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Lista de abreviaturas

SOP - Sindrome de Ovario Poliquistico
DM2- Diabetes Mellitus tipo 2

FSH — Follicule Stimulating Hormone

LH - Luiteinizing Hormone

A4 - Androstenediona

THS - Terapia Hormonal de Substituicéo
AHM - Hormona Anti-mulleriana

DHEA - Dehidroepiandrosterona
DHEAS - Sulfato de dehidroepiandrosterona
T - Testosterona

DHT — Dehidrotestosterona

SHBG — Sex Hormone-binding Globulin
ACTH - Corticotrofina

HTA - Hipertensé&o Arterial

IMC- indice de massa corporal
HOMA-IR - Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
HDL - High Density Lipoprotein

LDL - Low Density Lipoprotein

TG - Triglicerideos

CT - Colesterol Total

PCR - Proteina C Reativa

WML - White Matter Lesions

SCI - Silent Cerebral Infarction

DMO — Densidade mineral 6ssea



Resumo

O SOP é uma doenca metabdlica, enddcrina e reprodutiva. A sua prevaléncia chega a cerca 20%
na populacdo feminina e trata-se da principal causa de hiperandrogenismo na mulher. O
diagnéstico realiza-se essencialmente na adolescéncia ou em jovens adultas. Contudo, é uma

doenca crénica que prolongar-se-a em toda a extensao da vida, incluindo na p6s-menopausa.

Como consequéncia para a saude, destacam-se, metabolicamente, a obesidade, hipertenséo,
diabetes mellitus tipo 2 e repercussdes cardiovasculares. Também neoplasias, patologia 6ssea
e psicoldgica sao reconhecidas sequelas da sindrome. Igualmente, a menopausa implica
alteragbes em varios sistemas do organismo, nhomeadamente a nivel hormonal e metabdlico,

com algumas delas analogas ao SOP.

Os objetivos com esta revisdo sdo conhecer as caracteristicas e consequéncia do SOP na

menopausa, para uma adequacao dos cuidados, seguimento e aconselhamento as doentes.

Em suma, a idade de menopausa pode ser mais tardia para mulheres com SOP. Muitos atributos,
como hiperandrogenismo e efeitos metabdlicos, permanecem apds a menopausa e devem ser
acompanhados de perto pelos profissionais de salude. Porém, a hip6tese de agravamento do
risco cardiovascular é ainda controversa. O cancro endometrial deve ser, efetivamente, uma
preocupacdo na saude da mulher na menopausa. A salude 6ssea, em semelhanca ao risco
cardiovascular, concerne uma problematica incerta. A avaliacdo psicolégica da mulher pés-

menopausa com SOP esta ainda fortemente escassa.

Persistem muitas lacunas na informacdo acerca o0 SOP na menopausa em varios niveis e é
fundamental a busca por informacgéo concisa e incontestavel. Além do mais, a dinamizacdo de
informacg&o de modo a obter maior literacia na saude seré benéfico quanto a areas incomumente

abordadas na populacdo em geral.

Palavras-chave: Sindrome de Ovario Poliquistico, Menopausa, Sindrome Metabdlica,

Hiperandrogenismo



Abstract

PCOS is a metabolic, endocrine, and reproductive disease. Its prevalence reaches about 20% in
the female population and it is the main cause of hyperandrogenism in women. The diagnosis is
essentially made during adolescence or in young adults. However, it is a chronic disease that will
last throughout life, including postmenopause.

The metabolic health consequences are obesity, hypertension, type 2 diabetes mellitus, and
cardiovascular repercussions. Neoplasms, bone and psychological pathologies are also
recognized as sequelae of the syndrome. Likewise, menopause implies changes in several
systems of the organism, namely at the hormonal and metabolic levels, with some of them

analogous to PCOS.

The objectives with this review are to know the characteristics and consequences of PCOS in

menopause, for an adequacy of care, follow-up and counseling to patients.

The age of menopause may be later for women with PCOS. Many attributes, such as
hyperandrogenism and metabolic effects, remain after menopause and should be closely
monitored by health care professionals. However, the hypothesis of cardiovascular risk worsening
is still controversial. Endometrial cancer should effectively be a concern in menopausal women's
health. Bone health, similar to cardiovascular risk, is an uncertain issue. The psychological

assessment of postmenopausal women with PCOS s still very scarce.

There remain many gaps in information about menopausal PCOS at various levels, and the
search for concise and incontrovertible information is essential. In addition, streamlining
information in order to achieve greater health literacy will be beneficial in areas uncommonly

addressed in the general population.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, Menopause, Metabolic Syndrome, Hyperandrogenism



1. Introducgéo

O Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) é uma doenga metabdlica, enddcrina e reprodutiva.
Ainda de etiologia desconhecida, na qual influenciam fatores pré-natais, genéticos e

ambientais, € uma sindrome heterogénea e complexa (1,2).

Originalmente denominado Sindrome de Stein-Leventhal, foi descrito em 1935 o conjunto de
sinais e sintomas que hoje € reconhecido como SOP. Apenas em 1990, o National Institute of
Health promoveu uma conferéncia, da qual resultaram os primeiros critérios de diagndéstico.
Mais tarde, 2004, foram revistos tais parametros e, pela primeira vez, foi incluida a imagiologia
como novo critério de diagndstico, nascendo assim os critérios de Roterdao. Em 2006, a
Androgen Excess and PCOS Society publicou um novo conjunto de critérios de diagndstico.

Contudo, atualmente continuam a ser mais utilizados os critérios de Roterdao (2—4).

Através da presenca de dois dos trés parametros (hiperandrogenismo, disfungdo menstrual e
alteragbes imagioldgicas) realiza-se o diagnéstico de SOP, apds exclusdo de outras
patologias com sintomatologia semelhante (2,3). A prevaléncia da sindrome varia com a
escolha dos critérios utilizados para diagnéstico, sendo maior para os critérios de Roterdéo,
em que quase 20% das mulheres sofrem do sindrome (5). O SOP ¢é a principal causa de

hiperandrogenismo e hirsutismo na mulher (2).

Embora ndo sejam utilizados como critério de diagndstico, a prevaléncia de patologias como
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e sindrome metabdlica entre mulheres com SOP
€ elevada (2,5). Todas estas sao precipitantes de doenca cardiovascular, uma das grandes
preocupacdes na saude de mulheres com SOP. Outras patologias também associadas com
0 SOP incluem alteracbes a nivel Osseo, neoplasias e distlrbios psicolégicos como

ansiedade, depressao, problemas de imagem corporal e do sono.

O cerne do SOP ocorre muito com a adolescéncia, quando iniciam os primeiros sintomas, e
com a idade adulta, na qual a fertilidade pode ser fortemente abalada com dificuldade na
concecdo. Assim também converge as suas opg¢des de tratamento, em que se utiliza
anticoncepcgao oral para obter equilibrio hormonal e recorre-se a terapias adjuvantes com
intuito de permitir uma gravidez. Outras prescrigdes off-label podem ser também opcdes a
debater (2,3).



