FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO
GRAU DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO
INTEGRADO EM MEDICINA

LILIANE BATISTA CARVALHO

SINDROME DOS OVARIOS POLIQUISTICOS

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE ENDOCRINOLOGIA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTACAO DE:
DRA. MARGARIDA BASTOS
PROF. DOUTOURA MANUELA CARVALHEIRO

SETEMBRO/2009



Liliane Batista Carvalho

Nascida a 30 de Maio de 1984, Natural de Franca e actualmente residente em Coimbra.
Completou o ensino basico e secundario em Franca. Em 2002, ingressou a Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra na qual concluiu a licenciatura em Setembro 2008.

Actualmente exerce fungdes como Interna do Ano Comum no Centro Hospitalar de Coimbra.



Agradecimentos

A Dra. Margarida Bastos, minha orientadora, um sentido agradecimento pela
competéncia cientifica e acompanhamento do meu trabalho bem como o tempo que
generosamente me dedicou transmitindo-me Uteis ensinamentos com paciéncia e confianca.
Pelo acesso que me facilitou a uma pesquisa mais alargada e enriquecedora e pela sua

critica construtiva, estou-lhe muito grata.

Ao servico de Endocrinologia e em particular a Prof.2 Doutora Manuela Carvalheiro, co-

-orientadora deste trabalho, pela sua sempre disponibilidade e apoio.

Por dltimo, uma palavra especial aos meus pais, pela compreensédo, pelo carinho, pela

motivacdo e por estarem sempre presentes.



INDICE

INEFOAUGAOD. ...t ettt e et e et e e et e e etaeesbaeesssaeeesseeeeabeeennseeenns 7

v DEIINICAO ..ttt e e e e e e aree e 8
EHIOIOZIA ..ottt ettt et sttt e s e beeeaaeenne 10

3. 1.FaCOTES ZENELICOS ...evvieneieeiiieiieetieeiie et e ette et eeete e bt e eiteebeeesbe e teesaaeenseessseeseeenseenne 11
3.2.Factores ambiNtais ........cceevueriiriieriiiieniieieeteete ettt ettt sttt 13
32,10 Pré-natal ....cocoooiiiiiiiiiiii s 13

3.2.20 POS-NALAL ..ottt 14

o FISIOPATOZENIA ....eeeviiiiiieiieiie ettt ettt ettt e nae b ennas 15
4.1 HIPerandrOZeNIa ........eeuvieruieeiiesiieeiieete et eite et e seeeteesite et esabeesteesnbeesseeenseesssesnseas 15
4.2.Alteracdo do sistema goNAdOtrOPICO .....c.eevueeriieriieiiieriieeiiesteeiee e ereeeeeeeseeseeeas 17
4.3.Alteracao do sistema INSUIINICO..........cevviiiiiuiieeiiie et 18
4.4 Alteracao do sistema autOCTINO-PATACTINO .........eevvrerureerrrereieerieeneieesreenaeenseesereeseens 20
(0] 11 1 Lo IO OPSR RSP 21
5.1.Hiperandro@enia CHNICA .......cccueiiiieriieiiieiieeie ettt 21
5101, HITSULISITO ..ttt ettt ettt essaeeneens 21

50120 ACIIE ettt e st e e 23

5.1.3. Alopécia androg@niCa..........cocueeruieeiiienieeiiieriie ettt 24

5.2. AN0VUIACAO CIOMICA.......uvviiiieiiiieeeeiiiee et e ettt e et e e e et e e e eeaaeeeeeeaeeeeeeareeeeeans 24

. Diagnostico e Diagnostico Diferencial ............ooceeiiiiiiiiiiiiiiinieieeceeeeee e 24
TTALAMETIO ...eiiiiieiiieeeie ettt ettt ettt et e s bt eeeabe e e it e e e sabeeeeateeeans 28
7.1.Tratamento da InSUliNOTTESISTENCIA. .......eeeviiriiieiieiie e 28

7.1.1. Regras higienodietetiCas. .......cccevuiriiieriiiiiecie ettt 29



7.1.2. Agentes sensibilizadores & iINSULING............ccceeriievierieeiienieeieeree e 29

7.2. Tratamento do hIrSULISINO.....ccueiiuiiiiiiiiiiiieicee e 30
7.2.1. CONraCEPLIVOS OTAIS ..ccuvvieurieeeiieiierireereeereenseeeseesseeeseesssesseessseeseesssesnseens 30
7.2.2. ANANATOZENIOS ...oeeuvieeiiieiieeieeiie et eriee et esteeeteesteeereessaesbeesaaeesseenssesnsaens 31
7.2.3. Tratamento COSIMELICO ...cccuueruriiniiiiieiniieeiee st eie ettt ettt esateesaeeeas 32

7.3.Tratamento da ACTNE ......c..ooiuiiiiiiiieiieeee et 33

7.4.Tratamento da alopécia androgéniCa...........ccceeeeveeruieeireenieeiiienieeieesee e eee e 34

7.5. Tratamento da infertilidade ...........cccoeoveriiriiiiiiiee e 34
7.5.1. Citrato de clomifeno.........ccoeieiiriiirieriieieeeee e 35
7.5.2. Gonadotrofinas INJECTAVEIS......eecuieruieereerieeieeriieeieesieeereesteeereesseeeseeneeeens 36
7.5.3. CATUIZIA. .uiieuiieiieeieeiie et eeteeete e teebeeeteeesbeesseeesbeesaaeesseessseensaessseesseessseenseens 36
7.5.4. Maturagao folicular in VItIO.........ccecovuiiieiieeeiie et 36

8. Complicagdes a mEdio € 1ONZO PIraZ0.......c.eevveeruieeiieriieeiieiieeieeeie et sre et e eee e eaeeas 36

8.1.Riscos metabolicos e cardiovasculares ............cooeeverierienerienieneeeeeeseeee e 37

8.2.APNECIA O SOMO ....vieiiieiieeiieeiieeie ettt ettt ettt e seae et esaae e bt e ssaeenseesaseenbeenenes 39

8.3.Riscos ObStELricos € ZINECOIOZICOS ...eevvieurieaiiieiieeiiieiie ettt ete et e e iee e esee e 39

8.4.R1SCOS PSICOLOZICOS ...eenvieiiieniieeiieiie ettt ettt et e ste et e sebe et essbeeseeenbeenseesnseenees 40

0. CONCIUSAOD .ottt eaaes 40



SINDROME DOS OVARIOS POLIQUISTICOS (SOP)

Liliane Batista Carvalho!, Margarida Bastos?, Manuela Carvalheiro®

! Interna do Ano Comum, Licenciada em Medicina na Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

2 Assistente Graduada de Endocrinologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, EPE e Assistente Convidada da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra

3 Directora do Servico de Endocrinologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, EPE e Professora Associada da Faculdade de

Medicina da Universidade de Coimbra

RESUMO

O Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) ¢ um distirbio complexo e heterogéneo
caracterizado por hiperandrogenia, insulinorresisténcia com hiperinsulinémia compensatoria e
anovulagdo cronica. Sua fisiopatogenia e etiologia permanecem até hoje por esclarecer mas
sabe-se que envolvem multiplas interac¢des genéticas e ambientais com inicio na vida intra-
uterina e agravadas pelo estilo de vida da maioria dos paises industrializados. E a principal
endocrinopatia na mulher em idade fértil e tem importantes repercussdes tanto a nivel
reprodutivo sendo causa de infertilidade e de neoplasia do endométrio, como metabdlico e
cardiovascular com progressdo para uma Diabetes mellitus tipo 2 e Sindrome Metabdlica. A
sua abordagem terapéutica incide na instituicdo de medidas higienodietéticas e
farmacoldgicas com vista a melhoria da sensibilidade a insulina, tratamento do hirsutismo ou
outros estigmas de hiperandrogenia clinica e terapéutica de inducdo da ovulacdo em caso de
infertilidade. Um baixo peso a nascenga, um relato de pubarca precoce ou a obesidade infantil
aumentam a probabilidade de desenvolvimento a posteriori de um Sindrome dos Ovarios
Poliquisticos. Assim sai reforcada a necessidade de prevencdo das varias complicagdes a
médio e longo prazo o mais precocemente possivel de modo a melhorar a qualidade de vida
das doentes. Palavras-chave: Sindrome dos Ovarios Poliquisticos (SOP), hiperandrogenia,

hirsutismo, anovulagéo, infertilidade, insulinorresisténcia, sindrome metabdlico, obesidade



