1.700 a 2.250 mg/dia). Para a apresentacao de 1 g, recomenda-se o uso de 1 a 2 compri-
midos ao dia, também com inicio paulatino. Nenhum estudo consultado autoriza o uso da
dose de 500 mg/dia para o tratamento da SOP. E importante lembrar que muitos dos usos
dos sensibilizadores da insulina ndo constam em bula (considerados portanto, off label),
embora tenham sido provenientes de estudos baseados em evidéncias. O uso crénico de
metformina pode estar associado a menores niveis séricos de vitamina B12. Recomenda-
-se que as concentracoes de vitamina B12 séricas sejam monitoradas.®2?

Quando Usar?
Usos especificos

Efeitos no Hiperandrogenismo

O uso da metformina esteve associado a uma reducao nos niveis séricos de testos-
terona (95% Cl -0.59 a -0.39, 15 estudos, 863 mulheres, 12 = 92%), com maior
efeito nas pacientes ndo obesas.? No entanto, os estudos sdo muito heterogéneos
devido as varias apresentacoes clinicas e também devido aos problemas nos ensaios
de deteccdo desse androgénio.® A metformina também demonstrou melhorar a
hiperandrogenemia, mesmo em mulheres ndo obesas com SOP que parecem ter
sensibilidade metabolica normal a insulina.'” Desse modo, embora a diminuicdo
das concentracoes séricas de testosterona possam ser benéficas, nao se recomenda
o uso de metformina especificamente para esse fim nesses casos. N&o é recomen-
dado o uso de metformina como monoterapia para o tratamento de hirsutismo.?

Ciclo menstrual

O uso de metformina parece promover melhora na frequéncia menstrual (OR 1,72, IC
95% 1,14-2,61, 7 estudos, 427 mulheres, 12 = 54%, evidéncia de baixa qualidade).®No
entanto, a influéncia da obesidade na resposta ainda ndo estd muito clara. Portanto,
pode-se, em casos especificos, orientar a paciente informando que pode haver melhora
do ciclo, mas por outro lado, ndo ha indicacdo de uso de metformina para esse fim.®?

Infertilidade

Metformina isolada

As evidéncias sugerem que a metformina pode melhorar as taxas de nascidos vivos
em comparagao com o placebo (OR 1,59, IC 95% 1,00 a 2,51, 4 estudos, 435 mu-
lheres, 12 = 0%, evidéncia de baixa qualidade). Além disso, pacientes com SOP em



uso desse medicamento apresentaram taxas mais altas de gravidez clinica (OR 1,93,
95% IC 1,42-2,64, 9 estudos, 1027 mulheres, 12 = 43%, evidéncia de qualidade
moderada), bem como de ovulacao (OR 2,55, IC 95% 1,81-3,59, 14 estudos, 701
mulheres, 12 = 58%, evidéncia de qualidade moderada), quando comparadas com
placebo. Nao houve evidéncia clara de uma diferenca nas taxas de aborto esponta-
neo (OR 1,08, IC 95% 0,50 a 2,35, 4 estudos, 748 mulheres, 12 = 0%, evidéncia de
baixa qualidade).® Assim, nas pacientes com indice de massa corporal (IMC) menor
gue 30 kg/m2, e infertilidade de causa ovulatéria (sem outros fatores), a metformina
poderia ser oferecida, mas deve-se orientar as pacientes que existem outras medica-
cbes eficazes como o citrato de clomifeno e o letrozol (B).4 22

Metformina versus citrato de clomifeno

Quando a metformina foi comparada ao citrato de clomifeno, nao foram conclusi-
vos. Os dados foram complicados por uma diferenca baseada na presenca de obesi-
dade das participantes. Estudos com alta heterogeneidade em diversos paises apon-
tam que as mulheres do grupo sem obesidade tinham mais probabilidade de atingir
uma taxa de nascidos vivos com metformina isolada, enquanto as mulheres obesas
pareciam se beneficiar da terapia com citrato de clomifeno. Esse padrao também foi
evidente para a gravidez clinica e taxa de ovulagcdo, embora essas analises tenham
sido dificultadas por uma escassez de dados.®

Metformina associada ao citrato de clomifeno

Nos casos de inducdo de ovulacao em SOP, a associacao de metformina com citrato clo-
mifeno apresentou resultados melhores resultados que o citrato de clomifeno isolado.
Especificamente, o grupo de terapia combinada apresentou maiores taxas de gravidez
clinica(OR 1,59, IC de 95% 1,27-1,99, 16 estudos, 1529 mulheres, 12 = 33%, evidéncia
de qualidade moderada) e a ovulacdo (OR 1,57, IC 95% 1,28-1,92, 21 estudos, 1624
mulheres, 12 = 64%, evidéncia de qualidade moderada).®” No entanto, quanto as taxas
de nascidos vivos esse beneficio da associacdo nao é tdo claro.® Tendo em vista esses
dados sugere-se que apds os primeiros ciclos de citrato de clomifeno, a metformina seja
adicionada ao esquema terapéutico para melhorar os resultados reprodutivos.®41%)

Nos casos de infertilidade submetidos a técnicas de reproducao assistida, especial-
mente com estimulacdo ovariana controlada, foi observada uma reducao relevante no ris-
co de sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO) no grupo de usuérias de metformina.”'