No entanto, € imperioso atentar a esta sindrome como uma doenca vitalicia, com a qual a

mulher combate toda a sua vida.

A menopausa inicia-se sensivelmente a quinta década de vida da mulher e com ela chegam
grandes mudancas hormonais e metabdlicas. Com a modificacdo do ambiente hormonal,
desenvolve-se maior suscetibilidade para algumas patologias como aumento do risco
cardiovascular e desmineralizacdo Ossea. Além destes, com o envelhecer, ocorre
naturalmente aumento do risco de patologia neoplasica e influencia a saude psicoldgica
feminina (2,6).

A histéria natural da SOP ao atravessar a menopausa € ainda pouco conhecida e estudada.
Existem condi¢cbes que sdo comuns e frequentes tanto no SOP como na menopausa. De
ambas, salientam-se fatores de risco cardiovasculares, alteracbes hormonais e suas

consequéncias para a saude fisica e psicolégica da mulher.

Esta revisdo tem como objetivo compreender as particularidades e consequéncias do SOP
aquando da menopausa, de forma a melhor abordar a evolucéo temporal, adequar o

aconselhamento e tratamento da mulher.



2. Materiais e Métodos

Para a realizacao da revisao, foi consultada informacao em livro, guidelines e artigos cientificos
publicados maioritariamente entre 2017 e 2022. A pesquisa, realizada na base de dados da
Pubmed, utilizou combinacéo dos seguintes termos: ‘polycystic ovary syndrome’, ‘menopause’
‘hyperandrogenism’, ‘eating disorders’, ‘sexual fuction’, ‘ sleeping disorders’, ‘body image’ e

‘cardiovascular’.

Figura 1 — Fluxograma de pesquisa
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3. Menopausa

Menopausa designa o processo fisiologico com o qual termina o periodo reprodutivo da mulher.
Com o aumento da esperanca de vida, a menopausa pode chegar a ocupar até 1/3 da vida
feminina. A idade média para atingir o fim do ciclo reprodutivo é de 51 anos, variando entre os
44 e 54 anos (2,6).

A nascenca, a mulher tem um ndmero limitado de foliculos ovaricos. Ao longo da sua vida,
gradualmente, por influéncia hormonal hipofisaria intercalada entre a follicule stimulating
hormone (FSH) e luiteinizing hormone (LH), alguns destes foliculos maturam, provocando
ovulacéo e eventualmente menstruacgéo, caso a gravidez nao se verifiqgue. A acdo da FSH em
seus recetores no o004cito é de maturagéo e segregacao de estrogénios. Ja a LH estimula as

células circulantes do odcito, células da teca, a producao androgénica (2).

Com o envelhecer do organismo, os foliculos séo cada vez menos recetiveis ao sinal hormonal
hipofisario. Nesta fase, a producédo de estrogénio diminui, condicionando por mecanismo de
feedback, aumento da FSH. Quanto a acao da LH, os niveis hormonais de androgénios estao
diminuidos apds a menopausa. O principal estrogénio na mulher no pés-menopausa € a

estrona e tem origem extra-gonadal no tecido adiposo, por conversdo da androsteniona (A4)

(2).

Fatores genéticos e estilos de vida (como tabaco e dieta) sdo conhecidos influenciadores da
idade de menopausa. Ja a idade da menarca, gravidez, utilizacdo de contracetivo hormonal,

etnia, estado socioecondémico e peso ndo tem papel interveniente na menopausa (2,6).

S&0 necessarios 12 meses de amenorreia para afirmar a entrada na menopausa (para
mulheres que realizaram histerectomia, apenas o climatério é tido em conta). Por rotina, ndo

séo utilizadas medig6es laboratoriais enddcrinas (2,6).

Perimenopausa denomina o periodo transitorio da instalacdo da instabilidade e flutuacéo
hormonal capaz de produzir sinais e sintomas, ao que 0 seu conjunto se designa climatério
(tabela 1). O climatério é provocado pelo declinio da producéo de estrogénio. 8 em cada 10
mulheres apresentam sintomatologia nos primeiros 4 anos de menopausa e, numa pequena

percentagem, pode mesmo prolongar-se até uma década depois (2,6).
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Tabela 1 — Climatério (2)

Vulva e vagina

Atrofia, prurido, dispareunia, suscetibilidade a infecédo

Uretra, bexiga e pavimento
pélvico

Urgéncia, frequéncia, incontinéncia e prolapso

Pele e mucosas

Secura, prurido, perda de resisténcia e pilosidade, queda
de cabelo

Sistema Cardiovascular

Doenca coronaria e dislipidemia

Esqueleto

Osteoporose e fraturas

Mama

Reducéo de volume e consisténcia

Psicologicos

Cansaco, depressao, labilidade emocional, apatia e
irritabilidade

Metabdlicos

Calores, afrontamentos e sudorese

Uma selecdo de mulheres pode beneficiar de terapia hormonal de substituicdo (THS), sendo

imperioso primeiramente averiguar o risco de algumas complicacdes. Mulheres com

antecedentes pessoais de risco para cancro da mama e eventos tromboembdlicos séo

exemplos de situacBes em que a terapia hormonal ndo é recomendada. Para alivio de

sintomatologia geniturinaria sdo os farmacos de acéo tépica os indicados. Relevante é ainda

mencao a adoc¢ao de estilos de vida saudaveis (2,6).
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4. Diagnostico

O diagnostico do SOP, segundo os critérios de Roterddo, é realizado com base em
hiperandrogenismo, disfuncéo ovérica e utilizando ecografia para estudo imagiolégico do ovario.
Dois destes trés critérios devem estar presentes para confirmacéo do diagnéstico. Contudo, é
considerado um diagnéstico de exclusdo, sendo necessario descartar patologia tiroideia,
hiperprolactinemia e hiperplasia congénita da supra-renal, forma néo classica (2,3).

Na disfungdo androgénica, podemos diferenciar o hiperandrogenismo clinico e bioquimico.
Hirsutismo (avaliado pela escala de Ferriman-Gallwey modificada), alopecia (avaliada pela
escala de Ludwig) e acne sdo as manifestacdes clinicas tipicas hiperandrogénicas no SOP. O
diagnéstico bioquimico implica realizagdo de andlises laboratoriais, por exemplo, de testosterona
total e livre. E necessario um periodo de 3 meses sem contrace¢ao oral para a realizacdo destas

medicdes (3).

A disfuncdo ovarica baseia-se em irregularidade menstrual, sejam ciclos inferiores ou
superiores ao habitual 28 dias, oligomenorreia (nimero total de menstruacdes menor que 8
ao ano) ou amenorreia. Os valores de referéncia podem diferir tendo em conta o tempo desde

a menarca (3).

Quanto a imagiologia, € descrito como critério, em pelo menos um ovario, o nimero de foliculos
igual ou superior a 20 ou volume superior a 10ml, excluindo presenca de foliculos dominantes,

corpo lateo ou quistos (3).