ABSTRACT

The Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a complex and heterogeneous disorder
characterized by hyperandrogenism, insulin resistance with compensatory hyperinsulinemia
and chronic anovulation. Its etiology and pathogenesis still remain unclear, but it’s known it
envolves multiple genetic and environmental interactions starting in intrauterine life and that
it’s aggravated by most industrialized countries’ lifestyle. This syndrome is the main
endocrinopathy in women of childbearing age, has important effects on reproduction and
causes infertility, metabolic and cardiovascular disease as type 2 Diabetes mellitus and
metabolic syndrome. The therapeutic approach focuses on the imposition of hygiene and
pharmacological measures to improve insulin sensitivity, treatment of hirsutism or other
stigmata of clinic hiperandrogenism and ovulation induction in cases of infertility. A low-
birth weight, a premature pubarche or early childhood obesity increase the likelihood of a
subsequent development of a polycystic ovary syndrome. It also strengthens the need for
prevention, as early as possible, of this syndrome’s various medium and long term
complications in order to improve patients’ quality of life. Key words: Polycystic Ovary
Syndrome (PCQOS), hiperandrogenism, hirsutism, anovulation, infertility, insulin resistance,

metabolic syndrome, obesity



1. INTRODUGCAO

O Sindrome dos ovarios poliquisticos (SOP) ¢ actualmente considerado a principal
endocrinopatia nas mulheres em idade reprodutiva, sendo a causa mais frequente de
anovulagdo, infertilidade e hiperandrogenia na mulher, atingindo cerca de 5 a 10 % das
mulheres em idade fértil (1). No entanto, encontra-se subdiagnosticado pelo facto de algumas
doentes ndo valorizarem os sintomas como um problema médico (2). A necessidade de
estabelecer um diagnoéstico universalmente reconhecido levou a varios encontros como o de
Roterddo em 2003 do qual resultou um consensus (3) (Tabelal). O SOP ¢ visto como um
distarbio heterogéneo de excesso de androgénios e insulinorresisténcia, provavelmente de
origem genética influenciado por factores ambientais. A heterogeneidade genética e as
diversas manifestacdes clinicas tém suscitado cada vez mais interesse por parte dos
investigadores sendo usado como modelo clinico da relagdo entre fungdes enddcrinas,
actividade reprodutiva e metabolismo energético. A resisténcia a insulina do SOP parece
acompanhar-se de um maior risco de intolerancia a glicose, Diabetes mellitus tipo 2,
dislipidémia aumentando o risco cardiovascular. O sindrome de apneia do sono ¢ cada vez
mais descrito. Também parece existir uma relagdo do SOP com aumento do risco de
carcinoma do endométrio. Com base nesse entendimento actual do SOP, é necessario
promover uma abordagem e colabora¢do multidisciplinar do Sindrome (4). Em 2007, foi
formado o Polycystic Ovary Syndrome Special Interest Group (PCOS SIG) onde
investigadores internacionais determinaram os trés pontos importantes do SOP: a ciéncia
basica da fung¢do folicular no SOP que condiciona disfun¢do ovdrica e infertilidade, o risco
cardiovascular hoje muito discutido e os problemas dermatologicos frequentemente

negligenciados.



2. DEFINICAO

O SOP foi relatado pela primeira vez por Stein e Leventhal em 1935 que descobriram uma
morfologia poliquistica frequente do ovario em pacientes com amenorreia e hiperandrogenia
clinica. Apesar disso, a heterogeneidade da apresentacao clinica era evidente sendo que varias
defini¢oes tém sido propostas (Tabela 1) (5). Este sindrome tem implica¢des sérias a médio e
longo prazo, ¢ deste modo uma definicdo judiciosa de SOP ¢ necessaria para orientar as

actividades de investigacgao.

Tabela 1. Critérios diagndsticos do Sindrome de Ovarios Poliquisticos

NIH
(1990)

Critérios de inclusao:

- Hiperandrogenia
clinica ou bioquimica

- Oligo-anovulagao

- Exclusao de
disturbios relacionados

ESHRE/ARMS
(Roterdao 2003)

Dois dos seguintes
e exclusao de
distarbios
relacionados:

- Oligo ou anovulagdo
- Sinais clinicos ou
bioquimicos de
hiperandrogenia

- Ovdérios poliquisticos

AES
(2006)

Critérios de inclusao:

- Hirsutismo e/ou
hiperandrogenia

- Oligo-anovulagao e/ou
ovarios poliquisticos

- Exclusdo de excesso
de androgénios ou
distarbios relacionados

AE-PCOS Society
(2009)

Critérios de inclusao:

-Hiperandrogenismo:
hirsutismo e/ou
hiperandrogenia

- Disfungéo ovarica
definida por
oligoanovulacdo e/ou
ovarios poliquisticos a
ecografia

- Exclusao de
disturbios relacionados

Em 1990, o National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)
prop0s o diagnodstico de SOP em presenga de anovulagdo cronica associado a hiperandrogenia
clinico e/ou bioquimico, inexplicados por outras causas (2) (5) (6). A morfologia do ovario
ndo consta desta defini¢do. No entanto, reconhece-se que a anovulagdo ndo ¢ necessariamente
cronica; periodos de ovulagdes regulares intermitentes ou mais prolongados podem ocorrer no

padrdo de hemorragia uterina anovulatoria ou amenorreia caracteristico do SOP (7).



Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

Em 2003, a European Society of Human Reproduction and Embriology (ESHRE) e a
American Society for Reprodutive Medicine (ASRM) (3) estabeleceram no consensus de
Roterdao que o SOP ¢ caracterizado pelo menos por dois dos seguintes critérios:

e Oligo-ovulacdo ou anovulacdo, na pratica: oligopamenorreia (menos de 8 ciclos

menstruais por ano) ou amenorreia

e Niveis elevados de androgénios circulantes (Testosterona livre> 0.6ng/ml; D4

androstenodiona> 3ng/ml) e/ou manifestac@es clinicas de excesso de androgénios

e Quistos multiplos nos ovarios visiveis a ecografia: ndmero superior a 12

foliculos/ovario com 2 a 9 mm em pelo menos um dos ovarios e/ou volume

ovarico> 10 cm?3 (Figura 1).

Figura 1. A e B Aspecto ecografico de ovarios poliquisticos (por via endovaginal). Adaptado de Robin et al (17)

Esta definicdo revela a importidncia das alteracdes funcionais para estabelecer o
diagnoéstico, sendo possivel ser portadora do SOP sem apresentar a ecografia ovarios
poliquisticos e inversamente, a presenca de ovario poliquistico a ecografia ndo dita o
diagnéstico (7). Alguns especialistas criticam esta defini¢ao que, a seu ver ndo incide sobre a
hiperandrogenia, elemento fisiopatoldgico essencial mas ndo necessario para o diagnostico.

Outros deploram a falta de dados sobre infertilidade e o risco metabolico destas pacientes que



respondem a esta nova defini¢do (8). De acordo com o consensus de Roterddo, sio
considerados quatro fenotipos clinicos caracteristicos de SOP com as suas respectivas
frequéncias (7)(9):

1. Hiperandrogenia, Anovulacdo cronica e Ovarios poliquisticos (60%)

2. Oligo-anovulagdo e Hiperandrogenia (7%)

3. Oligo-anovulagdo e Ovarios Poliquisticos (16%)

4. Hiperandrogenia e Ovarios poliquisticos (17%)

Em 2006 a Androgen Excess Society (AES) prop6s uma terceira defini¢do que considera
ambos os critérios existentes até a data. Mais recentemente, em 2009, a Androgen EXxcess-
Polycystic Ovary Syndrome Society (AE-PCOS) acordaram definir o SOP na presenga de
hiperandrogenia (clinica e/ou bioguimica) e disfungéo ovarica (oligo-anovulacéo e/ou ovarios

poliquisticos), ap6s exclusdo de outras causas (10)(11).

3. ETIOLOGIA

A etiologia do SOP ¢ desconhecida; porém acredita-se numa origem genética influenciada
pelo ambiente gestacional e/ou por factores ambientais (12-14). O padro de hereditariedade ¢
provavelmente poligénica, sendo que os genes mais frequentemente associados com o SOP
sdo os relacionados com a biossintese, ac¢ao e regulagdo de androgénios, genes envolvidos na
insulinorresisténcia e no processo inflamatorio crénico e aterosclerose. Nos factores
ambientais podemos citar o estilo de vida, sendo a obesidade tanto um factor desencadeante

como agravante do SOP.
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3.1. Factores genéticos

A existéncia de clusters da doeng¢a em familiares do 1°grau tém vindo constantemente a
ser relatada, sugerindo um papel genético no desenvolvimento do SOP, apesar de este nao
exibir um padrao claro de herangca mendeliana. Multiplos estudos foram elaborados para
tentar isolar uma causa genética. Em raros casos, uma mutacao de um gene Unico permitiu
reproduzir o fendtipo mas o conjunto dos dados considera o SOP como sendo um distirbio
complexo poligénico (12-14). As principais dificuldades dos estudos genéticos sdo

enumeradas na Tabela 2.

