FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

JOAO NUNO SERRANO LEITAO

SINDROME DO OVARIO POLIQUISTICO- A SUA DIVERSIDADE FENOTIPICA. DO
DIAGNOSTICO A TERAPEUTICA.

ARTIGO DE REVISAO NARRATIVA

AREA CIENTIFICA DE ENDOCRINOLOGIA

Trabalho realizado sob a orientac¢do de:
PROFESSORA DOUTORA MARIA LEONOR VIEGAS GOMES
DOUTORA DIANA FILIPA DA SILVA CATARINO

ABRIL/2024






SINDROME DO OVARIO POLIQUISTICO- A SUA DIVERSIDADE FENOTIPICA. DO
DIAGNOSTICO A TERAPEUTICA

Artigo de revisao narrativa

Autor: Jodo Nuno Serrano Leitdo?

joaoleitao2814@gmail.com

Orientador:
Dr.2 Maria Leonor Viegas Gomes, PhD?P

mgomes@fmed.uc.pt

Coorientador:

Dr.2 Diana Filipa da Silva Catarino, MD?P
diana_catarino@hotmail.com

(a) Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

(b) Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo, Unidade Local de Saude de
Coimbra, Coimbra, Portugal



indice

Lista de abreviaturas................cooooiiiiiiiii e 6
L= T] U] 4 Lo ST 9
Palavras CRAVE ............cco oot sttt eeneeas 10
N ¢ X3 1 - Lo S RSSRPR 11
K@Y WOIAS ..ottt et st e et e e st e e s be e e ssbeessseessseeesnbeeenaeesnneeas 12
0] £ Yo 11 Lo T 20 SRR 13
Materiais @ MEtOOS ..............ccoiiiiiiiiii e 15
[y o] (o (=11 41Te] [« | F- TSR 16
Etiopatogenia da SOP ...t e e 17
(D1 F= T [ 1 Lo =3 { Lo o 20U SRR 23
1. DiSTUNGAO OVANICA..........oooiiiieicc e 24
2. HiperandrogeniSIMO .............ccoooiiiiiiiii ettt sre e e rare e sbee e e e eanee e 25
3. OVArios PoliqUISLICOS............cocviiiiiiiee e 26
Apresentagao fenotipica da SOP ..o 27
(0201 141 ] [ToF= Vo o -1 PRSP 28
1. Diabetes Mellitus.................c.cccccooiiiiiiiiiiiiiiiic s 28
2. Sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) .........c..ccccovieiievciie e, 29
3. 0DBESIAAAE ... e 30
4. RisSCO cardiovasCUIAr................ccccooiiiiiiiiii e 31
5. Manifestagoes pSIQUIALIICAS..............ccceeviiiiiii e 31
6. €Cancro do enNdOMEtrio............ccooiiiiiiiiiiiiiie e 32
TratameEnto ..........coooiiii e 33
1. Tratamento ndo farmacolOgiCo.............ccooviriiiiiiiii i 33
2. Tratamento farmacolOgiCo............cccccoviiiiiiiiieiii e 36
a) Pilulas anticoncecionais orais combinadas (COCP) ................ccccoceeenene. 36

b) Metformina ..o 36



c) Agonistas do recetor GLP-1..............oooiiiiiiiiee 37

d) Farmacos Antiandrogeénios ...............ccoceeiiiiiiiiiienic i 38

€)  OULIOS ... et 38

3. OUtros tratamentos ...............oooiiiiiiiii s 39
Gestao da infertilidade...............cocooiiiiiiii 39
CONCIUSAO ...ttt et sttt e e b e saneeas 44

REFEIrENCIAS ... 46



Lista de abreviaturas

SOP: Sindrome do Ovario Poliquistico

RI: Resisténcia a insulina

SAOQS: Sindrome de apneia obstrutiva do sono
COCP: Contraceptivo Oral Combinado

NIH: National Institutes of Health

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology
ASRM: American Society for Reproductive Medicine
AES: Androgen Excess Society

HAM: Hormona Anti-Mulleriana

HI: Hiperinsulinemia

LH: Hormona Luteinizante

SHBG: Sex Hormone Binding Globulin

IGFBP-1: Insulin-like growth factor binding protein-1
IGF-1: Insulin-like growth factor type 1

IGF-2: Insulin-like growth factor type 2

GnRH: Hormona libertadora de gonadotrofinas
ACTH: Corticotrofina

CRH: Hormona liberadora de corticotrofina

FSH: Hormona Foliculo Estimulante

CYP: Citocromo P450

HSD: Hidroxiesterdide desidrogenase

CYP11A1: Colesterol desmolase

CYP17A1: 17a-Hydroxylase

DHEA: Desidroepiandrosterona



17B-HSD5: 17B-hidroxiesteréide desidrogenase
PCR: Proteina C reativa

TNF-a: Fator de necrose tumoral-a

MDA: Malondialdeido

AGEs: Produtos finais de glicagdo avangada
ISNR: Gene recetor da insulina

ISR1: Insulin receptor substrate 1

ISR2: Insulin receptor substrate 2

RA: Recetor de androgénios

mFG: Escala de Ferriman-Gallwey modificada
TT: Testosterona total

TL: Testosterona livre

DHEAS: Sulfato de desidroepiandrosterona
LCMS: Cromatografia liquida-espectrometria de massa
ELISA: Ensaio imunoenzimatico

FNPO: Numero de foliculos por ovario

FNPS: Numero de foliculos por secgao

VO: Volume ovario

TSH: Hormona estimulante da tiréide

17 OHP: 17-hidroxiprogesterona

IMC: indice de massa corporal

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

PTGO: Prova de tolerancia a glicose oral
HbA1c: Hemoglobina glicada

DM1: Diabetes mellitus tipo 1

HTA: Hipertensao arterial



CPAP: Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas
TCC: Terapia cognitivo-comportamental