Combinando os 3 critérios anteriormente descritos, € possivel obter 4 diferentes fendtipos. A

importancia destes fenétipos advém da diferente prevaléncia de complicacdes futuras.

Tabela 2 — Fendtipos do SOP

Fendtipos Hiperandrogenismo | Disfun¢do Ovulatoria | Morfologia do ovério
A Presente Presente Presente
B Presente Presente Ausente
C Presente Ausente Presente
D Ausente Presente Presente

12



A alteracdo da morfologia do ovario é a componente com maior frequéncia (5,7). Os fenétipos
considerados classicos, A e B, acompanham-se com maior frequéncia de disfungdo metabdlica,
com obesidade, insulinorresisténcia e dislipidemia. Logo, sdo de maior risco para
desenvolvimento de sindrome metabdlica e, como tal, consequéncias cardiovasculares. O
fen6tipo D, também denominado de nao-hiperandrogénico, € aquele em que existe menor

disfuncao metabdlica (7,8).

Atualmente, ndo existem quaisquer critérios que permitam diagnéstico para o SOP no pés-
menopausa. Os parametros utilizados nos critérios de Roterddo ndo sdo aplicaveis a
menopausa. Nao é possivel avaliar disfuncdo ovulatéria numa mulher em menopausa.
Igualmente, a avaliacdo imagioldgica deixa de ser fiavel pois com a idade o aparecimento de
formacdes quisticas é habitual. Também a influéncia fisiol6gica da menopausa provoca declinio

sobre os niveis androgénicos e, novamente, invalida a avaliacédo laboratorial de hormonas.

Um diagndstico presuntivo de SOP pode ser equacionado se existir histérico documentado de
oligomenorreia, amenorreia ou infertilidade e hiperandrogenismo durante o periodo reprodutivo
da mulher. E improvavel um diagndstico de SOP na idade pds-menopausa, se ndo existirem
manifestacdes prévias. Aquando inicio ou agravamento da sintomatologia hiperandrogénica na
menopausa, deve-se suspeitar de outro tipo de patologia, como neoplasia produtora de

androgénios (3).
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5. Idade de Menopausa

O SOP pode ter influéncia na idade em que se atinge a menopausa, ha medida em que

mulheres com SOP parecem ter menopausas mais tardias.

Através de um estudo em follow-up de mulheres diagnosticadas com SOP em idade jovem,
observou-se que, em relagdo aos controlos, estas iniciavam menopausa 4 anos mais tarde.
Enquanto o grupo controlo teve uma idade média de menopausa de 49.3, para o grupo SOP
este mesmo parametro foi de 53.3 (9).

A Hormona anti-mulleriana (AHM) para estimar a idade de menopausa foi ja alvo de estudo.
A estimativa da idade de menopausa foi mais tardia em mulheres com SOP, no entanto de
apenas 2 anos (51 para o grupo SOP e 49 para o grupo controlo). Através da medicao da
AHM, observaram que, embora mulheres com SOP apresentem elevacgéo desta ao longo da

sua vida, o decréscimo ao atingir a menopausa decorre com maior declive (10).

AHM é produzida no ovario pelas células granulosas dos foliculos pré-antrais tardios e antrais,
libertada para a corrente sanguinea, podendo ser quantificada laboratorialmente. Tem grande
aplicacao cientifica tanto no SOP como na menopausa. Os foliculos atrésicos ndo produzem
AHM, dai poder ser utilizado como marcador estavel para a menopausa. Nao sofre grande
variacdo inter e intra-ciclo menstrual e pode desempenhar, no futuro, beneficio para o
diagnéstico do SOP (3,11).

A influéncia genética, tanto na menopausa como no SOP, adquire um papel curioso e ainda
nao totalmente conhecido. Um estudo observou que variacdes genéticas associadas a idade
de menopausa tardia estavam sobre representadas no SOP, quando comparadas a outras

variantes para idade mais precoce (12).

Esta disparidade entre idade de menopausa em mulheres com SOP pode ser tida em conta
como vantagem na medida que a coloca a mulher durante mais tempo no ambiente protetor
do estrogénio. Bem conhecidas s&o as implicagdes e o risco cardiovascular que advém apos
a diminuicdo da producgéo de estrogénio. Além disso, sera interessante perceber o possivel

ganho de anos de fertilidade.
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6. Hiperandrogenismo e Disturbios Hormonais

A producdo androgénica, na mulher, tem 3 diferentes origens: ovarios, glandulas suprarrenais
e tecido adiposo. Podemos diferenciar, igualmente, varios tipos de androgénios.
Dehidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma isoforma sulfatada, sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), sé@o produzidas essencialmente pela suprarrenal e sdo um
fraco androgénio. A4, também um fraco androgénio, é fabricado na supra-renal e no ovario.
A protagonista para acao androgénica é a testosterona (T) e tem sua producdo no tecido
adiposo por conversao da androstenediona. Pode ainda ser convertida em dihidrotestosterona
(DHT), tornando sua a¢do mais potente. Na corrente sanguinea, encontramos a testosterona
sob duas formas: livre ou ligada ao transportador, Sex hormone-binding globulin (SHBG).
Apenas a forma livre da testosterona € capaz de atuar nos recetores. A producédo hepéatica de

SHBG ¢é estimulada por estrogénios (2).

Tabela 3 — Androgénios na mulher (2)

Androgénio Producéao Acédo

DHEA e DHEAS Supra-renal Androgénio Fraco
A4 Supra-renal e ovério Androgénio Fraco
T e DHT Tecido adiposo Androgénio Forte

Estes mecanismos de producdo androgénica sao regulados pelo eixo hipotalamo-hipdfise, na
supra-renal através da corticotrofina (ACTH) e no ovario pela LH. Ja no tecido adiposo,
depende essencialmente da producdo nos restantes sitios. Assim, desde défices enzimaticos
na cascata de producédo esterdide da supra-renal, aumento mantido de LH até a obesidade,

sdo varios os fatores envolvidos para possiveis disrup¢des androgénicas (2).

A literatura atual aponta para, ao que se refere ao ambiente hiperandrogénico no pés-
menopausa, a persisténcia apés o periodo reprodutivo da mulher com SOP. A producéo de
testosterona adota um padréo de pico na jovem adulta, que vem reduzindo ao aproximar-se
da perimenopausa e torna-se depois estavel. Embora diminua a disparidade entre a
populacdo geral, em mulheres com SOP no p6s-menopausa, perdura o hiperandrogenismo

pois 0s niveis séricos nunca atingem o limiar normal para a mulher (13,14).

Quanto ao hiperandrogenismo bioquimico, no pés-menopausa, SHBG esta baixa na mulher

com SOP. Ainda que os niveis de T sejam similares entre mulheres com e sem SOP, devido

15



ao facto do seu transportador estar diminuido, a fracdo de androgénio livre é maior. O A4
prosseguiu mais elevado no pds-menopausa SOP. Tanto o racio Ad/estrogénios como o
T/estrogénios estdo aumentados, fundamentando entdo a hipétese de persisténcia do
hiperandrogenismo. DHEAS também se manteve elevado no pés-menopausa. J4 o DHEA
tem valores equivalentes nos dois grupos (13,15,16).