Tabela 2. Obstaculos dos estudos genéticos adaptado de Dasgrupta et al (12)

- Falta de definigdo e critérios diagnosticos aceites universalmente (critérios NICHD, ecograficos, Rotterdam)

- Heterogeneidade do fenétipo masculino (alopécia prematura, pilosidade aumentada, niveis altos de DHES, resposta exagerada a
GnRH e ACTH)

- Amostras pequenas (erros estaticos potenciais)

- Reprodugao afectada (dificuldade em estudar mais que uma geragao)

- Nao randomizagdo na averiguagdo das familias

- Modo de transmissao hereditario por esclarecer (autossomica dominante, monogénica, ligado ao X)

- Expressdo e penetrancia variavel

- Heterogeneidade do locus

- Interac¢des ambientais

A tecnologia por CDNA microarray tem sido aplicada nos varios estudos bioldgicos e
permitiu identificar alguns genes candidatos (Tabela 3) que podem levar modestamente ao
fenotipo (12). Os mecanismos que afectam a esteroidogénese, insulinorresisténcia, fungao
gonadotropica e obesidade fornecem os potenciais genes para investigacdo. Alguns
marcadores de inflamagao cronica como Factor de Necrose Tumoral o (TNF-a) e Interleucina
6 (IL-6) promovem insulinorresisténcia e hiperandrogenia sendo portanto também implicados

na fisiopatologia do SOP.
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Tabela 3. Revisdo dos genes candidatos adaptado de Dasgrupta et al (12)

GENES CANDIDATOS
(LOCALIZAGAO CROMOSSOMICA)

Genes envolvidos na esteroidogénese ovarica e adrenérgica:

CYPl1a (15q23-24)
CYP21 (6p21.3)
CYP17 (10q24.1)

CYP19 (15g21)

Genes envolvidos nos efeitos das hormonas esteroides:
Gene do receptor de androgénios (Xq11.2)

Gene da SHBG (17p13.2)

Genes envolvidos na regulacéo e accao gonadotropica

Gene da LH (19913.32)

Gene da FSH (5911.2)

Genes envolvidos na acgéo e secrecdo da insulina:

Gene da insulina (11p15.5)
Gene do receptor da insulina (19p13.3)

Gene de substratos do receptor a insulina (2936)

Gene calpain-10 (2937.3)

Genes envolvidos na hemostase da energia:

Gene da leptina (7q31.3-32.1)
Adiponectina (3¢27)
Gene de PPAR-y (3p25)

Genes envolvidos na inflamagéo crénica:

TNFa
Gene TNFR2
1L6

EXPRESSAO
GENETICA

Enzima scc CitP450
Enzima 21-hidroxilase
Enzima P450c17a

P450 arom

Receptor de androgénios
Sex hormon binding
protein

Subunidade 3 de LH

Folistatina

Receptor da insulina
Substratos de receptores de
insulina

Calpain-10 (protease
cisteina)

Leptina (adipocitocina)
Adiponectina
PPAR-y

TNFa
Receptor TNF
1L6

FUNCAO

Conversao do colesterol para
progesterona

Conversao da 17-OHP para 11-
deoxicortisol

Conversao da pregnolona e
progesterona em DHEA e
androstenediona

Conversao de androgénios em
estrogénios

Factor de transcrigdo nuclear
Regula o acesso de androgénios a
tecidos alvos

Responsavel para a especificidade da
LH

Proteina de ligagdo de alta afinidade
para a activina

Accao e secre¢do da insulina

Accao e secrec¢do da insulina
Promove as actividades metaboélicas
da insulina

Accao e secre¢do da insulina

Metabolismo energético
Metabolismo energético

Factor de transcri¢do envolvido na
adipogénese, metabolismo energético
e receptor funcional para as
tiazolidinedionas

Citocina do adipécito

Mediador de ac¢des de TNFa
Estimulago do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarenal e modulagéo do
metabolismo lipidico

12



3.2. Factores ambientais

A heterogeneidade das caracteristicas clinicas e bioquimicas sao o resultado final de varios
factores etiologicos. Enquanto que os casos familiares suportam fortemente o papel de
factores genéticos no desenvolvimento de SOP, a heterogeneidade das caracteristicas
fenotipicas nas diferentes familias e até dentro da mesma familia sublinha a importancia da
contribui¢do de factores ambientais (12). Nestes factores devem incluir influéncias como o
teor da alimentacdo em gorduras e hidratos de carbono, nivel de exercicio fisico, stress
peripubertal e/ou exposi¢cao hormonal. Como discutido anteriormente, o SOP tem multiplos
processos envolvidos na sua fisiopatologia. Assim, a desregulagdo endocrina por substancias

quimicas ambientais pode efectivamente contribuir para a patogénese do SOP (15).

Podemos considerar duas fases de exposi¢ao ambiental:

3.2.1. Pré-natal: Exposi¢do hormonal no ambiente intra-uterino

Pensa-se que qualquer alteracdo do ambiente intra-uterino como etilismo, tabagismo e
nomeadamente a exposi¢do in-utero a um excesso de androgénios pode estar implicada na
patogenia da doenca. Também o atraso de crescimento uterino com um baixo peso a nascenca
mais tarde predispoe a insulinorresisténcia (14) (Figura 2). Dados experimentais mostram que
androgenizagdo pré-natal em animais condicionam muitas das caracteristicas do SOP. A
exposicdo do eixo fetal hipotaldmico-hipofisario-ovario a um excesso de androgénios
influencia a dindmica de um desenvolvimento folicular prematuro e leva a um desencadear de

eventos que resulta em ambas as consequéncias metabolicas e reprodutivas do SOP (12-14).

13



3.2.2. Pds natal: dieta, nutrigdo e obesidade

A historia natural do SOP pode ser
modificada por factores que afectam a
secre¢dao e/ou acg¢do de insulina. Uma dieta
rica em gorduras saturadas e com baixo teor
em fibras estd associada a niveis mais altos de
androgénios circulantes e favorece o
desenvolvimento de obesidade. Evidéncias
sugerem que esta obesidade contribui para a

patogénese do  SOP  agravando a

insulinorresisténcia intrinseca destas mulheres

(Figura 2). Também as mulheres obesas tém

um risco de 12% de sofrer SOP (16).

Insulin resistance,
hypertension,
Insult to feto- > adrenal hyperactivity,
placental unit or hyperandrogenism

: during pregnancy

Intrauterine

ke High-fat low-fiber diet
Festriction Sedentary life-style
Smoking

Alcohol Development of
overweight or
obesity

Permanent programing
gs;"sa;:nlt:::;al adie of metabolic function

Unhealthy
habits

Healthy
habits
Normal birth weight

Normal weight
maintained

High-carbohydrate diet
Normal Active life-style

intrauterine 1 [
e No toxic habits

Healthy pregnancy

Figura 2. Factores ambientais relacionados com SOP
Adaptado de Escobar-Morreale et al (14)

Mulheres portadoras de SOP ndo obesas e normoglicémicas, apresentam maiores niveis de

glicotoxinas como os advanced glycation ends (AGE). Estas sao moléculas exogenas, pro-

oxidativas, pro-inflamatorias e pro-aterogénicas. O tabaco, alimentagdo pré-fabricada ou

cozinhada em altas temperaturas por curtos periodos, sdo as maiores fontes de AGEs (10)(13).
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Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

4. FISIOPATOLOGIA

A complexidade e a heterogeneidade clinica do SOP revelam o envolvimento de
interaccoes complexas entre androgénios, ovarios, gonadotrofinas e a fisiopatogenia da
insulina (Figura 3). Estas anormalidades vao ser abordadas separadamente, se bem que ira ser

demonstrado que existem factores causadores comuns.

MNormal nutrition Over-weight'PCOS

Gonadotrophin
A releasing hormone
(GnRH)

U Leptin (+ other
J /.= metabolic signals)

&q Pituitary
" 4 gland

o oo

o
)
FSH Insulin

— B
%ﬂ!ln
\ ..' O o
'Physiclogical'

l hyperinsulinaemia Hyperinsulinaemia
at puberty reduces. reduces SHBG
Testosterone (T) SHBG and thus +T levels and thus
Oestradiol (E;) Puberty amplifies normal amplifies ovarian
Progesterone (P} = Menarche production of + P Anovulation androgen

SoX slorolcs Owvulation sex steroids Sex steroids Hirsutism production

Figura 3. Eixo hipotalamo-hipdfise-ovario A. Fisiologia normal B. Alteragdes existentes no
SOP e/ou obesidade. Adaptado de Sharpe RM et al (49)

4.1. Hiperandrogenia

A hiperandrogenia ¢ uma caracteristica essencial do SOP aparecendo actualmente como
sendo o elemento desencadeante do SOP em 60 a 80% das mulheres (17) (18). O conceito que
a hiperandrogenia induz ovarios poliquisticos ¢ suportado por um estudo no qual o tratamento
com antiandrogénicos reduziu o volume ovérico e melhorou o aspecto anormal dos foliculos
em adolescentes com SOP (19). Estudos in vivo e in vitro t€ém elucidado que esta alteracdo se
deve a maior quantidade de foliculos antrais pequenos ou a um defeito intrinseco inerente a

esses foliculos (19).
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Os ovarios sao o primeiro local da producao da producdo de androgénios. Em resposta a
estimulagdo pela Luteinizing Hormone (LH) hipofisaria, as células da teca ovarica sintetizam
androstenediona e testosterona. A androstenediona ¢ convertida pela 17-B hidroxiesterdide-
desidrogenase em testosterona ou aromatizada pelo citocromo P450 aromatase em estrona.
Nas mulheres com SOP, a teca converte mais facilmente os percursores de androgénios em
testosterona do que as células da teca de mulheres sem SOP, o que poderia explicar a
hiperandrogenia (20).