EE: Etinil-estradiol

CPA: Acetato de ciproterona

MI: Mio-inositol

DCI: D-quiro-inositol

SHO: Sindrome de hiperestimulagao ovarica

FIV: Fertilizagao in vitro

MIV: Maturagao in vitro



Resumo

A sindrome do ovario poliquistico (SOP) é a endocrinopatia mais frequente em mulheres em
idade reprodutiva. Exibe uma ampla gama de manifestagbes clinicas que podem afetar
substancialmente a saude reprodutiva, metabdlica e psicolégica das doentes, exercendo um
impacto consideravel na qualidade de vida das mesmas. Tratando-se de uma patologia
complexa, exige uma abordagem multidisciplinar de forma a maximizar a qualidade dos
cuidados e os desfechos clinicos. Este artigo tem como propésito oferecer uma visdo ampla
do tema por meio da analise de literatura recente, explorando a etiopatogenia, a complexidade
diagnéstica, a extensa diversidade fenotipica, as potenciais complicagbes e as abordagens

terapéuticas disponiveis.

A SOP destaca-se pela sua complexidade multifatorial, influenciada por elementos genéticos,
ambientais e metabdlicos, sendo particularmente relevantes a resisténcia a insulina (RI), o
hiperandrogenismo e a disfungéo do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario, que podem interagir de
forma sinérgica. A diversidade fenotipica € ampla, contribuindo para a complexidade do
diagnéstico. Este é estabelecido com base nos critérios de Roterdao, que incluem trés critérios
principais: disfungdo ovarica, hiperandrogenismo e ovarios poliquisticos. Destaca-se a
relevancia do respetivo diagndstico e o reconhecimento dos diferentes perfis clinicos das
doentes para uma abordagem personalizada. A SOP pode estar correlacionada com varias
comorbilidades, que sdo consequéncia dos mecanismos patogénicos ou podem contribuir
para a perpetuar. Entre essas comorbilidades, destacam-se as metabdlicas, como obesidade,
diabetes mellitus e disfungado cardiovascular, e as manifestacbes psiquiatricas, como

depressao e ansiedade, e a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS).

A terapéutica deve ser individualizada e multidisciplinar, visando controlar os sintomas,
recuperar a ovulagao e reduzir os riscos metabdlicos a longo prazo. Assenta em dois pilares
fundamentais, a modificacdo do estilo de vida, que inclui alteracdes na dieta e aumento da
atividade fisica, e o tratamento farmacolégico, que engloba o uso de contraceptivos orais
combinados (COCP), antiandrogenos e sensibilizadores de insulina. A combinacdo das
alteragdes do estilo de vida com tratamento farmacoldgico favorece a regularizagdo do ciclo
menstrual, controlo dos sintomas de hiperandrogenismo, otimizagdo da sensibilidade a

insulina, perda de peso e melhoria da qualidade de vida.

Por ultimo, a SOP exerce um impacto substancial na fertilidade devido a diversos
mecanismos, destacando-se a necessidade premente de desenvolver estratégias para gerir

a fertiidade em mulheres afetadas por esta condigao. Salientam-se a importancia da



otimizacdo da saude antes da concecao, dos tratamentos para induzir a ovulacdo e das

técnicas de reproducdo medicamente assistida.

Palavras chave: SOP, terapéutica, fisiopatologia, fenétipo, fertilidade
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Abstract

Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is an endocrinopathy most common in women of
reproductive age. It exhibits a wide range of clinical manifestations that can affect the
reproductive, metabolic and psychological health of patients, having a specific impact on their
quality of life. As it is a complex pathology, it requires a multidisciplinary approach in order to
maximize the quality of care and clinical stages. This article aims to offer a broad view of the
topic through the analysis of recent literature, exploring the etiopathogenesis, diagnostic
complexity, extensive phenotypic diversity, potential complications and available therapeutic

approaches.

POP stands out for its multifactorial complexity, influenced by genetic, environmental and
metabolic elements, with insulin resistance (IR), hyperandrogenism and hypothalamic-
pituitary-ovarian dysfunction being particularly relevant, which can interact synergistically. The
phenotypic diversity is wide, contributing to the complexity of the diagnosis. This is predicted
based on the Rotterdam criteria, which include three main criteria: ovarian dysfunction,
hyperandrogenism and polycystic ovaries. The relevance of the study and the recognition of
the different clinical profiles of patients for a personalized approach are highlighted. A POP
may be correlated with several comorbidities, which are a consequence of pathogenic
mechanisms or may contribute to perenniality. Among these comorbidities, metabolic ones
stand out, such as obesity, diabetes mellitus and cardiovascular dysfunction, and psychiatric
manifestations, such as depression and anxiety, and obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS).

Therapy must be individualized and multidisciplinary, control symptoms, recover ovulation and
reduce long-term metabolic risks. It is based on two fundamental pillars, lifestyle change, which
includes changes in diet and increased physical activity, and pharmacological treatment, which
includes the use of combined oral contraceptives (COCP), antiandrogens and insulin
sensitizers. The combination of lifestyle changes with pharmacological treatment favors
regularization of the menstrual cycle, control of symptoms of hyperandrogenism, optimization

of insulin sensitivity, weight loss and improved quality of life.