Frente aos dados expostos, nos casos de infertilidade por anovulacdo crénica,
podemos sugerir que o uso da metformina isolada pode ser benéfico, principalmen-



te nas pacientes com IMC < 30 kg/m2. Naquelas que o IMC for maior que esse valor,
o citrato de clomifeno poderia ser introduzido para melhorar os resultados reprodu-
tivos.® A metformina também deve ser considerada nos casos de SOP submetidos
a estimulacdo ovariana com gonadotrofinas.

PARAMETROS METABOLICOS

Peso

Vérios estudos incluiram pardmetros antropométricos para avaliar se a metformina
esta associada a perda ou ganho de peso. Na maioria dos estudos, nao houve efeito
da metformina em peso, IMC, circunferéncia abdominal e relacao cintura-quadril.”

Pressao arterial e lipideos

Vérios estudos foram realizados para avaliar a pressao arterial e os lipideos,®'617
porém nenhum deles mostrou efeito significativo da metformina na pressao arterial,
Colesterol total, HDL, LDL, entre outros.

Metabolismo de glicose

A glicemia de jejum foi avaliada por numerosos estudos e a metformina foi asso-
ciada a reducdo nao relevante nesse analito.®” Por outro lado, a insulinemia de
jejum apresentou reducéo significante no grupo que fez uso de metformina nesses
estudos.® No entanto, o significado clinico da reducdo exclusiva da insulina ainda
é pouco entendido. De modo interessante, um dos usos vigentes da metformina
gue é o tratamento dos estados pré-diabéticos (glicemia de jejum alterada ou into-
lerancia a glicose) ou a prevencao de diabetes tipo 2 é muito pouco estudado em
SOP.>1 Atualmente poucos trabalhos e de curto prazo investigaram o efeito da
metformina na prevencao de diabetes na SO.1"® No entanto, apesar da escassez do
estudo, recomendamos o uso de metformina associada a mudanca de estilo de vida
em pacientes com SOP e estados pré-diabéticos, tendo como base estudos realiza-
dos na populacdo geral.('®2"

A recomendacao internacional baseada em evidéncias mais recente, publicada
em Julho de 2018, orienta que a metformina pode ser associada aos anticoncepcionais
hormonais orais (ACO) nas mulheres com SOP, cujas modificacdes de estilo de vida
como dieta, exercicio fisico e medidas comportamentais nao foram suficientes para
levar a perda de 5 a 10% do peso corporal em 6 meses e melhorar nos parametros me-
tabolicos. Além disso, ela é recomendada nas adolescentes com IMC > 25 kg/m2 que
estiverem em uso de ACO e ndo conseguirem atingir essas metas.??



Até quando usar?

Atualmente existe uma grande escassez de longo termo avaliando a acao dos sensi-
bilizadores de insulina durantes longo tempo de tratamento da SOP. Os estudos sao
observacionais com populaces especificas e ha pouca informacao sobre o impacto da
interrupgdo nos parametros reprodutivos e metabdlico.™ Nao conseguimos identificar
nenhum estudo prospectivo sobre uso de sensibilizadores de insulina em SOP.  Assim,
recomendamos que nos casos de alteraces reprodutivas, a metformina seja usada até
a concepcao. Quanto da prevencao das consequéncias metabdlicas de longo termo,
sugerimos reavaliacao periddica e continuacdo da medicacdo e uso continuo.®"