Utilizando ACTH para avaliar a resposta adrenal, no grupo SOP pGds-menopausa, a resposta
permanece semelhante ao esperado na idade fértil. O contrario € observado na mulher sem
SOP, em que com a idade, a resposta a estimulagéo esta diminuida. Este facto sugere que,
no periodo pés-menopausa, na mulher com SOP, perpetua-se a capacidade de secrecao e
producédo de androgénios adrenais (15).

Com a estimulacéo através da gonadotrofina coribnica humana, a producéao de A4 no ovario
estava diminuida tanto no grupo controlo como no SOP. No entanto, no SOP mantém-se

sempre um padrdo mais elevado no pds-menopausa (16).

Da mesma forma, o hiperandrogenismo clinico continua apds a menopausa, com o hirsutismo

conservando a sua maior prevaléncia em mulheres com SOP (14).

Também alteracBes enddcrinas tiroideias afetam a mulher no pés-menopausa. A diminuicao
da capacidade de resposta por parte da glandula leva ao desenvolvimento de hipotiroidismo.
A etiologia mais frequente para este distlrbio é auto-imune, com a presenca de anticorpos
anti-peroxidase e anti-tiroglobulina. Além do doseamento destes, encontram-se diminuidos os
niveis de tiroxina e, por feedback, ocorre aumento da hormona hipofisaria estimulante da
tirdide. A génese da manifestacdo sintomatolégica do hipotiroidismo é uma diminuicdo geral
do metabolismo, afetando diversos sistemas e 6rgaos, com obstipacdo, depressao,

sensibilidade ao frio, entre outros sintomas (6,17).

Num follow-up de mulheres com SOP, as quais diagnosticadas com hiperandrogenismo
persistente ap6s a menopausa, demonstraram padecer menos de hipotiroidismo. Este facto
ndo foi explicavel por diferencas na auto-imunidade, sendo os niveis de anticorpos anti-

peroxidase semelhantes com a populacdo feminina (14,18).

A desregulagéo no hipotalamo do centro de controle da temperatura leva a sintomatologia
denominada de afrontamentos, com vasodilatacdo na regido da face e pescoco. Pode afetar

a mulher em qualquer altura do dia, incluindo durante o sono, e ocorre com varias intensidade

16



e, por isso, interfere fortemente com a qualidade de mulher (2,6). Num estudo follow-up de
mulheres diagnosticadas com SOP, aquelas na idade da menopausa, tinham menos queixas
de afrontamentos (14). Posterior a este estudo, outra avaliacdo n&o identificou relacéo entre
SOP e aumento de afrontamentos. O fator associado aos afrontamentos, com odds ratio de

2, foi o tabagismo (19).

E consensual que o hiperandrogenismo n&o termina pela idade adulta e é um distdrbio que
persegue a mulher bem ap6s a menopausa. Vai muito além das consequéncias estéticas,
com a influéncia hormonal que advém em todo o organismo. Nao obstante, é importante
atentar para outras possiveis modificacdes hormonais menopausicas, como o hipotiroidismo,

na qual o SOP também parece influenciar.
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7. Disturbios Metabélicos e Salde Cardiovascular

Os disturbios metabdlicos frequentemente presentes no SOP s@o de maior importancia para

a saude cardiovascular das mulheres.

Utilizando informacao obtida por meta-analise, concluiu-se que a prevaléncia de hipertensao
arterial (HTA) em mulheres pos-menopausa com SOP é superior a populacao geral. Todavia,
€ de notar que nao é a menopausa o trigger para o desenvolvimento da HTA. O risco relativo
de HTA é maior enquanto a mulher esta no periodo fértil (um aumento de cerca 1,7). No
entanto, na populacdo pés-menopausa com SOP, ndo havia diferengas significativas (20).
Nao obstante, apds o seu desenvolvimento, é importante controlar e medicar para prevenir

morbilidades futuras.

O desenvolvimento de DM2 no pds-menopausa do SOP estd associada a obesidade
abdominal no periodo fértil da mulher. Utilizando controlos com idade e peso semelhantes,
mulheres com SOP apresentam maior racio hip-to-waist, resultado da maior deposicédo de
gordura a nivel abdominal. indice de Massa Corporal (IMC) é também mais elevado no grupo
SOP. A producéo pancreatica de insulina esta aumentada no SOP, consequente de uma
maior insulinorresisténcia, demonstrada pelo Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance (HOMA-IR). Complementar a esta avaliacdo é o index MATSUDA, que avalia a
sensibilidade a insulina, diminuido no caso do SOP, que utiliza dados obtidos na prova de

tolerancia oral a glicose (14,16,21).

As alteracdes lipidicas no SOP manifestam-se com a diminuicdo da high density lipoprotein
(HDL) e aumento de low density lipoprotein (LDL), triglicerideos (TG) e colesterol total (CT)
(8,22). Alteraces estas que sdo comuns aquelas observadas na menopausa fisiologicamente
(2,6).

Os niveis de proteina C reativa (PCR) demonstram-se mais elevados na mulher com SOP,
guando comparado ao grupo controlo. Este facto é verdade seja qual for a idade da mulher,
tanto pré como pdés-menopausa (16,23). A PCR é o exemplo classico de marcador de
inflamacdo e esta fortemente relacionado com a disfungdo endotelial, logo capaz de

influenciar a saude cardiovascular (24).

18



Com todas as alteragdes metabdlicas acima mencionadas, era de esperar que, de um risco
cardiovascular numa menopausa saudavel ja elevado, adicionado o SOP e sua exposi¢cao
cronica aos fatores desfavoraveis, fosse observado um acréscimo ameacador a saude da
mulher. Contudo, a literatura atual € ainda controversa acerca tal observagédo, com alguns

estudos a demonstraram que n&o seja tdo correta assim (25,26).

A mortalidade e morbilidade por eventos cardiovasculares (incluindo enfarte agudo do
miocardio, angina, acidente vascular cerebral e acidente isquémico transitorio) ndo foi mais
elevada no grupo pés-menopausa com SOP, quando comparado a uma populacao feminina
geral da mesma idade, sendo os valores de eventos cardiovasculares de 38 e 41% para os
respetivos grupos (25). Quanto a insuficiéncia cardiaca, os dados nao sao robustos de forma

a ser possivel obter conclusdes (26).

Com toda a problematica, modelos animais foram utilizados numa tentativa de clarificar a
evolugdo cardiovascular na menopausa. O antecedente de SOP néo foi considerado fator de
risco na diminui¢cdo da contratilidade ou tolerancia a lesé@o cardiaca e ndo foram observadas

diferencas hemodindmicas entre os dois grupos (27).