Finally, POP has a substantial impact on fertility due to several mechanisms, highlighting the
pressing need to develop strategies to manage fertility in women affected by this condition. We
emphasize the importance of optimizing health before conception, treatments to induce

ovulation and medically assisted reproduction techniques.
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Introdugao

A sindrome dos ovarios poliquisticos (SOP) € uma endocrinopatia que foi descrita pela
primeira vez em 1935 por Stein e Leventhal, razdo pela qual também é conhecida como
sindrome de Stein-Leventhal. Era caracterizada pela triade de amenorreia, ovarios
poliquisticos e hiperandrogenismo. Apds a descrigéo inicial, houve significativos avangos na
compreenséao da etiologia, diagndstico e tratamento da SOP, que culminaram na definicdo dos
primeiros critérios diagndsticos em 1990 pelo National Institutes of Health (NIH). ANIH deficniu
a SOP como uma combinagdo de oligo/anovulagéo e hiperandrogenismo, considerando a
presenga de ovarios poliquisticos na ecografia como um elemento sugestivo, mas nao
indispensavel, para o diagnoéstico. No consenso de Roterdao, estabelecido em 2003 pela
European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e pela American Society
for Reproductive Medicine (ASRM), as caracteristicas ecograficas dos ovarios poliquisticos
foram incluidas como um terceiro critério diagnéstico, complementando os critérios anteriores
de oligo/anovulacao e hiperandrogenismo. Isto resultou na criacao dos critérios de Roterdao.
Estes critérios definiam entdo que o diagndstico da SOP é estabelecido em mulheres que
apresentassem pelo menos dois dos trés critérios acima descritos, independentemente de
quais deles fossem preenchidos. Em 2006, a Androgen Excess Society (AES) sugeriu que o
hiperandrogenismo era um critério diagnéstico fundamental, além da disfungdo ovarica

(oligo/anovulagao e/ou ovarios poliquisticos) para estabelecer o diagndstico.(1,2)

Apesar dos varios critérios de diagndéstico que foram sendo criados, os de Roterdao foram os

mais amplamente utilizados.(1,2)

Contudo, é importante notar que esses critérios sdo alvo de controvérsia, pois sao baseados

em consenso de opinido, em vez de evidéncias cientificas robustas.(1,2)

Em 2018, foram entdo criadas recomendagoes, intituladas - International Evidence-based
Guideline for the Assessment and Management of Polycystic Ovary Syndrome, baseadas em
evidéncia cientifica para aprimorar o diagndstico e gestao desta sindrome. Estas advogam os
critérios de Roterddo, com a excecéo de que, caso se verifique a presencga simultanea de
oligo/anovulagéo e hiperandrogenismo, a ecografia ndo € necessaria para o diagnéstico. Essa
atualizagdo representou uma alteragdo substancial no paradigma da definicdo da SOP,
evoluindo de critérios de diagndstico baseados em consenso de especialistas para critérios

fundamentados, o que resultou numa maior precisao no diagnéstico.(3)

Em outubro de 2023, novamente com o objetivo de refinar o diagndstico da SOP e rever a
terapéutica, foram langadas novas recomendacdes, baseadas nas anteriores - International

Evidence-based Guideline for the Assessment and Management of Polycystic Ovary
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Syndrome. Estas diretrizes indicam que a presenga de irregularidades menstruais em

conjunto com hiperandrogenismo clinico é suficiente para estabelecer o diagnostico.(4)

Por fim, do ponto de vista clinico, a SOP é caracterizada pela triade central composta por
hiperandrogenismo, que se manifesta por hirsutismo, acne e/ou alopecia com padréao
masculino; amenorreia, evidenciada por oligo/anovulagdo e irregularidades menstruais,
resultando em infertilidade; e a presenca de ovarios poliquisticos, identificados pela
observacao de multiplos quistos ovaricos em exames ecograficos. Adicionalmente, a SOP
esta associada a varias comorbilidades, incluindo disturbios metabdlicos, RI, obesidade e
diabetes, assim como efeitos psicolégicos que englobam depressao, disturbios alimentares e
ansiedade. Portanto, € uma sindrome que exibe uma ampla gama de fenétipos e que pode
variar consideravelmente entre as pacientes, tornando desafiadora, nao sé a abordagem

diagnostica como terapéutica.(1,2)
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Materiais e Métodos

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma revisao da literatura existente sobre
a SOP nos ultimos 5 anos, envolvendo artigos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola.
Foi utilizada a base de dados Pubmed para efetuar a pesquisa eletronica, tendo sido utilizados
operadores booleanos AND (E) e OR (OU), combinando os seguintes termos: polycystic ovary
syndrome, diagnosis, drug therapy, epidemiology, physiopathology, infertility. A pesquisa
envolve diretrizes, diretrizes praticas, meta-analises, revisdes e revisdes sistematicas e visou
obter informagdes que proporcionassem uma contextualizacdo e compreensao abrangente

do tema.

Os artigos foram selecionados pela leitura do resumo e adequacéo do titulo ao trabalho em
questdo. Foram ainda selecionados artigos considerados relevantes, a partir das referéncias

bibliograficas dos artigos previamente escolhidos.