Mio-inositol

O mio-inositol (MI) é um sensibilizador de insulina utilizado como suplemento ali-
mentar.(® A substancia é um estereoisdbmero de um carbono 6 de élcool que per-
tencem a familia do inositol. Seu emprego vem sendo advogado para melhora dos as-
pectos metabolicos da SOP. Os estudos recentes de meta-analise apontam que parece
haver uma diminuicdo significativa da insulina de jejum e do indice HOMA-IR."® No en-
tanto, a qualidade da evidéncia em outros aspectos ainda carece de novos estudos.
De acordo com as recomendacdes mais recentes, o uso de mio-inositol, embora
pareca ter beneficios potenciais, ainda carece de mais estudos.??
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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é responsavel por cerca de 80% dos casos de
infertilidade anovulatéria. Nao ha na literatura evidéncias suficientes para a definicao do
tratamento ideal da infertilidade na SOP, mas repete-se que deve ser iniciado por mu-
dancas no estilo de vida, frequentemente envolve a indugao farmacolégica da ovulagao
e, em casos selecionados, as técnicas de reproducao assistida e o drilling ovariano lapa-
roscopico. Este texto pretende reunir informacoes atuais sobre o manejo da infertilidade
em mulheres com SOP e, dessa forma, permitir ao ginecologista a escolha da melhor
abordagem, de forma individualizada e baseada nas melhores evidéncias disponiveis.

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma das endocrinopatias mais comuns
entre as mulheres em idade reprodutiva, com prevaléncia de 5% a 10%. De acordo
com a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia, e a Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva, aproximadamente 80% das mulheres com
infertilidade anovulatéria tém SOP."

Nao ha na literatura evidéncias suficientes para a definicdo do tratamento ideal
da infertilidade na SOP, mas repete-se que deve ser iniciado por mudancas no estilo



de vida, frequentemente envolve a inducédo farmacoldgica da ovulacdo e, em casos
selecionados, as técnicas de reprodugdo assistida e o drilling ovariano laparoscoépico.

A escolha da estratégia terapéutica deve ser individualizada e levar em conta
fatores como obesidade, tabagismo, hiperandrogenismo, idade e existéncia de ou-
tras causas de infertilidade, além do tempo de infertilidade.?

EXAMES COMPLEMENTARES NO
DIAGNOSTICO DA INFERTILIDADE
ANOVULATORIA

O diagnostico da anovulacdo deve ser eminentemente clinico, baseado no histori-
co menstrual (amenorreia ou oligomenorreia), e, excepcionalmente, pode ser com-
plementado pela dosagem sérica da progesterona ou por exame ultrassonografico
transvaginal seriado.?

Uma vez identificada a disfuncao ovulatéria, a anamnese detalhada e o exa-
me fisico serdo fundamentais para o diagnostico diferencial, excluindo doencas
enddcrinas ou metabdlicas que possam simular a SOP, como hipotireoidismo, hi-
perprolactinemia, hiperplasia adrenal congénita na sua forma nao classica, faléncia
ovariana e, quando ha virilizacao significativa, tumores ovarianos ou adrenais pro-
dutores de androgénios.?

Por fim, prevendo-se a necessidade de inducao farmacoldgica da ovulacao,
é necessdria a pesquisa de fatores masculinos, uterinos ou tubarios que possam
reduzir sua eficdcia ou mesmo contraindicar a abordagem de baixa complexidade.
A minima propedéutica deve interessar a avaliagdo do fator masculino (pelo esper-
mograma) e da permeabilidade tubaria (pela histerossalpingografia), esta principal-
mente quando ha relato ou suspeita de infeccdo pélvica pregressa, endometriose,
cirurgias pélvicas, idade maior que 35 anos ou para mulheres que nao conceberam
depois de 3 a 6 ciclos de inducao da ovulacao para o coito programado.®

MUDANCAS DO ESTILO DE VIDA

Para as mulheres com SOP anovulatéria, a abordagem da infertilidade passa primei-
ramente pela otimizacdo da saude em seus diversos aspectos, antes de se prescrever
qualquer tipo tratamento medicamentoso. Na pratica clinica, recomenda-se que
fatores como glicemia, peso, pressao arterial, além de aspectos como tabagismo,



consumo de alcool, habitos dietéticos, pratica de exercicios, qualidade do sono e
saude mental, emocional e sexual sejam valorizados em mulheres com SOP, para
melhores resultados reprodutivos e obstétricos.®

Nesse contexto, mudancas do estilo de vida costumam ser recomendadas
antes da concepcao™ ou da inducao farmacoldgica da ovulacao, principalmente
para as mulheres obesas ou com sobrepeso.®

O racional para a recomendacao de mudancas do estilo de vida as mulheres obe-
sas inférteis com SOP encontra-se na hipotese de que a perda de peso é capaz de me-
lhorar seus perfis hormonais e, assim, aumentar as chances de ovulacdo.®” Ha indicios
de que diminuicdo do peso em 5% a 7% possa ser suficiente para restaurar regularida-
de menstrual, melhorar a resposta aos indutores de ovulacao e restituir a fertilidade.®