Contudo, um estudo avaliando a prevaléncia de White Matter Lesions (WML) e Silent Cerebral
Infarction (SCI) em mulheres p6s-menopausa com SOP apresenta resultados alarmantes.
40% das mulheres com SOP demonstravam WML, comparando a 20% do grupo controlo. A
gravidade das WML corticais profundas era também maior para o grupo SOP. Quanto a SCI,
18% das pacientes com SOP revelam lesdes a ressonancia magnética, comparado a 7% do
grupo controlo. Estes danos ao tecido nervoso cerebral ndo se exprimem com 0s sinais e
sintomas tipicos de acidente vascular cerebral. Ndo obstante, podem manifestar-se com
ligeiros défices cognitivos, fisicos e contribuirem para risco de deméncia e eventual patologia

vascular grave (28).

Com intuito de avaliar os efeitos de SOP na aterosclerose subclinica em mulheres néo
diabéticas, um estudo cross-sectional conclui que a rigidez arterial € maior em mulheres com
SOP (29). Também para avaliacdo aterosclerotica subclinica, tendo como base a calcificacéo
coronéria, demonstra diferencas entre o grupo controlo e as mulheres pés-menopausa SOP,
respetivamente 41% e 63,1% (22).

Como grande 6rgao metabdlico, o figado também é afetado por distlrbios de variadas origens.

Uma disfunc&o metabdlica, que tem como fator de risco tanto o SOP como a menopausa, € a
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cirrose hepatica nado alcodlica. O hiperandrogenismo, dislipidemia, hiperglicemia e inflamacao
cronica sdo agravantes para esta doenca, todos estes presentes no SOP. A evolucdo da
cirrose comega com esteatose e, apos a instalacdo de inflamacao, desenvolve-se entéo a
fibrose. Usualmente assintomatico até grande envolvimento hepatico, por vezes é possivel
observar alteracdo de marcadores bioquimicos como transaminases. Embora existam
algumas alternativas néo invasivas imagioldgicas, a biépsia continua a ser o padréo para o

diagnostico definitivo (30).

Existem poucos dados que relacionam SOP no pds-menopausa e cirrose hepatica nao
alcodlica. Enquanto em idade jovem parece ser mais prevalente no SOP, no p6s-menopausa
iguala-se com o grupo controlo. Sugerem estes resultados a influéncia que o envelhecimento
adquire para desenvolvimento de cirrose ndo alcodlica. Especificando aos fenétipos de SOP,
aqueles em que esta presente hiperandrogenismo demonstram maior deposicao de gordura
no figado (31).

Através de modelos animais femininos expostos a hiperandrogenismo crénico, de modo a
mimetizar o envelhecimento com SOP, estudou-se a hip6tese de ocorrer dano renal. Na verdade,
ocorreram francas diminuicdo da funcdo renal, com reducdo de 60% da taxa de filtracdo
glomerular e aumento da proteindria nos murinos expostos aos androgénios. A partir destes
modelos, pode-se prever um risco de patologia renal no SOP (32). A area da nefrologia ndo esta

estudada na mulher pés-menopausa com SOP.

Em qualquer idade, o SOP demonstra ser um grande influenciador para a salude, provocando
alteracBes importantes no metabolismo glicidico e lipidico. Embora o risco observado na
menopausa hao seja concordante ao esperado, continua importante a busca por informacao mais
concisa na area da salde cardiovascular, ndo esquecendo outros sistemas e 6rgdos com

possiveis patologias também associadas ao SOP.

E fundamental um acompanhamento proximo das doentes. Devem ser realizadas avaliacées de
peso anualmente, ou em cada visita se possivel, e a medigdo da altura, de forma a obter o IMC.
A circunferéncia da cintura é também um parametro a quantificar. Além destes, é aferida a
presenca de HTA e dislipidemias. O rastreio de risco cardiovascular deve incluir fatores

modificaveis, como sedentarismo, tabagismo e &lcool, incentivando a sua correcéo (2,3).
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8. Risco Neoplasico

Enquanto o risco metabdlico e cardiovascular associado ao SOP é bem reconhecido, o
mesmo nao é verdade para a patologia neoplasica. A desinformacao por parte de profissionais
de salde implica também um desconhecimento das pacientes do SOP como fator para

desenvolvimento tumoral maligno.

Sendo habitualmente patologias associadas ao avancar de idade, neoplasias séo de relevante
importancia para o periodo pés-menopausa. A patolégica neoplasica ginecolégica engloba
tanto tumores benignos como malignos, sendo exemplos malignos o carcinoma da mama, do

ovario e endometrial (2).

A data, destes trés tipos de tumor mencionados anteriormente, o cancro endometrial é o que
mais evidéncia em relacdo ao SOP demonstra. O risco de carcinoma do ovario e mama nao esta
significativamente alterado em relacdo a populacdo geral. Relativamente ao carcinoma
endometrial, existe risco de desenvolvimento em qualquer idade em mulheres com SOP, com

uma probabilidade trés vezes superior (33).

O carcinoma endometrial € a neoplasia do trato genital feminino mais frequente e a 5° mais
comum mundialmente, sendo de maior incidéncia em paises desenvolvidos. Pode ser
assintomatico ou manifestar-se principalmente através de hemorragias uterinas anormais. O

diagnéstico é feito com recurso a ecografia e bidpsia (2,3,34).

O desenvolvimento de carcinoma endometrial resulta essencialmente da exposicao cronica a
estrogénio, seja enddgeno ou exdgeno, sem oposicao progestativa. Consequentemente, sao
diversos os possiveis intervenientes na etiopatogenia desta neoplasia, desde idade, genética,
disfuncdo menstrual até alteragbes metabolicas como DM2. Uma fonte enddgena extra-
gonadal é o tecido adiposo, onde por a¢do da aromatase, € convertido A4 em estrona. Outra
alteracdo por parte do mesmo tecido é o facto da obesidade interferir com a producéo de
SHBG, diminuindo-a. Com menor quantidade do seu transportador circulando, o estrogénio
esté livre para atuar nos recetores. E exemplo de fonte exdgena a THS através da utilizagio

de estrogénios isolados (2).
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Existe ainda um tipo de carcinoma endometrial que € independente da acédo de estrogénios,
sendo este menos frequente, associado ao biétipo magro da mulher pdés-menopausa e

evoluem de um endométrio atréfico (2).

No caso do SOP, sdo os estados anovulatérios que possibilitam a acao hiperplasica do
estrogénio no endométrio e, eventualmente, displasia glandular. No entanto, existem
possiveis confundidores que, sendo frequentes acompanhantes no SOP, s&o por si so fatores
de risco. Sdo exemplos a DM2, sindrome metabdlica e insulinorresisténcia. Adicionalmente,
0 uso contracecdo oral com pilula combinada é considerada protetora em relagdo ao
carcinoma endometrial. Este tipo de farmacos é muitas vezes implementado como tratamento

para disfungdo ovulatéria no SOP em idade jovem. (2)

Nao esta recomendado, por rotina, rastreio de cancro endometrial em mulheres com SOP. Deve

ser realizado de acordo com a sintomatologia e risco individual de cada paciente (3).