De seguida, foi efetuada uma leitura completa dos artigos considerados pertinentes, de forma
a obter informacao sobre a definicdo da SOP e a sua importancia clinica, mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes, critérios de diagndstico utilizados, sinais e sintomas associados,
diversidade fenotipica, complicagdes e comorbilidades, abordagens terapéuticas disponiveis,

impacto na fertilidade e respetivo tratamento.
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Epidemiologia

A SOP é amplamente reconhecida como a condi¢do enddécrina mais comum em mulheres em
idade fértil, estimando-se que a sua prevaléncia global varie entre 4-20%. A exata incidéncia
desta patologia ainda é incerta devido a falta de dados precisos, destacando-se a necessidade
premente de estudos epidemioldgicos abrangentes a escala mundial para colmatar esta
lacuna.(5) Além disso, hd uma grande percentagem de individuos que permanece sem
diagnéstico mesmo depois de terem acedido a cuidados de saude (75%), o que dificulta ainda

mais a determinagao desta prevaléncia.(6)

Um dos determinantes que exerce influéncia e distingue a prevaléncia da SOP reside na
utilizacdo concomitante de trés diretrizes distintas para a confirmagdo do diagndstico,
nomeadamente os critérios NIH, Roterddo e AES, uma vez que estas apresentam
discrepancias subtis entre si. Tal falta de uniformidade entre os critérios compromete a
comparabilidade e a padronizagdo nos ensaios clinicos e pesquisas sobre a SOP. Devido a
diversidade e complexidade dos sintomas associados a SOP, embora nao haja uma definigcao
e critérios diagndsticos consensuais e inequivocos, os critérios de Roterddo sao os mais
aplicados. Estes critérios oferecem uma abordagem diagndstica mais abrangente, resultando
em taxas de prevaléncia mais elevadas em comparagao com os restantes métodos.(5) Por
outro lado, em relagao aos critérios de Roterdado, um estudo sugere que a elevada frequéncia
de quistos ovaricos em mulheres em idade fértil podera originar numerosos falsos positivos e
contribuir para o excesso de diagnédstico, o que por sua vez distorce a taxa de prevaléncia.
Adicionalmente, a incorporacdo de fendtipos nao hiperandrogénicos pode incrementar a

complexidade do diagndstico, resultando em diagndsticos equivocos.(6)

Uma metanalise evidenciou como a auséncia de consenso nas definicdes dos fendtipos
associados a SOP pode resultar numa heterogeneidade significativa na prevaléncia entre
distintas regides geograficas. Por exemplo, enquanto que nas mulheres asiaticas do leste é
menos frequente observar hirsutismo e hiperandrogenismo, na europa registam-se taxas
inferiores de anovulacao. Estas disparidades podem resultar em interpretacées distintas dos
critérios diagnosticos e em variacdo das taxas de prevaléncia. Tal cenario sugere a
necessidade de adogao de critérios diferenciados, dependendo da regido geografica em

consideracgao.(7)

Por outro lado, a restrigdo ao acesso dos servigos de saude, literacia na saude e barreiras
culturais existentes em determinadas populagdes, poderdo resultar em atrasos no

diagnostico.(8)
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Uma outra meta-analise conduzida na China salienta o efeito das condigcbes socioecondmicas
e do estilo de vida no desenvolvimento da SOP. A maior exposi¢cao a quimicos como bisfenol
A, toxinas ambientais, pesticidas e poluicdo atmosférica, juntamente com o possivel atraso na
procura de cuidados de saude podem contribuir para este efeito. Também se conclui que o
stress prolongado, habitos de vida irregulares, incluindo padrées de sono perturbados, dieta
inadequada e escassez de atividade fisica aumentam a probabilidade de desenvolvimento da
patologia. Este estudo também sugere que o pico de prevaléncia ocorre entre os 20 e os 30
anos de idade, o que se presume estar associado ao periodo reprodutivo vigoroso
caracteristico desta faixa etaria. A medida que a funcdo enddcrina ovarica entra em declinio,

a prevaléncia da doenga diminui.(9)

Estima-se que a prevaléncia é de 2,3% no sul da China, 3% no Irao, 4% nos EUA. Em Pequim,
Palestina, Brasil, Sri Lanka, Reino Unido, Grécia e Espanha situa-se entre 5% a 10%. Por
ultimo, Australia, Turquia e Dinamarca relataram uma prevaléncia mais elevada, situando-se
na faixa de entre 15% a 20%.(5)

Concluimos, portanto, que as diferencas nas taxas de prevaléncia entre as populagdes podem
ser explicadas por uma variedade de fatores, tais como divergéncias nos critérios de
diagnoéstico, a heterogeneidade dos fendtipos, disparidades nos niveis socioeconémicos,
acessos diferenciados aos cuidados médicos, prevaléncia de fatores de risco influentes e até

mesmo niveis de educacao nas populagoes.

Etiopatogenia da SOP

A SOP é uma endocrinopatia complexa. Os mecanismos fisiopatolégicos nao estao totalmente
esclarecidos. No entanto, é possivel identificar um conjunto de alteragbes funcionais,
nomeadamente disfuncao do eixo hipotalamo-hipéfise-ovarico, resisténcia a insulina (RI),
producao excessiva de androgénios, e que no seu conjunto explicam o desenvolvimento da

patologia.(10-12)

Relativamente a RI (figura 1), estima-se que esteja presente em cerca de 75% dos casos de
SOP. A RI consiste na diminuicdo da capacidade da insulina exercer as suas funcoes
metabdlicas, incluindo a regulagdo da utilizagdo da glicose, culminando em niveis
compensatorios de insulina elevados, isto €, hiperinsulinemia (HI).(11,13) Em mulheres com
SOP, a Rl tem impacto seletivo e reciproco no metabolismo dos tecidos classicos alvo da
insulina, como o figado, musculo esquelético e tecido adiposo, e dos tecidos néo classicos