Embora nao se possa afirmar categoricamente que a obesidade sozinha seja
uma causa de diminuicdo das chances de gravidez, mulheres obesas parecem res-
ponder menos aos medicamentos usados para estimulagdo ovariana, mesmo em
tratamentos de reproducao assistida. Além disso, a fisiologia da gravidez implica au-
mento da resisténcia a insulina e as mulheres obesas com SOP tém risco aumentado
para o desenvolvimento de diabetes gestacional e suas complicacdes.®

A literatura sugere, ainda, a cirurgia bariatrica como opcao terapéutica as
mulheres com indice de massa corporal (IMC) > 35 kg/m? e que nao conseguem
perder peso por outras intervencdes por um periodo minimo de 6 a 12 meses.
Embora a cirurgia bariatrica possa melhorar marcadores da SOP como anovulacéo,
hirsutismo, alteracdes hormonais, resisténcia a insulina e desejo sexual,® a decisao
por sua indicacdo deve passar pela avaliacdo das complicacdes possiveis (estados
disabsortivos, problemas emocionais e transtornos alimentares) e suas repercussoes
sobre a salde materno-fetal em gravidez posterior.®

Na mesma linha de raciocinio, pequenos estudos atribuem aos exercicios fi-
sicos efetiva melhora da resisténcia a insulina e, portanto, possivel eficacia no ma-
nejo das alteracdes metabodlicas relacionadas a funcao reprodutiva na SOP, mesmo
guando ndo ocorre a perda de peso.'"'? Em razao da falta de evidéncias fortes,
cabe dizer, a intensidade, o tipo e a frequéncia de exercicios fisicos ideais na SOP
permanecem desconhecidos.®

Por fim, também em pequenos estudos, as dietas hipocaldricas ou com baixo in-
dice glicémico, sozinhas ou combinadas aos exercicios fisicos, tém sido consideradas efi-
cazes para a melhora da sensibilidade a insulina em mulheres com SOP obesas ou com



sobrepeso;*'> por analogia, podem propiciar melhora da funcao reprodutiva. Embora
se observe a reducao do potencial reprodutivo entre as mulheres obesas e melhorias da
funcéo ovulatéria com intervencdes no estilo de vida, a baixa consisténcia das evidéncias
da existéncia de beneficio real é ponto pacifico entre os documentos de consenso.®
Assim, embora as mudancas do estilo de vida devam ser pré-requisito para a indicacao
de intervencoes que visem a inducao da ovulacdo em mulheres com SOP, o tempo ne-
cessario para atingir as melhorias desejadas ndo deve impor grande adiamento de uma
eventual inducdo medicamentosa da ovulacdo ou tratamento de maior complexidade,
para que o envelhecimento ovariano ndo comprometa as chances de concepcao.

Na auséncia de sobrepeso ou obesidade, ou em mulheres com 35 ou mais anos
de idade, as mudancas do estilo de vida podem ser aplicadas paralelamente as outras
formas de abordagem. Excecdes sdo as pacientes obesas mérbidas, para as quais a in-
ducdo da ovulacdo deve ser desencorajada até que a perda de peso tenha ocorrido, por
intervencdes na dieta, exercicios fisicos, cirurgia bariatrica ou outros meios apropriados.®

INDUCAO FARMACOLOGICA DA OVULACAO

Assumindo-se a anovulacdo como a causa da infertilidade na SOP e as mudancas no
estilo de vida como pré-requisito para o seu manejo, a inducdo da ovulacdo para o
coito programado é considerada como primeira linha de abordagem. Para tanto, sao
comumente utilizadas drogas antiestrogénicas, inibidores da aromatase ou gonado-
trofinas, podendo-se combinar a eles, em casos selecionados, drogas adjuvantes.

O risco de gravidez mdultipla aumenta com o uso dos indutores de ovulagao
e, portanto, considera-se o0 monitoramento ultrassonografico da resposta como um
ponto importante para a boa prética clinica.®

DROGAS ANTIESTROGENICAS

Convencionalmente, a inducdo farmacolégica da ovulacao é realizada pela admi-
nistracdo oral do citrato de clomifeno, iniciado entre o 2° e o 5° dia ap6s o inicio
do fluxo menstrual espontaneo ou induzido por um progestagénio,® ou a qualquer
tempo se for constatada auséncia de dominancia folicular e endométrio fino.