A insulina ¢ outro factor extra-ovarico susceptivel de agravar a hiperandrogenia, por
mecanismos que vao ser abordados mais abaixo. A hiperandrogenia persiste in vitro, mesmo
na auséncia de estimulacdo pela insulina ou LH, parecendo que esta secrecao basal de
androgénios nas células tecais dos ovarios poliquisticos ¢ em parte devida a uma actividade
aumentada de promotores de genes codificadores de enzimas implicadas na biossintese de

androgénios e/ou a uma estabilidade exagerada de mRNA codificados por estes genes (17).

Virias alteracdes da foliculogénese estdao descritas:

a) Excesso de crescimento folicular precoce

A caracteristica morfologica dos ovarios de mulheres com SOP ¢ a presenca de um
nimero aumentado de pequenos foliculos quando comparados com ovarios de mulheres sem
SOP (19). Os androgénios segregados pelas células da teca sdo designados como sendo os
principais responsaveis do excesso folicular provavelmente por efeito trofico (17) (20)
causando um aumento especifico na propor¢do de foliculos primarios. Ha recrutamento e
crescimento precoce de foliculos primordiais para o estadio de foliculos antrais pequenos,
sem selec¢do de um foliculo dominante, levando a acumulagdo de multiplos foliculos antrais

pequenos (Figura 4).
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b) Defeito na seleccao do foliculo dominante ou atrésia folicular

A hiperandrogenia também parece
interferir com o processo de maturagdo
folicular (20) (Figura 4).

Em mulheres com anovulacao e SOP,
o crescimento folicular antral para quando

o foliculo tem um diametro inferior a

10mm, estagio imediatamente antes da

emergéncia do foliculo dominante. Uma

0©~00.00
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g) o O O ooatirst o
ﬁﬁgé A E:‘“mﬁ;o:d” ------------

Gonadolrephin-responsive Folicles:
development may conlinue in the absence of FSH and LH
but gonadotrophins can influence process; some atresia
<\ Gonadotrophin-dependent Folicles:
become atretic if [FSH] < 1.0 ng mL™T;
high rate of atresia
Ovulatory Follicles:
granuiosa cells express LH receplors;
I\, can survive if [FSH] < 1.0 ng mL-1

Ovulation
Occurs in the presence of an LH surge;
elsa atresia after about 72 h

Figura 4. Fases da foliculogénese: Recrutamento,
crescimento, maturagdo com posterior ovulagdo ou atrésia
folicular

exposi¢do adequada ao estradiol ¢ critica para a maturacdo do ovoécito, ora os niveis de

androgénios estdo significativamente aumentados no SOP devido a hiperactividade

enzimatica de Sa-redutase dos foliculos pequenos (17). Estes androgénios Sa-reduzidos

limitam a actividade da aromatase actuando como um inibidor competitivo impedindo a

seleccao folicular. Esta verdadeira paragem na foliculogénese podera estar relacionada com o

excesso de estimulacdo das células foliculares pela insulina, LH ou ambas em associag¢do a

um ambiente hiperandrogénico (18).

4.2. Alteracéo do sistema gonadotropico

Durante muito tempo, considerou-se a elevacdo dos niveis séricos de LH como sendo o

fenémeno primario do SOP. De facto, as células da teca tém uma sensibilidade aumentada a

estimulacdo por LH, aumentando no seu tamanho e produzindo um excesso de androgénios.
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Figura 5. Sintese de estrogénios e androgénios pelas células ovaricas e

com peso normal (18) Quando a seus mecanismos regulatérios. Adaptado de Maiter D (50)

sintese de LH aumenta em relagao

a FSH, os ovarios sintetizam preferencialmente androgénios. Uma teca hiperfuncionante com
hipofuncionamento relativo da granulosa acompanha a desregulacdo ciclica. Actualmente
acredita-se que a elevagao de LH resulta de uma insensibilidade hipotalamica ao retrocontrolo
negativo normalmente exercido pelos estrogénios e a progesterona, provavelmente secundaria

a accdo do excesso de androgénios sobre o eixo hipotalamico-hipofisario (21) (Figura 5).

4.3. Alteracao do sistema insulinico

A insulinorresisténcia e a hiperinsulinémia compensatéria permanecem como 0S
elementos mais importantes na etiopatogenia do SOP. A resisténcia a insulina, assim como a
adiposidade central, afecta ndo sio as mulheres com SOP obesas como as nio obesas (10). E
sabido que a obesidade ¢ um factor de risco para o desenvolvimento de insulinorresisténcia,
mas actualmente estd estabelecido que a componente de resisténcia a insulina no SOP ¢

independente do peso. Os distirbios caracteristicos da secrecao e ac¢ao da insulina sdo muito
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Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

mais proeminentes nas mulheres com SOP e amenorreia ou menstruacao anovulatorias do que
em mulheres hiperandrogénicas com ciclos regulares.

O hiperinsulinismo contribui directamente para a sobreprodugdo de androgénios ligando-
se ao seu receptor nas células da teca ovarica estimulando a sintese e/ou actividade catalitica

de enzimas implicadas na esteroidogénese ovarica e a secrecdo de LH pela células

hipofisarias. Também inibe a sintese =

hepatica de Insulin-like  Growth
Factor Binding Protein-1 (IGFBP-1)
levando a um aumento de formas

livres de Insulin-like Growth Factor-1

(IGF-1) capazes de estimular a

esteroidogénese ovarica. Contribui

ainda, indirectamente, para o excesso

de androgénios inibindo a sintese

hepatica da Sex Hormone Binding ey W
Globulin (SHBG), levando a um Figura 6. Consequéncias da insulinorresiténcia no SOP. Adaptado de
Nestler (36)

aumento da frac¢do livre bioactiva de

androgénios no organismo (Figuras 6 e 7).

Alteracéo dos mecanismos

/V de dominancia folicular —»  Anovulago —»  Diminuicdo da

progesteronémias
de receptores LH Hiperandrogenia

T Sobreproducao de Crescimento folicular razéo LH/FSH

Aumento da
Aumento da IGF1 androgénios InibicAo da apoptose
da granulosa

intra-ovarica Inibigéo da sintese
de SHBG
Acumulaggo de 4/

Aot R-f equenos foliculos
Hiperinsulinismo Ped

Acquisicdo prematura

Figura 7. Elementos envolvidos na fisiopatogenia do SOP adaptado de Torre et al (28)
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Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

4.4. Alteracéo do sistema autocrino-paracrino-factor de crescimento:

O crescimento do foliculo primordial ¢ independente da accdo das gonadotrofinas sendo

influenciado unicamente por factores autdcrinos e paracrinos (23-25). Varias proteinas da

familia de Transforming Growth Factor-8 (TGF- B) produzidas pelas células da granulosa

(Anti-Mullerian Hormone (AMH), inibinas, activinas) ou pelo odcito (Growth Differenciation

Factor-9 (GDF-9)) apresentam valores alterados no SOP (4). Existe uma diminui¢do da

sintese e secre¢do de GDF-9, assim como aumento da AMH, entre outros (17). No decorrer da

foliculogénese, a formacao do foliculo antral ¢ devida a interaccdo entre gonadotrofinas,

androgénios e factores de crescimento como o IGF-1. Contudo, ha relato de um aumento das

proteinas ligadoras IGFBP-2 e IGFBP-4 neste sindrome que condicionam um bloqueio

demasiado rapido das IGF impedindo dessa forma a selecgao folicular (22) (Figura 8).

lGDF
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EGFTGFn tl\.rlne A
: IGF I
F'rollfératlon des CG

EG F_ TGFa //_ —\
| Inhikine ) | hibi
R “%%
Amplification de
l'action des

Prolifération ‘ Acquisition de
des CG__|[lactivité aromatase

gonadotrophines

ﬁF\ Actwl n @—1}

Début du cycle

Initiation Croissance basale Sélection Maturation
(180) (7o) 5] 18]
(@ @ Ovulation
®®@ }
F quiescents F préantral Fantral |F sélectionnable F preoﬂulatoie )
F primaire; F antral débutant F sélectionné '

ji14

Etapes FSH et LH indépendantes

Etapes FSH puis FSH et LH dépendantes

Figura 8. Foliculogénese: multiplas interacgdes pardcrinas e enddcrinas criam um microambiente intrafolicular adequado

para o desenvolvimento de ovdcitos. Retirado de Maitrot L et al (51)
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Entre todas estas teorias fisiopatogénicas, resta a determinar se as alteragdes dos factores
paracrinos sdo causas de paragem de crescimento folicular ou se sdo secundarias a ele. O
facto de existir multiplas alteragdes no controlo paracrino do crescimento e selec¢do do
folicular sugere que o equilibrio normal destes factores ¢ perdido quando um dos foliculos

para de crescer (17).