alvo da insulina, como o ovario e a hipofise. No ovario, a HI induz a estimulagdo exagerada
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da producdo de androgénios, tanto nas células da teca como nas células da membrana do
foliculo em desenvolvimento. Adicionalmente, a insulina exerce um efeito auxiliar da
gonadotrofina, ou seja amplifica a atividade da LH (hormona luteinizante) na producgéo de
androgénios nas células da membrana folicular. A insulina também influencia a ovulagcdo ao
interagir de forma sinérgica com a LH, promovendo a expressao precoce dos seus recetores.
Isto resulta na estimulagéo prematura da diferenciagdo das células da granulosa, culminando
em estagnacao do desenvolvimento folicular.(14,15) No tecido adiposo, a Rl origina reducao
na captacao de glicose, acumulagao de lipidos e inibicdo da lipdlise. No tecido musculo
esquelético ocorre uma modificacdo na via de sinalizacdo da insulina, resultando numa
diminuicdo subsequente do transporte de glicose intracelular. No figado, em mulheres com
SOP e RI, a produgdo deficiente de glicogénio e a continua producdo de glicose, pela
neoglicogénese hepatica promovem o desenvolvimento de hiperglicemia, apesar da presenga
de insulina. Ainda a nivel hepatico, a HI prejudica diretamente a producao de sex-hormone
binding globulin (SHBG), resultando num aumento da testosterona livre (TL), contribuindo
assim para a hiperandrogenémia. Além disso, também inibe a produgao do insulin-like growth
factor binding protein-1 (IGFBP-1), o que provoca um aumento na circulagéo de insulin-like
growth factor type 1 (IGF-1) e de insulin-like growth factor type 2 (IGF-2), duas hormonas
cruciais na regulacado da maturagao dos foliculos ovaricos e da sintese de esterdides. A sua
elevagado tem como consequéncia o aumento na producédo de androgénios, a apoptose das
células na granulosa e comprometimento do desenvolvimento folicular.(10,14) No sistema
nervoso central, a insulina exerce agao no eixo hipotalamo-hipdfise, estimulando a frequéncia
de pulsos de hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e, consequentemente,
aumentando a libertacdo de LH pela hipdfise. Este fendmeno resulta no aumento da sintese
de androgénios nos ovarios e no comprometimento da fungéo ovarica. Além disso, também
tem efeito direto na hipodfise, através da estimulacdo da secreg¢do de LH. Por ultimo, a HI
provoca na glandula suprarrenal um aumento da resposta a corticotrofina (ACTH) apds
estimulo da hormona libertadora de corticotrofina (CRH). Isto propicia o aumento da libertacao

de androgénios, contribuindo para o agravamento do hiperandrogenismo.(10,15)
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Figura 1 — Impacto da Rl e HI em mulheres com SOP.(15)

No que diz respeito ao eixo hipotalamo-hipéfise-ovarico, em mulheres afetadas pela SOP
(figura 2), observa-se aumento da pulsatilidade de GnRH pelo hipotalamo. Isto resulta em
aumento dos pulsos de libertagdo de LH pela hipdfise, culminando em aumento da
concentracao sérica basal da LH. Devido a resposta aumentada na libertagdo de LH em
relacdo a FSH, que pode permanecer inalterada ou diminuida, ocorre um incremento na
relacdo LH/FSH. Este valor pode variar de 2:1 até 3:1. No normal desenvolvimento do foliculo
ovarico, a LH atua nas células da teca, estimulando a producdo de androgénios, como a
testosterona e a androstenediona. Em contrapartida, a FSH exerce a sua acao nas células da
granulosa, catalisando a conversdo de androgénios em estradiol. O aumento da relagao
LH/FSH induz o desvio da sintese para a producao de androgénios e hiperplasia das células
da teca, contribuindo para o quadro de hiperandrogenismo. Adicionalmente, devido aos niveis
inadequadamente baixos de FSH, que s&o insuficientes para promover a maturagao folicular,
e devido ao maior recrutamento folicular observado na SOP, ocorre a formagao de ovarios
poliquisticos, caracterizados pela presenca de multiplos foliculos ovaricos. A maioria destes
foliculos é inviavel e com desenvolvimento alterado, contribuindo para a anovulacao e
morfologia tipica do ovario da SOP. Por outro lado, as mulheres afetadas pela SOP
apresentam comprometimento do sistema de feedback negativo a nivel do eixo hipotalamo-
hipofise-ovarico. Isto traduz-se em resposta diminuida do hipotalamo perante o aumento da
concentragao de androgénios. Este mecanismo perpetua a elevada pulsatilidade GnRH/LH,

contribuindo para a formagao de um ciclo vicioso.(10,16,17)
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Figura 2 — Desregulagao do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario na SOP.(17)

O hiperandrogenismo caracteriza-se pelo aumento da concentragao sérica de androgénios e
manifesta-se clinicamente através de sintomas como alopecia, acne, hirsutismo, obesidade
central e acantose nigricans. E observado em aproximadamente 60-80% das doentes com
SOP, sendo uma das principais caracteristicas da sindrome.(11,18) Apesar de a maior parte
do hiperandrogenismo na SOP ter origem ovarica, regulada pela LH ou na disfungéao intrinseca
das células da teca, estima-se que, em cerca de 25%, também possa haver contribuigdo da
glandula suprarrenal para esse efeito.(16) No que diz respeito ao hiperandrogenismo de
origem ovarica (figura 3), resultante da disfungéo intrinseca das células da teca, decorre da
expressao aumentada de genes relacionados com enzimas especificas envolvidas em
diversos passos da produgdo de androgénios, tais o como citocromo P450 (CYP) e a
hidroxiesteréide desidrogenase (HSD). A colesterol desmolase (CYP11A1) é responsavel pela
conversao do colesterol em pregnenolona. A 17a-Hydroxylase (CYP17A1) converte a
pregnenolona em 17-OH-pregnenolona. A enzima 17,20-lyase atua na converséo da 17-OH-
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pregnenolona em desidroepiandrosterona (DHEA). Por fim, a 3-B-hidroxidodesidrogenase
converte a pregnenolona em progesterona, a 170H-pregnenolona em 170H-progesterona e
a DHEA em androstenediona.(18,19) Estas enzimas tém a sua atividade intrinsecamente
aumentada e também sao influenciadas pelo aumento da LH e da insulina em circulagéo. A
androstenediona € convertida pela 17B-hidroxiesterdide desidrogenase (173-HSD5) em
testosterona. Tanto a testosterona como a androstenediona sdo convertidos em estrona pela
enzima CYP19A1, também conhecida por aromatase. Finalmente, a estrona é convertida em
estradiol pela 175-HSD. Na SOP, a atividade da aromatase diminui devido a sua dependéncia