Enquanto os dados a data parecem apontar um risco neoplasico elevado no SOP, estédo longe
de serem robustos e existem confundidores dificeis de desassociar. No futuro, novos estudos

devem ser conduzidos para permitir melhor abordagem diagnéstica.
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9. Saude Ossea

A salde 6ssea é também outro tema em que a associa¢cdo com o SOP néo é frequentemente
mencionada. Existem varios fatores no SOP que alteram, tanto positiva ou negativamente, a
homeostasia do osso. A favor da mineralizacdo e diferenciacdo de tecido 6sseo, o SOP
apresenta o hiperandrogenismo, niveis de insulina elevados e a resisténcia mecéanica
oferecida as articulagbes de carga ao suportarem maior pressdo pelo excesso de peso.
Contudo, o ambiente inflamatério crébnico do SOP é um agressor ao 0sso, permitindo a
diferenciacdo de osteoclastos e consequente reabsor¢cdo 6ssea (23,35).

Estudos em mulheres pré-menopausa evidenciam, para o grupo SOP, niveis de densidade
mineral 6ssea (DMO) mais baixos, tanto a nivel lombar como femoral. Dentro do grupo SOP,
comparativamente as normo-androgénicas, aquelas que apresentam hiperandrogenismo
exibem uma maior DMO em ambas as localizacGes, 0 mesmo acontece para um maior IMC.
Estudando a relagcdo com niveis de insulina, 0 HOMA-IR esta positivamente correlacionado
com a DMO, enquanto a sensibilidade a insulina, avaliada através do index MATSUDA,

negativamente correlaciona-se (35).

Para avaliar a dualidade do SOP como influenciador no tecido dsseo, constatou-se que o fator
da inflamacao era mais prevalente no radio do que no fémur. Concluiu-se, assim, que para as

articulacbes de carga, o efeito dominante do peso oculta sequelas inflamatorias (23).

Por si sO, a menopausa também afeta a qualidade do tecido 6sseo. Estd bem estabelecido o
risco de osteoporose no pds-menopausa apds cessacao da funcdo ovarica na producao de

estrogénios (2).

Assim, depreende-se o deteriorar da saude 6ssea numa mulher com SOP quando atinge a

menopausa. No entanto, num follow-up de 21 anos, ndo se constatou diferengas significativas na

DMO ou na incidéncia de fraturas por fragilidade entre os grupo pdés-menopausa SOP e o0 grupo

controlo. Observou-se, para o grupo SOP, a prevaléncia de 45, 35 e 20% para as 3 categorias

avaliadas da densitometria 6ssea (DMO normal, osteopenia e osteoporose respetivamente). As

mesmas avaliagbes para o grupo controlo foram 39, 39 e 21%. Quanto a fraturas, 56% das

mulheres com SOP sofreram, em comparacdo com 41% no grupo controlo, ndo havendo

diferencas entre os tipos de fratura nos dois grupos. Nenhuma correlagéo foi encontrada no grupo

SOP entre DMO, fatores hormonais ou idade (36).
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Existem outras patologias 6sseas associadas ao envelhecimento no qual o SOP pode deter
influéncia negativa. A osteoartrite do joelho € caracterizada pela degeneragdo da cartilagem
articular entre o fémur, a tibia e a patela. Sendo geralmente sintomatica, pode provocar
diminuicdo da qualidade de vida dos doentes com limitagéo da funcionalidade e movimentagéo.
Para sua a patogénese contribuem fatores de risco como sexo, idade, IMC e inflamacéo crénica.
Partilha, assim, caracteristicas com o SOP, desde disfuncdo hormonal, obesidade, sindrome
metabdlica e disfuncéo endotelial (37). De facto, uma prevaléncia de 35% de SOP no grupo de
mulheres pds-menopausa com osteoartrite foi identificada. Além de um odds ratio de 2,7 para o
SOP, o progredir do IMC também efetua-se com incremento de risco, chegando até um odds
ratio de 9,2 para a obesidade classe | (38).

Osteoporose pode ser combatida com recurso a consumo adequado de célcio, vitamina D e
exercicio fisico moderado. Farmacos como bifosfonatos podem ser aliados a um estilo de vida
equilibrado. Foi desenvolvido um modelo matematico, o fracture risk assessment tool, que

permite avaliar o risco de fraturas com base em diversos fatores de risco (2,6).
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10. Distarbios Psicologicos

O sofrimento psicoldgico das pacientes com SOP é de especial atencdo. Todos os problemas
antes mencionados impactam a vida das pacientes, seja pelas comorbilidades e necessidade de
apoio de profissional de saude continuo, seja pela afecdo da qualidade de vida no que toca a
estética e desenvolvimento de perturbacdes psicolégicas.

Nao existem estudos que avaliem psicologicamente a mulher pds-menopausa com SOP. Apenas

foram incluidas até a idade pré-menopausa.

A prevaléncia de ansiedade em mulheres com SOP aumenta para o dobro, em relacdo com a
populacéo geral. Igualmente, a sintomatologia depressiva era maior para o grupo SOP. Com o
passar do tempo, observou-se uma diminuicdo do score para a ansiedade e depresséao, exceto
para o grupo com hirsutismo. Curiosamente, o IMC néo se relacionou com aumento do sofrimento

psicolégico (39).

Ao atingir a meia-idade e a caminho da menopausa, sucedem-se varias alteracées corporais
capazes de provocar transtornos pessoais. Na verdade, a aparéncia feminina e a satisfacao
pessoal com o0 seu corpo séo fortemente abaladas, especialmente no que se refere ao peso e a

mama (40).

Com obesidade e alteracdes cutdneas como € o hirsutismo, também prosperam problemas de
imagem corporal. Novamente, os estudos apenas atingiram mulheres com SOP até a idade pré-
menopausa. Com a aplicacdo de questionarios, concluiu-se gue existe maior sofrimento devido
a imagem corporal com mulheres com SOP, as quais indicavam maior desproporcao entre a
imagem ideal e a imagem percecionada do préprio corpo. A maior preocupag¢do com 0 COrpo

estava relacionada com ansiedade e depressao (41).

A sexualidade apdés a menopausa ainda € um assunto pouco debatido, no entanto, de forte
importancia. O conceito de atragdo esta fortemente relacionado com a autopercec¢do do corpo e
satisfacdo que cada um entende sobre si. Com menor contentamento pessoal com a constituicao
fisica, advém menor interesse e desejo sexual. Esta é uma queixa muito comum em mulheres
na menopausa. Além do elemento psicoldgico, a componente fisica de desconforto devido a ma

lubrificac&o e atrofia provocam dispareunia (2,6,40).

No SOP também as adversidades relativamente a vida sexual se debatem. Num estudo realizado

em adultas jovens, grandes diferencas em relagdo ao grupo controlo revelaram-se. Enquanto
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pequeno prejuizo para a fungcdo sexual foi observado, o sentimento de inadequacédo €
severamente maior para o grupo SOP, correlacionando-se com o nivel de hirsutismo que afeta a
mulher (42).