5. CLINICA

Clinicamente o SOP ¢ um disturbio heterogéneo de excesso funcional de androgénios e as
caracteristicas clinicas podem variar dentro dum amplo espectro de severidade, diferindo de
acordo com a etnia, factores ambientais e comorbilidades médicas. Os sinais e sintomas do
SOP habitualmente aparecem durante ou perto do inicio da puberdade.

A clinica ¢ dominada pela hiperandrogenia clinica e anovulagdo crénica com infertilidade.

5.1. Hiperandrogenismo clinico
O hiperandrogenia pode estar presente clinicamente sob a forma de hirsutismo, acne, e/ou

alopécia com padrdo androgénico. A presenga de virilizagdo no entanto, ndo ¢ uma

caracteristica do SOP (26).

5.1.1. Hirsutismo

Cerca de 70 a 80% das pacientes com excesso de androgénios apresenta hirsutismo (19).
Hirsutismo define-se com presenga em mulheres de excesso de pélo terminal com distribuig¢ao
padrao masculino (rosto, linha intermamaria, dorso, linha alba, fossas inguinais, face interna
e posterior das coxas) (27). O hirsutismo tem que ser distinguido de hipertricose que designa

um excesso de pélo ndo terminal (vellus), distribuido sem padrao sexual. A hipertricose ndo ¢
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Sindrome dos Ovarios Poliquisticos

dependente de androgénios e pode
traduzir caracteristicas hereditarias
ou estar associada a farmacos (18).

Uma produgdo excessiva de

androgénios, uma biodisponibili-

Figura 9. A Hirsutismo numa mulher com SOP B Acantose nigricans.

Retirado de Norman (1)

dade aumentada de testosterona

e/ou uma sensibilidade aumentada das unidades pilossebaceas aos androgénios contribuem

para aparecimento de hirsutismo (Figura 9). O androgénio principal envolvido no

desenvolvimento do hirsutismo ¢ a dihidrotestosterona (DHT) produzida na pele pela enzima

Sa-redutase a partir da testosterona. Mulheres com hirsutismo tém uma actividade aumentada

da Sa-redutase nos seus foliculos pilosos.

A severidade do hirsutismo nao se correlaciona no entanto, com o nivel de androgénios

circulantes (27) porque a resposta do foliculo pilossebaceo aos androgénios tem variagdes

individuais.

Actualmente wusa-se a escala visual
(Ferriman-Gallwey) para avaliar o hirsutismo
(27). Esta escala tem varias limitagdes: é uma
avaliacdo subjectiva, ndo considera as
nadegas e patilhas como zonas androgénio-
sensiveis, nem as variacoes relacionadas com

a origem demografica, genética e etnia

(Figura 10).
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Figura 10. Escala de Ferriman-Gallwey. Cada uma das 9
areas mais sensiveis aos androgénios tem uma pontuagao de
0 (sem pélo) a 4 (virilizagao franca), em que a soma final
revela o score de hisutismo. Retirado de Torre et al (28)
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5.1.2. Acne

Esta presente em 15 a 25% dos casos (5). Acne persistente, severa ou de inicio tardio na
mulher ¢ sugestiva de SOP. As mulheres com SOP apresentam mais frequentemente um acne
do tipo misto (17).

O acne no SOP ¢ menos prevalente que o hirsutismo, o que pode ser explicado pela
diferenca de expressao da Sa-redutase na glandula sebacea comparado com o foliculo piloso.
Os foliculos pilosos tém niveis de DHT maiores que as glandulas sebaceas e expressam Sa-
redutase do tipo 1, enquanto que o tipo 2 estd presente nas papilas dérmicas.

Considerar o acne como um marcador potencial de hiperandrogenia ¢ controverso. Para
tal, o acne tem que ser inflamatorio, severo, com topografia masculina e atingir pelo menos
dois locais diferentes (17).

Uma adolescente com acne severa devera ser investigada para excluir SOP. Do mesmo
modo, o desenvolvimento de acne ou acne persistente na idade adulta ¢ incomum e deve
levantar suspeita de hiperandrogenia. A severidade de qualquer destas manifestacdes ¢
altamente variavel e provavelmente depende de diferengas genéticas e étnicas na sensibilidade

aos efeitos dos androgénios (26).

5.1.3. Alopécia androgénica

A alopécia localizada a regido frontoparietal ¢ igualmente um sinal de hiperandrogenia,
mas a alopécia isolada nem sempre ¢ sinal de hiperandrogenia podendo revelar outras causas
tais como sideropenia, altera¢des psicologicas, ou auto-imunes (17).

Habitualmente, as pacientes com alopécia androgénica apresentam niveis plasmaticos

normais de androgénios, mas existe uma predisposi¢do genética com aumento da actividade
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enzimatica de Sa-hidroxilase, niveis menores de citocromo P450 aromatase, e aumento da

densidade de receptores de androgénios no 6rgao alvo (19).

5.1.4. Anovulacéo cronica

A anovulagdo cronica manifesta-se por oligomenorreia ou espaniomenorreia (menos de 8
menstruagdes por ano ou ciclos superiores a 35 dias), amenorreia (auséncia de menstruagao
por mais de trés meses sem gravidez) e/ou infertilidade. No entanto, cerca de 20% das
pacientes com SOP descrevem ciclos menstruais normais. A presenca de ciclos regulares nao
exclui anovulacdo, sendo necessario medir niveis de progesterona séricos durante a fase
luteinica (no 21° dia do ciclo mesntrual). Frequentemente, mas nem sempre, a
oligoanovulagdo pode ser de instalagdo precoce, desde a menarca, o que pode ser considerado
como um potente factor preditor da instalagdo de uma SOP (28). Outras mulheres podem
desenvolver alteragdes menstruais mais tarde, nomeadamente ap6s um ganho ponderal

significativo. A amenorreia primaria pode ser possivel mas nao é comum (26).

6. DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A discussdao dos diagnoésticos diferenciais coloca-se com as possiveis etiologias de
hiperandrogenia, alteragdes menstruais e infertilidade. Os doseamentos sanguineos devem ser
realizados entre as 8 e 10h da manha com inicio na fase folicular ou ap6s um tratamento curto

com progestativo (ndo antigonadotropico) e na auséncia de qualquer toma de corticoides:

e Testosterona total plasmatica (a produc¢do pode ser ovarica mas também suprarrenal
ou mista): € o marcador bioldgico mais usado para determinar a hiperandrogenia. No

entanto a sua sensibilidade ¢ fraca, com 20 a 60% de falsos negativos. O doseamento
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de testosterona (T) livre parece ser mais sensivel ¢ o indice de T livre devera ser

calculada com a formula seguinte: Testoterona Total/ SHBG x 100.

e Sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) reflecte a produgdo exclusivamente

da suprarrenal.

e 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) plasmatica, marcador sérico da forma nao classica

do deficit de 21-hidroxilase (CYP 21)
e Prolactina (PRL)
e Cortisol livre urinario das 24h

Mediante os resultados podera haver necessidade de efectuar provas dindmicas.

A Tabela 4 explicita as diversas situagoes.

A ecografia pélvica pode ser muito Util na avaliagdo, mas algumas mulheres com
disturbios da ovulagdo mas sem SOP, t€m ovarios poliquisticos (20%) (3), nomeadamente
doentes com hiperplasia suprarrenal congénita ndo classica, bulimia e outros disturbios
alimentares, hiperprolactinémia ou amenorreia hipotalamica (6). Dessa forma foi estabelecido
que o diagnoéstico do SOP ¢ clinico, reunindo critérios diagndsticos clinicos e ecograficos (3).