dos niveis de FSH, que se encontram reduzidos em comparac¢ao com os niveis de LH.(18,19)
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Figura 3 - Representacdo da regulagdo das principais vias de biossintese de esterdides no

ovario.(19)

Quanto a contribuicdo da glandula suprarrenal, embora minima, pode ser atribuida a
hiperativacao da enzima CYP17A1 apds estimulo da ACTH, ou a hipersecre¢cao de ACTH,
provocada pelo mecanismo de feedback negativo desencadeado pela diminuigao dos niveis

de cortisol periférico, consequente ao aumento do seu metabolismo.(14,16)
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Outros fatores implicados na etiopatogenia desta sindrome sédo a obesidade, o aumento da
Hormona anti-mulleriana (HAM), a exposigéo a toxinas e fatores ambientas e ainda mutag¢des

genéticas.(11)

No que diz respeito a obesidade, particularmente a visceral, desempenha um papel crucial
nas alteragbes metabdlicas desta sindrome. Esta condi¢cdo pode surgir a partir de estilo de
vida sedentario, avan¢o da idade, dieta hipercaldrica, e também pode ser perpetuada pelo
ambiente hiperandrogénico caracteristico da SOP.(10,20,21) A obesidade visceral surge
devido a acumulagao de tecido adiposo branco nas visceras, apds saturacido na localizagao
subcutanea. Nos adipdcitos deste tecido, os androgénios induzem a sua proliferagao e
alteracdo da diferenciacdo, resultando em hiperplasia e hipertrofia. Os adipdcitos
hiperplasicos contribuem para o0 aumento da RI e para o desenvolvimento de resposta imune
inflamatdria com recrutamento de macréfagos e células mononucleares do sangue periférico,
que libertam fatores pré inflamatérios. Este ambiente pro-inflamatério no tecido adiposo em
conjunto com o aumento do stress oxidativo, alteragdes lipoliticas da insulina e apoptose
perpetuam a RI. Dado que a insulina € uma hormona anabdlica, a sua hipersecrecao esta
associada a aumento de peso, estabelecendo assim um ciclo vicioso.(10,21) Adicionalmente,
como consequéncia da disfuncao dos adipécitos, ocorre alteracdo da secregéo de adipocinas.
As adipocinas sao peptideos biologicamente ativos envolvidos na regulagdo do metabolismo
glicidico e lipidico e que se suspeita que tenham influéncia na fisiopatologia da SOP. Por um
lado, ha um aumento da secrecao de leptina, quemerina, apelina, asprosina, visfatina, A-FABP
e resistina, os quais estdo associados ao aumento da RI, inflamacdo metabdlica e alteracao
da funcdo do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario. Por outro lado, diminui a secrecdo de
adiponectina, que desempenha fungdes de sensibilizagado a insulina, possui propriedades anti-

inflamatorias e estimula a libertacdo de SHBG pelo figado.(15,21-23)

No que concerne ao papel da HAM na patogénese da SOP, concentragbes elevadas podem
inibir a acdo da FSH, contribuindo para a anovulagéo, e aumentar a pulsatilidade da LH, o que

resulta em perturbagdes do crescimento folicular.(24)

A HAM é uma glicoproteina sintetizada pelas células da granulosa dos foliculos pré-antrais e
antrais presentes no ovario. Em mulheres com SOP, devido a estagnagao do desenvolvimento
folicular e a acumulacdo resultante de foliculos produtores de HAM, ocorre um aumento

consequente dos niveis de HAM.(24)

Considera-se ainda que a exposi¢ao uterina a hormonas e toxinas também exerce influéncia
no desenvolvimento da SOP. A exposi¢do a niveis elevados de HAM e androgénios induz
alteragbes epigenéticas que predispdem a maior expressao de determinados genes,

particularmente relacionados com a sintese de esterdides ovaricos, acao da insulina e
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pulsatilidade da GnRH, contribuindo para as caracteristicas da SOP. A exposicao intrauterina
a bisfenol-A, presente em plasticos de recipientes de comida, pode desempenhar um papel
significativo no desenvolvimento da SOP, pois esta correlacionada com o aumento nos niveis

de androgénios.(11,25)

A SOP também esta associada a presenca de inflamacéao crénica de baixo grau, caracterizada
por niveis aumentados de marcadores pré-inflamatorios, incluindo proteina C reativa (PCR),
IL-6, IL-18, fator de necrose tumoral-a (TNF-a), malondialdeido (MDA), neopterina,
homocisteina e os produtos finais de glicagcado avangcada (AGEs). Estes biomarcadores estao
associados ao aumento da RI, hiperandrogenismo, disfuncao folicular, desenvolvimento de
complicagdes metabdlicas e aumento do risco cardiovascular a longo prazo. Por outro lado, a
obesidade, Rl e hiperandrogenismo contribuem para perpetuar a resposta
inflamataria.(11,14,26)