Assim, é presumivel uma interatividade negativa a nivel sexual da mulher com SOP ao atingir a

menopausa. Nao existem estudos na populacao pés-menopausa no SOP.

Insatisfacdo corporal e pobreza de estratégias de coping para sofrimento psicolégico sao gatilhos
para muitos problemas alimentares. A hipétese de disturbios de alimentag&o ocorrerem no SOP
foi ja demonstrada. Em meta-analise, concluiu-se associagao significativa para a bulimia nervosa
e binge eating em jovens com SOP. Quanto & anorexia nervosa, ndo foi encontrada associacao.
No entanto, esta € uma patologia que pode ser sub-diagnosticada no SOP devido a estar mais

associada ao baixo IMC e dai instalar-se viés (43).

Este tipo de patologia tem maior incidéncia na adolescéncia e adulta jovem. No entanto, séo, por
vezes, mentalidades dificeis de desestruturar e 0 seu impacto pode permanecer bem apés a sua
resolucdo. Mulheres pds-menopausa demonstram ainda prevaléncia importante de
comportamentos alimentares preocupantes, como restricdo e compulsao (44). A ma nutricao
coloca em causa a saude geral da doente, exemplificando com menor mineralizacdo e risco de
osteoporose aumentado (2). Nao existem estudos de follow-up de patologia alimentar em grupos

de SOP p6s-menopausa.

O sono adquire um papel essencial no psicolégico do ser humano, em que a sua interacao
préxima e matua com distlrbios do humor, torna-o um pilar para o bem-estar do paciente. O
obstaculo ao bom descanso, em mulheres com SOP, foi frequentemente a dificuldade tanto em
adormecer como em retornar ao sono apos acordares noturnos, explicados em grande parte pela
afecdo humoral depressiva. Também evidenciam uma menor qualidade de sono e reducao do
sono rapid eye movement (45). Os mesmos problemas de laténcia do sono afetam a mulher peri

e pds-menopausa (2,6).

Além destas alteracdes, o risco de apneia era também superior para o grupo SOP, com 35% das
mulheres a sofrerem de dificuldades de respiracdo durante o sono. No subgrupo de mulheres
com obesidade, ha maior prevaléncia. A apneia do sono é uma patologia considerada atualmente
como fator de risco cardiovascular. Assim, o organismo da mulher com SOP é impactado por
estas perturbagbes do sono, demonstrando incremento nas anormalidades metabdlicas e
enddcrinas, mais concretamente, no hiperandrogenismo. Constataram-se correlagdes positivas
entre o sofrimento respiratério noturno com parametros como circunferéncia da cintura, TG, T e
HTA (46,47).
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O conhecimento da perpetuacdo de dificuldades psicologicas no pdés-menopausa SOP carece
fortemente de estudos. Existem vérios fatores que permitem inferir continuagdo ou mesmo
agravamento de problemas psiquicos, sexuais e de sono presentes de base no SOP, com a
mudanca de periodo de vida.

A mulher pode beneficiar de acompanhamento de profissionais da area da psiquiatria e psicologia
de modo a habilitar-se de conhecimento acerca as alteracdes da psique, suas consequéncias e

adquirir melhores métodos de resposta e/ou tratamentos para suaviza-las.

Na presenca de sintomatologia depressiva ou ansiosa, existem questionarios a aplicar, como o
Patient Health Questionnaire ou Generalised Anxiety Disorder Scale, que ajudam na detegéo
destas patologias e eventual referenciacéo a consulta especializada. As guidelines recomendam
a aplicacdo do score index de funcdo sexual feminina no caso de suspeita de disturbio.
Igualmente, os profissionais de salde devem estar atentos para possiveis comportamentos e

atitudes prejudiciais, em relagdo a imagem corporal e alimentacao (2,3).
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11. Tratamento

O foco do tratamento do SOP, em idade fértil, € essencialmente o controle hormonal através
do uso de contracecdo oral. A pilula permite regulacdo menstrual e atenuacdo do
hiperandrogenismo através da supressao de LH, consequentemente diminuicdo de T e A4.
Além desta ac¢éo, a pilula tem também atividade na prevencédo do cancro endometrial (2,3).

Efetivamente, um follow-up de 10 anos demonstra o beneficio da contracec¢éo oral no SOP. A
doentes as quais apenas medidas dietéticas foram prescritas, houve um agravamento do
guadro metabdlico, com tolerancia a glicose e hiperinsulinémia a intensificar-se e mantiveram
um IMC mais elevado. Enquanto isso, quando prescrita a pilula, ndo foi deteriorada a fungéo

metabdlica e constatou-se aumento da SHBG e de HDL (48).

Pode ser importante implementacao de terapia adjuvante para comorbilidades comuns na SOP,
como DM2 e dislipidemia. Independentemente do tipo de terapia medicamentosa utilizada,
mudancas de estilo de vida dietéticas e exercicio fisico sdo pilares imprescindiveis para impedir

deterioracao do estado de saude (2,3).

Existem abordagens terapéuticas gque utilizam hormonas na menopausa, sendo exemplo a THS.
Conforme a hormona utilizada, empregam-se diferentes tipos de formulacdes e forma de
administracdo, seja estrogénio isolado ou combinado com progesterona. A THS pode ser
discutida com a doente quando suas queixas de afrontamentos sdo moderadas a severas e
incapacitantes para a vida diaria, tendo sempre em conta outros fatores que impecam a sua
utilizacao, particularmente o risco cardiovascular e neoplasico. Nao constituem indicacdes desta
terapéutica qualquer forma de prevencao, seja 0ssea, neuroldgica ou cardiovascular. Embora
haja alguma evidéncia da melhoria nestas mesmas areas, torna-se imperioso o debate entre
beneficio e riscos da TSH. Para patologia vaginal, como atrofia e dispareunia, é recomendado

aplicacao topica de estrogénios (2,6).

N&ao existem diretivas especificas de como abordar o tratamento do SOP apéds a menopausa.
Existem alguns ensaios clinicos ainda em fase precoce que utilizam modelos animais para

estudar tratamentos possiveis do SOP no pds-menopausa.

A utilizagdo crbnica de analogo do peptideo glucagon-like-1 no modelo animal de SOP pos-
menopausa obteve um beneficio cardiovascular e metabdlico significativo, com atenuacéo da

resisténcia a insulina, melhoria do perfil lipidico, diminuicdo do peso e da producéo de leptina.
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Quanto ao hiperandrogenismo e aos niveis de angiotensina, renina e pressao arterial média, ndo

foram observadas alteragoes (49).

Em outro estudo, utilizando um modelo animal androgenizado, ap6s ooforectomia, constatou-se

igualmente melhorias metabélicas e nos marcadores de stress oxidativo (50).

A inibicdo de atividade neuronal de kisspeptin através da ativacdo de recetores kappa
demonstrou como possivel alvo terapéutico no futuro com agcdo concomitante na supressao
androgénica e nos afrontamentos climatéricos. Em modelos murinos ooforectomizados
bilateralmente, houve diminuicdo da temperatura corporal. Noutro modelo animal semelhante

ao SOP, a testosterona circulante diminuiu e regressou a normalidade da ciclo ovarico (51).