Nas condi¢des em que a ecografia ¢ inapropriada ou ndo esta disponivel, assim como em
mulheres com mais de 35 anos, existe um método que pode facilitar o diagnostico,
consistindo no doseamento sérico da hormona anti-Mulleriana (AMH) (29). Esta constitui um
bom marcador do nimero de pequenos foliculos antrais ovaricos, podendo ser um argumento

bioldgico por defeito para diagnodstico (17).
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Tabela 4. Diagnosticos diferenciais adaptada de Goodarszi et al (6)

Bloqueio enzimatico de
21-hidroxilase

Hipercorticismo

Tumores ovaricos
secretores de androgénios

Tumores suprarenais
secretores de androgénios

Hiperprolactinemias

Anovulagéo hipotalamica
funcional

latrogenia

Autossomica Recessiva com
delec¢ao/mutagdo de gene
codificante para citP450 C21 no
brago curto do cromossoma 6.
Afecta 1 a 10% das mulheres com
hirsutismo

ACTH dependente ou ndo

Raras, +++ benignas

Raras, +++ malignas

Deficit energético (restricdo
alimentar extrema, anorexia
mental, atletas de alta
competigdo...)

Ester6ides anabolizantes,
progestativos com ac¢ao
androgénica, valproato de sodio,
inibidores das gonadotropinas
(danazol), testosterona, DHEA,
tibolona

Acumulagdo de 17-OHP
(precursor da enzima) leva a
sobreprodugao de androgénios
pela SR

Acumulagio de cortisol, leva a
obesidade troncular, estrias
abdominais largas e purpuras,
fragilidade cutanea e capilar,
HTA

Hiperandrogenia de origem
ovarica com sinais de
virilizagao (hirsutismo, acne,
alopécia androgénica,
hipertrofia do clitoris,
aumento da massa muscular,
diminui¢do do volume
mamario, voz mais grossa)

Hiperandrogenia com sinais
de virilizagao e
hipercorticismo

Galactorreia, Hipogonadismo
hipogonadotrépico funcional
com oligo-anovulagéo,
hiperandrogenia por
estimulagdo de androgénios
Supra-renais

Diminuigao da secre¢do da
GnRH

Amenorreia> 6 meses
Sinais clinicos de
hipometabolismo:
eritrocianose das
extremidades, lanugo)

- Elevagdo de 17-OHP

(> 5ng/ml confirma diagndstico)
- Teste dinamico com ACTH

- Analise de biologia molecular

Elevagao de cortisol na urina das
24h

Elevagao de testosterona
plasmatica (> 1.5ng/ml)
Ecografia para localizagdo tumor
Cateterismo selectivo para
doseamento hormonais dirigidos

Doseamento de DHEA-S

TAC abdominal para localizagdo
Cateterismo selectivo para
doseamento hormonais dirigidos

Doseamento de prolactina
RM hipoéfise
Teste com TRH/metoclopramida

Diminuigao dos niveis de
estrogénios plasmaticos

LH, FSH, TSH, PRL, androgénios
Normais

Ratio LH /FSH <2

RM para eliminar causa organica

Importancia da historia clinica

17-OHP: 17-hydroxyprogesterona; DHEA-S: sulfato de dehydroepiandrosterona; ACTH: adrenocorticotrophic hormone; TRH: thyrotropin releasing hormone; LH: luteinizing
hormone; FSH folicule stimulating hormone; PRL: prolactina; TAC: tomografia axial computorizada; RM: ressonacia magnética.
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O diagnostico na adolescéncia ¢ dificil porque o SOP pode estar mascarado pela
anovulacdo fisiologica da adolescéncia. A espaniomenorreia ¢ frequente nas adolescentes
normais, os sintomas de hiperandrogenia sao muitas vezes poucos ¢ dificeis de distinguir dos
sintomas de androgenizagdo fisiologica da puberdade. Nas adolescentes, a ecografia
transabdominal usada por defeito (17), e baseia-se apenas na medi¢do do volume do ovario,
pois a avaliagao dos foliculos ¢ menos sensivel por via transabdominal, especialmente nas

obesas.

Alguns elementos da anamnese como um contexto familiar de SOP, baixo peso a
nascenca, ou obesidade pré ou peri-pubertal (14,30-31) podem sugerir o diagnostico. Sao
também sugestivos de SOP antecedentes de adrenarca (elevacdo de DHEA-S, provavelmente
relacionada com a adiposidade) e pubarca precoces (pilosidade pubica antes dos 8 anos)
secundaria a defeitos enzimaticos da esteroidogénese ou a uma maturagdo precoce das
suprarenais ¢/ou puberdade precoce central idiopatica (Figura 11). Os mecanismos
fisiopatogénicos ndo sdo conhecidos mas parece que o hiperinsulisnismo e a
insulinorresisténcia sdo o elemento central dessa triade. Durante a puberdade, existe uma
diminui¢ado fisioldgica da sensibilidade a insulina (enquanto que os androgénios plasmaticos
aumentam), atingindo taxas de insulinémia basal elevadas no final da puberdade (estadio
Tanner IV-V) (32). A associagdo entre a hiperinsulinémia fisiolégica e uma
insulinorresisténcia patoldgica explicaria que o desenvolvimento do SOP ocorra quase sempre
a adolescéncia, e quanto mais precocemente e intensamente quanto a insulinorresisténcia ¢

grave (33).
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Em conclusao o diagnéstico de SOP nas adolescentes ndo podera ser confirmada que pela

persisténcia de anomalias clinicas, bioldgicas e ecograficas para além de um limite superior a

dois anos (17).
In Gtero Peripuberdade Adolescéncia e Idade adulta ldosa

Sindrome de baixo pesoa  Adrenarca exagerada Sindrome dos Ovarios Sindrome Metabdlica

nascenca Poliquisticos
HENiveis elevados de: HEDiabetes

W Atraso de crescimento - Andrigénios suprarenais B Anovulacdo BHipertensdo arterial

intrauterino - Insulina BHiperandrogenia EDislipidémia
BHiperandrogenismo ovarico ~ EMMultiplos quistos ovaricos HENiveis de inibidor-1 do
funcional BObesidade (50%) activador do plasminogénio

Repercussoes a longo prazo Puberdade precoce Disturbios reprodutivos Disturbios

metahdlicos

Figura 11. Apresentacdes do SOP nas varias fases de vida da mulher, adaptada de Norman et al (1)

7. TRATAMENTO

As modificagdes do estilo de vida com regras higienodietéticas com uma alimentagdo
equilibrada e pratica de exercicio fisico regular sdo as medidas de primeira linha do
tratamento, especialmente nas mulheres obesas, pois permite uma prevengdo das
complica¢des metabolicas e melhoria do hiperandrogenia ¢ da ovulacdo. A terapéutica vai
incidir em diversas areas: a insulinorresisténcia, hiperandrogenia, acne, alopécia androgénica

e nas alteragdes ovulatorias e infertilidade.

7.1. Tratamento da insulinorresisténcia
A diminuicdo da insulinorresisténcia, seja por perda ponderal ou por fairmacos, melhora

sem necessariamente normalizar muitas das anomalias metabodlicas observadas.
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7.1.1. Regras higienodietéticas

A educagdo das pacientes deve ser o tratamento de primeira linha, pois uma modificagao
dos estilos de vida permite evitar o aparecimento de um Sindrome Metabolico e os seus riscos
a médio e longo prazo. E necessério sensibilizar as pacientes o mais precocemente possivel a
estas complicacdes e educa-las a respeitar regras higienodietéticas, como evitar tabaco,
praticar exercicio fisico regular, adquirir bons habitos alimentares (34-36).

Uma reducao ponderal nas pacientes com excesso de peso pode restaurar as alteragdes
hormonais com aumento das concentragdes plasmaticas de SHBG e diminui¢do dos niveis

séricos de insulina e androgénios levando a uma melhoria dos parametros (36).

7.1.2. Agentes sensibilizadores a insulina

e Metformina (biguanida)

A American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) recomenda o tratamento
com metformina, especialmente se as mulheres tiverem excesso de peso ou forem obesas
(36,37).

A metformina melhora a sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina, o perfil lipidico,
os niveis séricos de insulina/glicémia de jejum e de testosterona. Estd contra-indicada em
pacientes com risco de acidose lactica, disfun¢do renal, disfuncdo hepatica com ou sem

etilismo, doenca pulmonar, insuficéncia cardiaca.

Recomenda-se uma avaliag@o clinica a cada trés meses de tratamento durante o primeiro
ano, para monitorizar a eficacia e para estimular as alteracdes do estilo de vida. Apos o
primeiro ano, a mulher pode ser observada a cada seis a doze meses, dependendo da

resposta ao tratamento.
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e Glitazonas ou tiazolidenedionas:
Melhoram a sensibilidade a insulina no musculo, no tecido adiposo e inibem a
neoglucogénese hepatica. Mais recentemente, a rosiglitazona e a pioglitazona mostraram

resultados promissores.