Por dltimo, existem determinados genes cujas mutagdes podem predispor ao
desenvolvimento da SOP. Estdo incluidos os genes responsaveis pela codificagcdo das
enzimas CYP11A1, CYP17, CYP19 e CYP21, genes da LH e recetor de LH, recetor do FSH
e HAM, gene recetor da insulina (INSR), insulin receptor substrate 1 (IRS1), insulin receptor
substrate 2 (IRS2) e CAPN10, gene recetor dos androgénios (RA) e SBHG, TNF-a e FTO. As
enzimas CYP11A1, CYP17, CYP19 e CYP21 estdo envolvidas na sintese de esterdides a
nivel ovarico e suprarrenal. Genes da LH, do seu recetor, recetor do FSH e HAM, estao
envolvidos na regulagao da libertagdo de gonadotrofinas. Os genes Gene recetor da insulina
(INSR), insulin receptor substrate 1 (IRS1), insulin receptor substrate 2 (IRS2), CAPN10, estao
relacionados com a secregao e acao da insulina. Os genes Gene recetor dos androgénios
(RA) e SBHG regulam a agédo das hormonas esteréides. O gene TNF- a esta envolvido na
modulagao da inflamacgéo crénica. O gene FTO pode influenciar o desenvolvimento de
obesidade.(19)

Diagnéstico

De acordo com as recomendacbes langcadas em 2023 ’International Evidence-based
Guideline for the Assessment and Management of Polycystic Ovary Syndrome”, o algoritmo
de diagndstico da SOP é baseado nos critérios de Roterdao. Para confirmar o diagndstico &
necessaria a presenga de pelo menos 2 dos 3 critérios: hiperandrogenismo clinico ou
bioquimico, disfungdo ovarica e presenga de ovarios poliquisticos na ecografia, que seréo
devidamente especificados de seguida. No que concerne ao algoritmo, este apresenta uma

estrutura composta por trés etapas distintas. Numa primeira etapa, a presenca de disfungao
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ovarica juntamente com hiperandrogenismo clinico confirma o diagnodstico. Caso ndo se
verifique a presenca de hiperandrogenismo clinico e esteja presente apenas a disfuncao
ovarica, procede-se a pesquisa de hiperandrogenismo bioquimico, cuja detegdo confirma o
diagnéstico. Se o quadro clinico indicar apenas hiperandrogenismo ou disfungéo ovarica, deve
ser realizada a ecografia para avaliar a morfologia dos ovarios. Se a ecografia revelar
caracteristicas poliquisticas, é estabelecido o diagndstico de SOP. Em alternativa a ecografia
pode ser requisitado o doseamento de HAM. Em todos os passos é necessaria a exclusao de

outras causas de hiperandrogenismo.(4)

Step 1: Irregular cycles + clinical hyperandrogenism
{exclude other causes)* = diagnosis
Step 2: If no clinical hyperandrogenism
Test for biochemical hyperandrogenism (exclude other causes)* = diagnosis
Step 3: If ONLY irregular cycles OR hyperandrogenism

Adolescents ultrasound is not indicated = consider at risk of PCOS and reassess later
Adults - request ultrasound for PCOM*, if positive (exclude other causes)* = diagnosis

Figura 4 - Algoritmo de diagndstico da SOP. (adaptado de Recommendations from the 2023
International Evidence-based Guideline for the Assessment and Management of Polycystic Ovary

Syndrome(4)

Quanto aos critérios de diagndstico em questado, é imprescindivel uma definicdo precisa e

eficaz para realizar o diagnéstico com acuidade.

1. Disfungao ovarica

A disfungao ovarica é caracterizada pela presenca de irregularidades menstruais cuja
definicdo depende dos anos decorridos apés a menarca: ciclos menstruais com duracio
inferior a 21 dias ou superior a 45 dias, ocorrendo entre 1 € 3 anos apds a menarca; ciclos
menstruais com duragao inferior a 21 dias ou superior a 35 dias, ou menos de 8 ciclos
menstruais por ano, ocorrendo entre 3 anos apds a menarca € a menopausa; e qualquer ciclo
menstrual com duragao superior a 90 dias, ocorrendo 1 ano apds a menarca. A amenorreia
primaria € definida pela auséncia de menarca aos 15 anos de idade ou quando decorridos

mais de 3 anos ap6s o inicio do desenvolvimento mamario (telarca).(4) E crucial destacar que
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este critério € alvo de controvérsia durante a transicao pubertaria, dado que é desafiador
distinguir entre irregularidades menstruais causadas pela imaturidade reprodutiva e as que
sao causadas pela SOP. Esta situagao ocorre devido ao facto de que ciclos menstruais
irregulares podem ser considerados normais até 2 a 3 anos apds a menarca. Neste periodo
a maioria dos ciclos varia entre 21 e 45 dias. Por esse motivo, as variacbes menstruais sao
consideradas um componente da transicdo pubertaria durante o primeiro ano apds a menarca,
de acordo com as diretrizes da "International Evidence-based Guideline for the Assessment
and Management of Polycystic Ovary Syndrome”.(1,4) Por outro lado, é possivel ocorrer
menstruagao regular mesmo na presenca de disfungao ovulatéria (ciclos anovulatérios), um
fendbmeno reconhecido como disfungdo ovulatdria subclinica. Nestas circunstancias, é
recomendada a avaliagdo dos niveis séricos de progesterona entre os dias 21 e 24 do ciclo

menstrual, ou durante a fase lutea, para confirmar a ocorréncia da ovulacdo.(2)