O tratamento costuma ser realizado da seguinte forma: (1) inicia-se a adminis-
tracdo do citrato de clomifeno na dose de 50 mg/dia por 5 dias; (2) realiza-se ultrasso-
nografia transvaginal entre os dias 11 e 14 do ciclo; (3) constatada resposta ovariana,



orienta-se o coito regular, didrio ou em dias alternados, a partir do décimo dia do ciclo e
até o dia seguinte ao previsto para a ocorréncia da ovulacdo. Ao observar-se a existéncia
de foliculo dominante pré-ovulatério (diametro médio > 17 mm), é facultativo o desenca-
deamento farmacoldgico da ovulacdo pela administracao de 5.000 Ul de gonadotrofina
coridnica altamente purificada ou 250 ug de gonadotrofina coriénica recombinante; a
ruptura folicular deve acontecer em torno de 38 horas ap6s essa aplicacdo (Figura 1).
Na auséncia de resposta folicular, inicia-se imediatamente o protocolo stair-step, pela
administracdo do citrato de clomifeno, na dose de 100 mg/dia por mais 5 dias; repete-se
a ultrassonografia transvaginal depois de uma semana e, constatada resposta ovariana,
orienta-se o coito; constatada nova auséncia de resposta folicular, inicia-se imediatamen-
te administragao do citrato de clomifeno, na dose de 150 mg/dia por mais 5 dias; repete-
-se a ultrassonografia transvaginal depois de uma semana. ® A auséncia de resposta
folicular a dose méaxima de 150 mg/dia caracteriza resisténcia ao indutor.

Facultativa
administragao de
hCGu ou hCGr, se

identificado foliculo
dominante > 17 mm

Periodo durante o qual
devem acontecer os
coitos regulares
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ou letrozol
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Figura 1. Entre 0 2° e 0 5° dia ap6s o inicio do fluxo menstrual espontaneo
ou induzido por um progestagénio, ou se for constatada auséncia de
dominancia folicular, inicia-se a administra¢do do citrato de clomifeno, na
dose de 50 a 150 mg/dia, ou do letrozol, na dose de 2,5 a 7,5 mg/dia, por
5 dias; (2) realiza-se ultrassonografia transvaginal entre os dias 11 e 14 do
ciclo; (3) constatada resposta ovariana, orienta-se o coito regular, diario
ou em dias alternados, a partir do décimo dia do ciclo e até o dia seguinte
ao previsto para a ocorréncia da ovulacdo. Ao observar-se a existéncia de
foliculo dominante pré-ovulatério (diametro médio > 17 mm), é facultativo
o desencadeamento farmacolégico da ovulacao pela administracao de
5.000 Ul de gonadotrofina coridnica altamente purificada (hCGu) ou 250
mg de gonadotrofina coriénica recombinante (hCGr)



Aceita-se que cerca de metade das mulheres ovule em resposta ao tratamen-
to com a dose de 50 mg/dia e que a dose maxima recomendada de 150 mg/dia
deve desencadear a ovulacdo em cerca de 80% das mulheres;'” a gravidez clinica
ocorre em aproximadamente 35% dos casos.®

Cabe dizer, por fim, que outro antiestrogénio, o tamoxifeno parece ser tao
eficaz quanto o citrato de clomifeno para a inducdo da ovulacdo,® embora a in-
dicacao nao conste em bula. De acordo com a Sociedade Europeia de Reproducédo
Humana e Embriologia, e a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, pode
ser uma alternativa interessante para mulheres que nao toleram o citrato de clomi-
feno ou aquelas resistentes a ele.

INIBIDORES DA AROMATASE

Nos Ultimos anos, opcdes ao citrato de clomifeno tém sido estudadas, com desta-
gue para os inibidores de aromatase, que tendem a assumir a posicdo de primeira
escolha na inducao da ovulacdo em tratamentos de baixa complexidade, embora a
indicacao ndo conste em bula.®

O letrozol parece melhorar os resultados reprodutivos de mulheres inférteis
com SOP, quando comparado ao citrato de clomifeno. A dose diéria pode variar de
2,5 mg a 7,5 mg, mas espera-se ovulagao em cerca de 70% das mulheres em res-
posta ao tratamento com 5 mg/dia ®? em protocolo semelhante ao utilizado para o
citrato de clomifeno (Figura 1).

Embora a qualidade das evidéncias nem sempre seja alta, a0 menos quatro
metanalises recentes 7222 concluiram pela superioridade da estimulacdo com le-
trozol em ao menos um dos seguintes aspectos: espessura endometrial, taxa de
ovulacdo, taxa de gravidez clinica e taxa nascidos vivos. Nao se identificaram di-
ferencas significativas nas taxas de hiperestimulacao ovariana, gravidez mdltipla e
perdas gestacionais.