7.2. Tratamento do hirsutismo:

O tratamento depende da intensidade dos sintomas e consta de medidas ndo
farmacologicas (perda ponderal, procedimentos fisicos ou quimicos, depilagdo a laser) e
farmacologicas (supressdo androgénica periférica ou central, blogueadores androgénicos,
agentes sensibilizadores a insulina ou um inibidor topico-eflornitina) (38). A eficacia da

metformina no hirsutismo nio foi demonstrada (36).

7.2.1. Contraceptivos orais (CO)

Os contraceptivos orais sdo o tratamento de primeira linha no hirsutismo (27),
privilegiando os progestativos pouco androgénicos (desogestrel, gestodeno, norgestimate) ou
contendo baixa dose de antiandrogénicos como o acetato de ciproterona (2mg), drosperinona
(3mg), acetato de clormadinona. A terapéutica deve ser individualizada tendo em conta a
dosagem do etinilestradiol e as contra-indicacdes destes farmacos. Os contraceptivos orais sao

também usados para proteccao do endométrio.

Apesar dos efeitos metabolicos adversos que podem ser atribuidos aos CO, estas
alteragdes ndo parecem ser num grau que afecte o risco de Diabetes mellitus ou doenga

cardiovascular (2).
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7.2.2. Anti-androgénios
Se um hirsutismo importante persistir apesar de pelo menos seis meses de monoterapia
com contraceptivo oral, sugere-se adicionar um antiandrogénio. Devido destes serem
teratogénicos com alto risco de pseudohermafroditismo do feto masculino, uma contracepgao
adequada tem que ser providenciada (27).
e Acetato de citoproterona
Trata-se de um composto progestagénico que actua através da inibi¢ao da ligagdo da DHT
ao receptor de androgénios e inibe parcialmente algumas enzimas usadas na
esteroidogénese. Dado ter uma semi-vida longa, o acetato de ciproterona ¢ habitualmente
administrado de uma forma sequencial contraria ao normal: doses de etinilestradiol (20-
50ug/dl) durante 3 semanas (d5-25) e acetato de ciproterona nos primeiros 10 dias (d5-
d15). E usado na dose de 50-100 mg/dia até ser atingindo o efeito maximo, sendo depois
diminuido para doses de manutencdo até 5 mg/dia. Um minimo de um ano ¢ necessario
para uma boa eficacia (27).
Tem efeito antigonadotrépico sendo contraceptivo desde o primeiro ciclo. Habitualmente
¢ bem tolerado, mas os efeitos adversos sdo dependentes da dose (27) como o cansago,
reducdo da libido, altera¢des das fungdes hepaticas (18).
e Espironolactona
Actua através da inibigdo competitiva da ligagcao da DHT aos receptores de androgénios e
da inibi¢do da actividade da So-redutase O seu efeito ¢ dependente da dose, sendo
evidente uma melhoria do hirsutismo na dose de 100 a 200 mg/dia em tratamento
continuo a partir do 3° més de utilizagdo (27). Para uma contracepg¢ao eficaz, é necessario
associar um estrogeno-progestativo ou progestativo. Pelos seus efeitos teratogénicos, nao

pode ser usado na gravida.
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e Finasterida

Inibe a enzima 5 o-redutase tipo 2. No hirsutismo, existe um aumento da actividade de
ambos os tipos da 5 a-redutase (tipo 1 e 2), assim, o finasterida s6 ¢ parcialmente eficaz
apresentando uma redugdo do hirsutismo de 30-60% (27). E usado em dose de Smg/d
necessario em tratamento prolongado superior a 6 meses.

e Flutamida

Inibe a fixacao dos androgénios aos seus receptores citoplasmaticos. A maior preocupagao
da flutamida ¢ a sua hepatoxicidade com risco de faléncia hepatica. Nao se recomenda o
seu uso para abordagem do hirsutismo (27), mas no entanto, no caso de ser escolhida,
deverd ser utilizada a dose mais baixa (inferior a 250mg/dia) com monitorizagdo

frequente.

7.2.3. Tratamento cosmético
e Métodos temporarios de remocao pilosa
M¢étodos depilatdrios populares através de dispositivos mecénicos, depilagdo quimica por
cremes contendo tioglicolatos ou utilizando cera podem ser escolhidos. Técnicas de
descoloragdo com produtos contendo perdxido de oxigénio e sulfatos também estdao
disponiveis.
e Métodos “permanentes” de remocéao pilosa
Existem opg¢des terapéuticas tais como electrdlise, fotodepilagdo por luz pulsada ou
depilagdo por laser que sdo de recomendar porque permitem uma destrui¢do do foliculo
pilossebaceo. Varios dispositivos de fotodepilagdo foram aprovados pela US Food and
Drug Administration para a redugao permanente do pélo ¢ ndo para remogao permanente

do pélo (27). A redug@o permanente do pélo ¢ definida pela redug¢ao de pelo menos 30%
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do numero de pélos terminais que se mantém estavel durante um periodo maior do que o
ciclo completo de crescimento do foliculo piloso (4 a 12 meses dependendo da area).
Apesar dos foliculos pilosos serem destruidos, é provavel que os foliculos pilosos vellus
permaneg¢am, pondendo posteriormente se tornar pélos terminais pigmentados se a
hiperandrogenia sérica se mantiver.

e Tratamento topico

A eflornitina ¢ o primeiro tratamento topico atrasando o crescimento do pélo. Inibe de
forma irreversivel a ornitina descarboxilase, enzima chave da sintese de poliamina
necessaria ao crescimento do pélo. A sua utilizacdo limita-se ao rosto, sendo usada isolada
ou como em complemento de outros métodos incluindo laser e luz pulsada (27). Nao
remove o pélo mas diminui a taxa de crescimento deste. Usa-se em aplicacdo topica duas

vezes por dia, no rosto, durante pelo menos 24 semanas.

7.3. Tratamento da acne

A escolha do tratamento depende da gravidade das lesoes (38).

Se o acne for ligeiro a moderado, o tratamento passa por aplicacdo topica de peroxido de

benzoilo ou antibidtico.

Nas lesdes mais severas, inicia-se terapéutica sistémica com administragdo de estrogéno-

progestativos contendo acetato de ciproterona (2mg), drospirenona (3mg) ou acetato de

clormadinona (2mg) e/ou antibioterapia sistémica com ciclinas ou isotretinoina nos casos

mais resistentes (4, 17). Os retinoides sistémicos sdo considerados os mais eficazes no acne

severa inflamatério moderado a severo (38). No entanto tem varios efeitos secundarios, sendo

teratogénico, xerose das mucosas, cansaco, doenca inflamatoéria intestinal, conjuntivite,
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descamacao da pele nas palmas e plantas. Dada a sua teratogenicidade, devem ser associados

a uma contracepg¢ao eficaz.

7.4. Tratamento da alopécia androgénica
O objectivo ¢ tratar a desregulagdo hormonal causal usando um contraceptivo oral com

actividade anti-androgénica associado a terapéutica topica com minoxidil a 2 a 5% para

mulher (4,19).

7.5. Tratamento da infertilidade

Nestas mulheres o aconselhamento pré-concepcional passa pela identificagdo de factores
de risco para a infertilidade e a sua correc¢ao prévia antes de iniciar qualquer tipo de
tratamento (39). Uma perda de 5 a 10% do peso pode ser suficiente para restabelecer a fungéo
ovarica ¢ melhorar a resposta a indugdo da ovulagao (20).

O estudo da infertilidade do casal ¢ imprescindivel para excluir outra etiologia associada
(masculina ou tubaria). Em caso de infertilidade por anovulagdo, a orientagdo devera ser
assegurada por centros especializados para minimizar o risco de sindrome de
hiperestimulacdo ovarica e gravidez multipla.

Se as medidas ndo farmacoldgicas nao induzirem a ovulagdo, pode se recorrer ao
tratamento farmacoldgico com uso de agentes insulino-sensibilizantes, como a metformina.
Esta melhora significativamente os resultados dos tratamentos indutores da ovulagdo quando
usada como tratamento “neoadjuvante”. No entanto a sua manutencdo na gravidez em

mulheres com SOP e intolerancia a glicose deve ser equacionada (39).
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7.5.1. Citrato de clomifeno

O Citrato de Clomifeno (CC) permanece como a primeira opcao farmacologica para
inducgdo da ovulacdo. Trata-se de uma medicagdo de baixo custo, com boa adesao por parte da
doente e relativamente com poucos efeitos adversos (39). Hoje em dia sabe-se que ndo se
pode pensar em indu¢do de ovulacdo com CC sem diminuir previamente a hiperinsulinémia
seja por medidas dietéticas ou farmacologicas. No consensus sobre o tratamento de
infertilidade em 2008, concluiu-se que a metformina em monoterapia € menos eficaz do que o
CC na indugdo da ovulacao e ndo existe nenhuma vantagem em associar metformina ao CC,
sendo para uso restrito em mulheres com SOP com intolerancia a glicose (39;40).