O zinco é mineral essencial a todos os tecidos do organismo humano e esta presente em
varios grupos alimentares. A sua deplecdo nutricional € um problema menos comum no
mundo ocidental, no entanto, existem grupos os quais em risco de déficit, como adolescentes
e idosos. Especificamente no SOP, o zinco pode também estar diminuido. Além do papel
homeostético celular, demonstra atividade antioxidante e é critico na manuten¢éo do equilibrio
redox. A atuacdo do mineral no metabolismo da insulina € conhecida, de modo que o seu
papel benéfico no SOP pode ser evidenciado com a diminuicdo de resisténcia a insulina,
avaliado pelo HOMA-IR. Também no metabolismo lipidico notam-se melhorias fenotipicas,
com diminuicdo de TG, CT e LDL. Igualmente acontece com o padréo hiperandrogénico de
SOP, pela sua acao inibitéria na alfa-5-reductase. Quanto a atividade pds-menopausa,
permanece uma matéria mais obscura, com possivel beneficio nos sintomas vulvovaginais
(52).

O tratamento do SOP é largamente desconhecido para a menopausa, além das terapias
adjuvantes direcionadas a comorbilidades metabdlicas e manutencéo de um estilo de vida
saudavel. Torna-se crucial explorar novas hipéteses de desenvolvimento e progresso na

abordagem terapéutica.

29



12. Conclusao

O SOP, como patologia multidimensional, conserva muitas das suas caracteristicas e
consequéncias aquando da chegada ao pés-menopausa.

Ndo é possivel realizar um diagndstico pds-menopausa de SOP através dos critérios
diagndsticos pois os parametros avaliados por eles desaparecem na mulher apés a idade fértil.
Contudo, é improvavel que sintomas tipicos da sindrome de aparecimento subito apés a
menopausa sejam realmente atribuiveis a ela. Devem ser pesquisadas outras patologias que 0s
expliquem. Pode ser concebido um diagnostico retrospetivo, caso existam antecedentes

pessoais em idade fértil coincidentes ao SOP.

O SOP influencia a idade da menopausa, atrasando-a em alguns anos. Os niveis de AHM
tendem a ser mais elevados no SOP, contudo sofrem redugcédo mais acentuada aquando da
menopausa, que a populacédo geral. Mantém-se intrigante a possivel influéncia genética para

este facto.

A perpetuacdo do hiperandrogenismo no pds-menopausa SOP manifesta-se com SHBG mais
baixo. Por isso, para niveis similares de T, temos no SOP um index de androgénio livre maior.
Ja a A4 e DHEAS tém maior nivel no pés-menopausa SOP. Quanto ao ratio Ad/estrogénios e
T/estrogénio, ambos estdo aumentados. A resposta da supra-renal ao estimulo com ACTH
aponta para uma manutencao da producdo de androgénios adrenais no pds-menopausa SOP.
Todos os indicios hormonais sustentam a hip6tese que o hiperandrogenismo bioquimico
conserva-se no pés-menopausa. O mesmo acontece quanto ao hiperandrogenismo clinico, com
uma superior prevaléncia de hirsutismo no SOP. De notar, ainda, uma possivel interacdo entre
hiperandrogenismo e hipotiroidismo, com mulher pds-menopausa SOP a sofrer menos

sintomatologia, para iguais titulos de anticorpos.

A nivel cardiovascular, a prevaléncia de HTA aumenta no pds-menopausa SOP. Contudo, é
na idade adulta que o risco de desenvolvimento se encontra elevado. O metabolismo glicidico
inclina-se para a insulinorresisténcia, com uma maior produgéo insulinica em resposta. A DM2
associa-se a obesidade em idade fértil, sendo que p6s-menopausa, mulheres com SOP
permanecem com IMC e ratio hip-to-waist superior aos seus controlos ajustados a idade.
Quanto a dislipidemia, TG, CT, e LDL revelam-se elevados, enquanto o HDL esta reduzido. A
PCR elevada no p6s-menopausa SOP salienta a inflamagéo de fundo nesta patologia. Com

todas estas alteragdes, e ao contrario do previsto, a mulher com SOP na menopausa parece
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ndo sofrer incremento do risco cardiovascular em relacao a populacéo geral. Porém, ndo téo
inocente sdo estas alteracbes, com possiveis consequéncias silenciosas cerebrais
isquémicas a prevalecer na populacdo com SOP. Também o figado é afetado, nomeadamente
com deposicao de gordura e eventual fibrose. A prevaléncia de cirrose hepatica ndo alcodlica,
enquanto aumentada em pré-menopausa SOP, parece igualar a da populacdo geral com o
avancar da idade.

Quanto a patologias neoplasicas no SOP, destaca-se, dentro dos carcinomas hormono-
dependentes, um risco para carcinoma endometrial aumentado em qualquer idade da mulher
com SOP. Vérios confundidores, por si s6é também associados a esta neoplasia, estdo presentes

no SOP, nomeadamente metabolicos.

A competi¢do entre beneficio e prejuizo de diversos fatores no SOP, em paralelo ao maleficio da
diminuicdo de estrogénios na menopausa, faria depreender a intensificacdo do dano ao tecido
0sseo. No entanto, a salde 6ssea ndo sera, assim como acontece a nivel cardiovascular, afetada
em tal grau como o previsto, de forma que mulheres em pds-menopausa com SOP nédo exibem
menor DMO ou incidéncia de fraturas, quando comparadas aos pares no grupo controlo. Em

oposicao, a osteoartrite apresenta um odds ratio importante, em relacdo ao SOP.

As informacdes sobre alteracdes psicoldgicas na evolucédo pés-menopausa da mulher com SOP
sdo insatisfatorias. Apenas até a pré-menopausa foram explorados problemas de ansiedade e
depresséao. A sua diminuicao, avaliada através de scores, é constatada, com excecao nos grupos
com hirsutismo. Amplamente desconhecida é a possivel e mltua potenciacdo entre o SOP e
menopausa ha salde sexual, imagem corporal e distlrbios alimentares. Além de apenas noites
mal dormidas concerne a patologia do sono, com uma consideravel ameaca cardiovascular

devido ao risco de apneia do sono e suas consequéncias para a saude metabdlica e hormonal.

A abordagem terapéutica direcionada ao SOP é atualmente inexistente. Enquanto em idade fértil
o beneficio da contracecéo oral é evidente e é uma terapia recomendada, existem limitacées e
contraindicagbes para a THS, pelo que ndo € uma opcao viavel a longo prazo. Varios ensaios
clinicos mostram-se promissores para o futuro do tratamento desta patologia. Atualmente, uma
atitude preventiva com alteragdes dietéticas e atividade fisica devem ser o enfoque para um estilo
de vida saudavel. Podem ser adotadas terapias adjuvantes para controle de comorbilidades,
como HTA, DM2 e dislipidemia.
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