GONADOTROFINAS

As gonadotrofinas podem ser utilizadas para a inducdo farmacolégica da ovulagao
na infertilidade associada a SOP, principalmente em mulheres que apresentam resis-
téncia aos indutores convencionais ou quando a inducdo prévia para o coito progra-
mado, ou a inseminagao intrauterina, ndo tenha resultado em gravidez.®



Recomendam-se doses iniciais de FSH de 50 Ul/dia a 75 Ul/dia; na auséncia
de resposta apds 14 dias, preconiza-se regime step-up, com aumento da dose didria
em 12,5 Ul a 37,5 Ul e, depois, a cada 7 dias.?® Essa abordagem de aumento gra-
dual da dose inicial baixa pode levar a ciclos estendidos de tratamento, de até 35
dias, mas sustenta-se pelo beneficio do risco menor de gravidez multipla e sindrome
de hiperestimulacdo ovariana.®

Evidéncias limitadas associam maiores taxas de gravidez clinica, gravidez em
curso e nascidos vivos a inducao da ovulacdo com gonadotrofinas quando comparada
ao citrato de clomifeno, sem diferencas claras nas taxas de gravidez multipla.?? En-
tretanto, na pratica, o tratamento somente deve ser concluido guando ha menos de
trés foliculos dominantes, para evitar a ocorréncia de gestacao tripla, destacando-se o
aconselhamento contraceptivo.®

FARMACOS ADJUVANTES NA INDUCAO DA OVULACAO

Em protocolos individualizados, principalmente quando hé resisténcia aos indutores
de ovulacdo sozinhos, *Y pode-se considerar a utilizacdo de farmacos adjuvantes,
com destaque para sensibilizadores da insulina, corticosteroides, estereoisdmeros
do inositol, vitamina D, N-acetilcisteina e coenzima Q10. Cabe destacar, entretanto,
gue as evidéncias sobre os beneficios do uso de fa&rmacos adjuvantes na inducédo da
ovulacdo sdo limitadas e ndo sustentam a prescricdo como rotina na pratica clinica.

METFORMINA

Embora sejam frageis as evidéncias e, por isso, ndo se possa defender o beneficio
da prescricdo da metformina como primeira linha de tratamento, parece claro que a
metformina sozinha melhora as taxas de ovulagao, de gravidez clinica e de nascidos
vivos de mulheres com SOP, quando comparada a placebo. Entretanto, ndo ha da-
dos que sustentem melhores resultados da metformina isolada quando comparada
ao citrato de clomifeno ou ao letrozol sozinhos.®

O tratamento com metformina sozinha por pelo menos 3 meses seguido
pela adicdo de outro medicamento indutor de ovulacao, seja o citrato de clomifeno
ou o letrozol, pode aumentar a taxa de nascidos vivos entre mulheres com SOP e
sua combinacdo com citrato de clomifeno pode ser benéfica em mulheres que séao
resistentes ao citrato de clomifeno isolado.®:2%



Existem boas evidéncias de que a metformina em combinacao com citrato de
clomifeno pode melhorar as taxas de ovulagao e gravidez clinica, mas ndo melhora
as taxas de nascidos vivos em comparacao com o citrato de clomifeno sozinho em
mulheres com SOP. ¢:>19:25

Por fim, a literatura sugere que a metformina pode aumentar as taxas de nas-
cidos vivos entre mulheres submetidas a inducdo da ovulacdo com gonadotrofinas,
mas ainda sao necessarios estudos consistentes que sustentem o uso da associacao
na pratica clinica.@®

TIAZOLIDINEDIONAS

Na meta-analise de Morley e colaboradores,™ apenas pequenos estudos sobre o
uso da rosiglitazona e da pioglitazona contemplaram os critérios de incluséo e
somente um estudo com a rosiglitazona permitiu avaliacdo da ocorréncia de ovu-
lacdo como desfecho. Embora tenha sido observado, naquele estudo, aumento
significativo da frequéncia ovulatéria ap6s o tratamento com drogas sensibiliza-
doras de insulina, este foi maior com a metformina do que com a rosiglitazona, e
a combinacdo de ambas as drogas ndo foi mais potente. Em um pequeno estudo
recente, administracdo da rosiglitazona associada ao citrato de clomifeno a mu-
Iheres obesas com SOP resultou em aparente aumento da ovulacdo, bem como
melhoria da sensibilidade a insulina.?”