A dose inicial deve ser de 50mg/dia (durante 5 dias) e o maximo recomendado ¢
150mg/dia, a partir do qual a auséncia de resposta ovulatoria sera definida como resisténcia ao
citrato de clomifeno (17). Ter em atengdo que o seu uso tem um efeito nefasto sobre o
endométrio e o muco cervical, com necessidade de vigilancia ecografica no 10-12° dia e um
doseamento de progesterona entre o 23° e 26° dia atestando ou ndo a ocorréncia de ovulagao.

Aproximadamente 75 a 80% das pacientes conseguem ovulacao (39).

7.5.2. Gonadotrofinas injectaveis

Nos casos em que ndo se consegue resultado terapéutico com o CC, recorre-se ao uso de
gonadotrofinas. Inicia-se com uma dose standard de 37,5 a 50 unidades/dia durante 10 a 14
dias com vigilancia ecografica e biologica permitindo aumentar passo a passo a dose de 25
unidades cada 7 dias na auséncia de resposta, como também vigiar uma possivel
hiperestimula¢do ovarica. Existe um elevado risco de gravidezes multiplas associadas. O

limite de um tratamento de indugdo por gonadotropinas ndo deve ultrapassar 6 ciclos. Durante
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esse prazo obtém-se uma gravidez em 50% das pacientes resistentes ao citrato de clomifeno

(39,40).

7.5.3. Cirurgia ovarica

A cirurgia laparoscopica tornou-se numa alternativa nos casos de resisténcia ao citrato
de clomifeno. Tem a vantagem de ser efectuado num Unico procedimento, ndo ser necessaria
monitorizagdo intensiva, € ndo apresentar risco de sindrome de hiperestimulagdo ovarica e
ovulagio multipla (39). E efectiva em menos de metade das mulheres ¢ a indugdo com

gonadotrofinas pode ser requerida (40)

7.5..4. Procedimentos de fertilizagdo assistida

O recurso as técnicas de fertilizagdo assistida (fertilizacdo in vitro, injeccéo
intracitoplasmatica de espermatozoides) s6 esta indicado quando existem outros factores de
infertilidade associados (patologia tubar, infertilidade masculina) ou em caso de falhas

multiplas das estimulagdes simples (39,40).

8. COMPLICACOES A MEDIO E LONGO PRAZO
O diagnostico de SOP tem repercussdes a médio e longo prazo, com aumento do risco de

metabolico, cardiovascular, respiratorio, neoplasico e psicologico (41) (Figura 12).
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Figura 12. Arvore das complicagdes associadas ao SOP

8.1. Riscos metabolicos e cardiovasculares
E hoje claro o facto que a insulinorresisténcia esta associada ao SOP afectando tanto as

mulheres obesas como ndo obesas. Existe um risco aumentado a médio prazo de intolerancia
a glicose, dislipidémia, obesidade central, aumento da pressdo arterial e a longo prazo de
Diabetes mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares (26).

e Obesidade central

Cerca de 50 a 70% das mulheres com SOP t€m excesso de peso. A obesidade tende a ter

uma distrinui¢do andréide, e mulheres magras com SOP tém uma distribui¢do da

adiposidade preferencialmente omental e visceral (1).

e Dislipidémia

Um perfil lipidico pro-aterogénico tem sido observado em 70% das mulheres com SOP

(10) com hipertriglicidémia, hipercolesterolémia total a custa de niveis elevados de

pequenas particulas de Low Density Lipoprotein (LDL) e reduc¢do da taxa de High

37



Density Lipoprotein (HDL) (10, 26,28) sendo estes responsaveis pela maior incidéncia
de Hipertensao Arterial, Coronariopatia e eventos tromboticos.
e Risco cardiovascular
As mulheres com SOP apresentam deterioragdo estrutural e funcional cardiaca (19),
disfungdo endotelial, ¢ estado pro-inflamatdrio cronico (1,4). Niveis plasmaticos
elevados de homocisteina e do inibidor do activador de plasminogénio tipo 1 (26)
testemunham um risco ampliado de eventos cardiovasculares,
e Sindrome Metabolica
A Sindrome Metabolica (SM) ¢ frequentemente encontrada em mulheres com SOP (60 a
70%) independentemente da presenca ou ndo de obesidade (10,17). Desse modo, ¢
imprescindivel proceder ao rastreio da SM em todas as pacientes com SOP.
Uma defini¢do de SM mais recente foi proposta pela Internal Diabetes Federation (42),
baseando-se na presenca de obesidade central definida por perimetro abdominal acima
do limiar especifico para a etnia (perimetro abdominal 80cm na mulher europid) e de
pelo menos dois dos seguintes critérios:

a) Trigliceridémia >150 mg/dl ou tratamento especifico para esse fim

b) Colesterol HDL na mulher <50mg/dl ou tratamento antidislipidémico

c) Tensdo Arterial em repouso >130/>85mmHg ou terapéutica anti-

hipertensiva
d) Glicémia em jejum >110mg/dl ou diagnéstico prévio de Diabetes

mellitus tipo 2

38



8.2. Apneia do Sono
Existe um aumento da prevaléncia de Sindrome de Apneia do Sono nas mulheres com
SOP, estando o excesso de androgénios, niveis de estrogénios e progesterona baixos e a

adiposidade central provavelmente envolvidos na sua fisiopatogenia (28, 43).

8.3. Riscos obstétricos e ginecoldgicos
e Complicacdes obstétricas
O SOP ¢ um estado de disfungao ovulatéria. Dentro dos outros factores de infertilidade,
existe um risco aumentado de abortos espontineos, cerca de 30% contra 15% na
populacdo geral. Estas mulheres t€ém maior risco de desenvolver outras complicagdes
como Diabetes Gestacional, Hipertensdo Arterial e Pré-Eclampsia e parto prematuro

(17).

e Neoplasias

O SOP constitui um risco de desenvolver hiperplasia e posteriormente adenocarcinoma
do endométrio nas mulheres jovens (com idade inferior a 50 anos) e de peso normal
(indice de Massa Corporal <25kg/m?) enquanto que, em condi¢des normais, se trata de
um carcinoma essencialmente do periodo pos-menopausico (17,44). Este risco aumenta
nas obesas devido aos niveis séricos mais elevados de estradiol. Além disso, outras
neoplasias hormono-dependentes, nomeadamente os carcinomas da mama e do ovério,
tém sido estudadas sobre uma possivel associagdo com o SOP mas até a0 momento nao
foi possivel relacionar a presenca da sindrome per se com uma maior incidéncia destas
neoplasias (17,28,41,44). Contudo, um estudo recente mostrou existir associacao

significativa entre doenga fibroquistica da mama e SOP (45).
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8.4. Riscos psicologicos
Existe maior prevaléncia de depressdo e outras perturbacdes afectivas, distirbios
alimentares, redugdo na qualidade de vida e menor satisfagdo sexual (46). A presenga de

obesidade, hirsutismo ¢ baixa auto-estima pode até levar a uma maior taxa de suicidios (47).

9. CONCLUSAO

O Sindrome dos Ovérios Poliquisticos ¢ um dos distarbios enddcrinos mais prevalentes na
mulher em idade reprodutiva mas a sua etiologia continua um enigma. Existe uma interac¢ao
complexa entre factores genéticos e ambientais que leva a alteragdes na esteroidogénese,
foliculogénese e metabdlicas mas a anormalidade-chave permanece por descobrir.

O SOP tem um sério impacto negativo na qualidade de vida das mulheres afectando tanto
o bem-estar fisico como psicoldgico. A orientagdo clinica procura atenuar os estigmas de
hiperandrogenia como o hirsutismo, acne e alopécia androgénica, induzir ovulagdo em caso
de infertilidade assim como corrigir os factores de risco cardiovasculares, respiratorios e
ginecologicos. Desde que o SOP aparece como um factor predictor independente de
complicacdes cardiovasculares na idade pds-menopdusica, todos devemos estar alertados para
minimizar os factores de risco associados. De realgar a importancia da modificacdao do estilo
de vida com manutencdo de um peso adequado e uma actividade fisica regular, atitudes que
devem ser uma constante na abordagem destes doentes.

A adrenarca, a pubarca e uma puberdade precoces sdo sinais premonitdrios de SOP. De
igual modo, a obesidade infantil aparece como factor ambiental predisponente ao

desenvolvimento do sindrome. Com essa perspectiva, € possivel actuar a nivel de prevengao
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do SOP corrigindo precocemente todos esses agentes. Aguardam-se novos estudos que
identifiquem a verdadeira etiofisiopatogenia para que novas medidas preventivas e

terapéuticas individualizadas possam ser tomadas no tempo devido.
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