CORTICOSTEROIDES

As evidéncias de beneficio da associacdo da dexametasona ao citrato de clomifeno
nos resultados da gravidez em mulheres com SOP sdo limitadas.?? Merecem des-
taque dois grandes ensaios que avaliaram pacientes anovulatorios resistentes ao
citrato de clomifeno, com niveis normais de SDHEA, e demonstraram taxas muito
superiores de ovulacao e gravidez a partir da associacdo da dexametasona na dose
de 2 mg/dia, entre 0 3° e 0 14° dia do ciclo.?”?®

De acordo com a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, o trata-
mento combinado pode ser continuado por até 6 ciclos se constatada a ocorréncia
de ovulagado, mas deve ser descontinuado imediatamente quando ndo ocorre essa
constatacado, haja vista os efeitos adversos significativos e riscos existentes com uso
de corticosteroides. @24



MIO-INOSITOL E D-CHIRO-INOSITOL

A administracao de estereoisémeros do inositol, como mio-inositol e D-chiro-ino-
sitol, pode ser benéfica no manejo da SOP. Pequenos estudos tém associado o
uso conjunto de mio-inositol e D-chiro-inositol a melhorias em parametros como
niveis de LH, testosterona livre e insulina de jejum, e no indice HOMA em pa-
cientes obesas com SOP; ndo ha na literatura evidéncias suficientes de que essas
drogas adjuvantes sejam benéficas especificamente para a melhoria dos desfechos
reprodutivos.

VITAMINA D

A deficiéncia de 25-hidroxi-vitamina D (250HD) — também conhecida como cal-
cidiol, calcifediol, 25-hidroxi-colecalciferol ou, para este texto, vitamina D — é
altamente prevalente em mulheres com SOP e pode estar associada a aspectos
clinicos comumente observados nessa populacdo, como resisténcia a insulina,
infertilidade, hirsutismo, hiperandrogenismo, disfuncdo menstrual, além do sur-
gimento e agravamento de fatores de risco para desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.

Embora os estudos em humanos sejam escassos e pouco consistentes,
dados sugerem que a suplementacdo de vitamina D contribua para o desenvol-
vimento folicular e a regulacao do ciclo menstrual,?® e apontam a 250HD sérica
como um preditor independente do sucesso reprodutivo em ciclos com estimu-
lacao ovariana de mulheres com SOP.?? Uma anélise secundaria dos dados do
estudo Pregnancy in PCOS | apontou reducao de 44% na frequéncia de nascidos
vivos nessa populacdo quando os niveis de 250HD sérica estavam abaixo de 30
ng/mL, e chances progressivamente maiores com niveis > 38 ng/mL, > 40 ng/mL
e > 45 ng/mL.G9

Entretanto, uma meta-anélise recente ndo encontrou evidéncia de melhora
da regularidade menstrual com uso da associa¢do entre calcio e vitamina D quando
comparada a metformina® e outras evidéncias existentes sobre os beneficios da
suplementacdo terapéutica ndo sao suficientemente claras para a prescricao proto-
colar na SOP com vistas ao sucesso reprodutivo. Ainda, faltam estudos que definam
niveis séricos e doses adequadas para suplementacao em cada grupo de mulheres
com SOP, uma vez que os parametros desejaveis podem ser distintos entre as situa-
cOes e diferir dos recomendados para a populacao ovuladora.



COENZIMA Q10

Um estudo com 101 portadoras de SOP resistentes ao citrato de clomifeno compa-
rou a combinacao da coenzima Q10 e citrato de clomifeno com citrato de clomi-
feno sozinho, e mostrou que a espessura do endométrio, a ovulacdo e as taxas de
gravidez eram menores no segundo grupo. Os autores defendem que tal associacao
poderia ser uma opcao eficaz e segura no tratamento de pacientes com SOP resis-
tentes ao citrato de clomifeno, principalmente antes da prescricdo de gonadotrofi-
nas ou indicacdo do drilling ovariano.®?

N-ACETILCISTEINA

Em um estudo prospectivo incluindo quinhentos e setenta e trés pacientes gue receberam
citrato de clomifeno em doses didrias de 100 mg isoladamente ou combinado a 1200
mg/dia de N-acetilcisteina, iniciados no terceiro dia do ciclo menstrual, por cinco dias,
observou-se melhoria significativa da taxa de ovulacdo com a adicdo de N-acetilcisteina.
@037 Uma meta-analise recente de trés estudos concluiu que a espessura endometrial, as
taxas de ovulacdo e as taxas de gravidez sdo melhoradas pela associacdo de citrato de
clomifeno e N-acetilcisteina em comparacao com o citrato de clomifeno sozinho.(®

INSEMINACAO INTRAUTERINA

Poucos sdo os estudos comparando as taxas de gravidez de mulheres com SOP
submetidas a inseminacao intrauterina e ao coito programado. Em pequenas casu-
isticas, parece nao haver diferencas que justifiguem a escolha um tratamento em
detrimento do outro.®? Dessa forma, a inseminacao intrauterina pode ser opcao
terapéutica secundaria na SOP,?233 principalmente quando a gravidez nao ¢ atingi-
da pelo coito programado e ha resisténcia do casal a fertilizacdo in vitro. A taxa de
gravidez clinica por ciclo pode chegar a 20%, nas melhores perspectivas, mas ndo se
pode aferir com seguranca as taxas de nascidos vivos Unicos ou multiplos em razao
da inconsisténcia dos estudos disponiveis.®

FERTILIZACAO IN VITRO

A fertilizacdo in vitro (FIV) é considerada a ultima linha de tratamento da infertili-
dade por SOP!?formalmente indicada as mulheres que nao engravidaram com a



inducdo de ovulacado para coito programado (ou, eventualmente, para inseminacao
intrauterina), ou, obviamente, quando existem outras causas de infertilidade, como
comprometimento tubdrio ou infertilidade masculina.®

Mulheres com SOP que se submetem a estimulacdo ovariana para FIV estao
sob particular risco de desenvolverem a sindrome de hiperestimulacéo ovariana e
é necessario dar atencdo as estratégias de minimizacdo do risco,® como uso do
bloqueio hipofisario com andlogos antagonistas do GnRH, desencadeamento da
maturidade folicular com andlogos agonistas do GnRH e congelamento total de
embrides para transferéncia em ciclo espontaneo posterior.®

A transferéncia de embrides frescos é a pratica convencional em ciclos de fer-
tilizacdo in vitro (FIV), mas ha indicios na literatura de que a transferéncia de embri-
des criopreservados (TEC) possa aumentar as chances de sucesso reprodutivo entre
as portadoras da SOP, além de ser uma estratégia de prevencdo contra a sindrome
de hiperestimulacdo ovariana.®

Em um recente estudo multicéntrico randomizado envolvendo 1508 mulhe-
res com SOP submetidas ao primeiro ciclo de FIV, a TEC resultou em maior frequ-
éncia de nascidos vivos e em menores taxas de perdas gestacionais e sindrome de
hiperestimulacdo ovariana. Entretanto, observou-se incidéncia significativamente
maior de pré-eclampsia, sem aumento de outras complicagdes da gravidez ou de
comprometimento da satide neonatal.®¥

MATURACAO DE OOCITOS IN VITRO

Mulheres SOP ou ovarios multifoliculares podem se beneficiar da maturacdo de 6vu-
los in vitro (MIV), pois apresentam maior risco de desenvolver a sindrome de hiperes-
timulagéo ovariana em protocolos tradicionais de estimulacdo ovariana, principal-
mente quando utilizadas gonadotrofinas em doses altas.?¥ Essa estratégia, contudo,
deve ser alternativa quando ndo ha outras disponiveis, pois ainda sdo inconsistentes
os relatos de resultados reprodutivos positivos.

DRILLING OVARIANO LAPAROSCOPICO

Nao é técnica de uso rotineiro hoje em dia, em razdo dos avancos do conhe-
cimento das abordagens comportamentais e farmacoldgicas, menos invasivas e
igualmente eficazes. A principal indicacao para realizacdo do drilling ovariano la-



paroscopico em mulheres com SOP anovulatéria é a resisténcia ao citrato de clo-
mifeno, mas o procedimento também pode ser realizado quando nao ha acesso
a monitoragao dos ciclos induzidos ou quando as alternativas conservadoras nao
resultaram em gravidez."3

RISCOS DA GRAVIDEZ NA
MULHER COM SOP

As mulheres com SOP devem ser informadas de que estdo mais frequentemente
sujeitas a complicaces na gravidez, tanto maternas quanto fetais, e que esses riscos
sdo exacerbados pela obesidade.®

No que diz respeito aos resultados da gravidez, as mulheres com SOP tém
riscos significativamente maiores de desenvolver diabetes melito gestacional (DMG),
hipertensao induzida pela gravidez ou pré-eclampsia, ou de parto pré-termo; re-
cém-nascidos dessas mulheres parecem ser mais frequentemente internados em
unidade de terapia intensiva neonatal e hé risco aumentado de 6bito perinatal nao
relacionado a gestacao mdltipla.®>

A obesidade sozinha esta associada a varios resultados adversos da gravidez,
incluindo perdas gestacionais espontaneas, malformacoes congénitas, pré-eclampsia,
DMG, macrossomia fetal, operacdo cesariana e complicacbes pds-operatorias.36-40

Por fim, em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica, a atengao e o geren-
ciamento preventivo das deficiéncias nutricionais pré-operatérias e pds-operatorias
sdo importantes e devem acontecer idealmente em um servico de atendimento
interdisciplinar especializado.®
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