2. Hiperandrogenismo

No que concerne ao hiperandrogenismo clinico, este surge em paralelo com niveis séricos de
hiperandrogenismo bioquimico leves a moderados, antecipando a maioria das vezes o
diagnéstico bioquimico. E marcado pela presenca de hirsutismo, alopecia e acne. Entre estes,
o hirsutismo € o indicador mais especifico de hiperandrogenismo. Tanto a alopecia quanto a
acne sao consideradas preditoras fracas de atividade androgénica quando presentes
isoladamente. O hirsutismo, o marcador mais frequente, é caracterizado pelo crescimento de
pélos terminais com mais de 5 mm de espessura, apresentando variacdo na forma, textura e
pigmentagdo. Para efetuar a avaliacdo, deve ser utilizada a escala de Ferriman-Gallwey
modificada (MFG) juntamente com um atlas fotografico. A escala mFG avalia nove areas
corporais distintas (labio superior, queixo, térax anterior e posterior, abdémen superior e
inferior, bragos, coxas e regiao lombar), atribuindo uma pontuacao de 0 a 4 para cada area.
O limiar de pontuacao para confirmar o hirsutismo situa-se geralmente entre 4 e 6 na escala
total da mFG, podendo variar consoante a etnia. E relevante considerar que o score da escala
mFG pode ser subestimado em mulheres que gerem cosmeticamente o seu hirsutismo.
Quanto ao acne, atualmente ndo ha uma ferramenta especifica para efetuar a sua medigéo.

A alopecia deve ser quantificada utilizando escala visuais como a de Ludwig ou Olsen.(1,2,4)

Nos casos em que nao se observa hiperandrogenismo clinico e existe suspeita de SOP, &
recomendado realizar testes para avaliar a presenga de hiperandrogenismo bioquimico a fim
de confirmar o diagndstico. Nesse sentido, deve ser efetuado o doseamento da testosterona
total (TT) e da testosterona livre (TL). O sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS) e a

androstenediona podem ser considerados caso nao se verifique elevagao dos valores de TT
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e TL. Para realizar o doseamento dos androgénios TT, DHEAS e androstenediona, é
recomendado priorizar o uso de ensaios de alta qualidade, como a cromatografia liquida-
espectrometria de massa (LCMS) ou espectrometria de massa, em detrimento de
imunoensaios diretos, como radicimunoensaio ou ensaio imunoenzimatico (ELISA), devido a
sua menor sensibilidade. O calculo do indice de TL pode ser realizado utilizando métodos
como dialise de equilibrio ou precipitacdo com sulfato de aménio, obtendo-se o valor através
da férmula: 100 x (TT/SHBG). Entre os androgénios analisados, a TL é reconhecida como o
marcador mais sensivel para identificar o hiperandrogenismo bioquimico. Em mulheres sob
medicacdo com pilula contracetiva, a avaliagdo dos androgénios torna-se menos precisa
devido ao efeito do farmaco na elevag¢ao da producédo de SHBG e na reducgéo da producao de
androgénios dependentes de gonadotrofinas. Nestas circunstancias, é recomendada a
interrupgao da administracdo do farmaco contracetivo por um periodo de pelo menos trés

meses antes da realizacdo do doseamento dos androgénios.(1,2,4)

3. Ovarios poliquisticos

Na presencga exclusiva de hiperandrogenismo ou irregularidades menstruais, recomenda-se a
realizacao de ecografia para avaliar a presenga de ovarios poliquisticos e confirmar o
diagnostico. Este critério € comum na maioria das mulheres com SOP e pode ser identificado
através dos seguintes marcadores: numero de foliculos por ovario (FNPO), nimero de
foliculos por secg¢éo (FNPS) e volume ovarico (VO). O numero de foliculos por ovario (FNPO)
€ o marcador mais especifico e é considerado positivo para ovarios poliquisticos quando
FNPO é superior a 19 em pelo menos um dos ovarios, utilizando ecografia transvaginal com
uma sonda de frequéncia superior a 8 MHz. O valor de referéncia deve ser ajustado para 12
quando sao utilizados aparelhos mais antigos. Se a contagem de foliculos n&o for viavel, a
medicdo do VO ou do FNPS pode ser realizada. O VO é geralmente aumentado na SOP,
sendo considerado positivo quando superior a 10 ml, enquanto o FNPS é considerado
aumentado quando superior a 10. Na populagcédo adolescente, a ecografia para detegcado de
ovarios poliquisticos ndo é apropriada, dado que a sua presenga pode ser fisioldgica nos
primeiros 8 anos apds a menarca. Nos casos em que as adolescentes apresentam
caracteristicas sugestivas de SOP, mas nao preenchem os critérios ecograficos para o
diagnostico, devem ser alocadas numa categoria de risco, sujeita a reavaliagdo apos os

primeiros 8 anos pés menarca.(1,2,4)

Em alternativa a ecografia, é possivel realizar o doseamento da HAM para avaliar a presencga
de ovarios poliquisticos, pois 0 seu aumento esta associado ao aumento do numero de

foliculos pré-antrais. O doseamento da HAM é desaconselhado em adolescentes devido a
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sua baixa especificidade e também nao deve ser realizado em conjunto com a ecografia para

evitar o sobrediagnostico.(4,24)

Em todos as etapas do algoritmo de diagnéstico da SOP, & essencial descartar outras
patologias enddcrinas que possam apresentar sintomas como hirsutismo ou irregularidades
menstruais. Por exemplo, a hiperprolactinemia pode ser descartada por meio da avaliagao
dos niveis séricos de prolactina, as doengas da tiroide podem ser excluidas pela medi¢cao da
hormona estimulante da tiroide (TSH), a hiperplasia suprarrenal congénita pode ser
diagnosticada pela dosagem de 17-hidroxiprogesterona (17 OHP), e a sindrome de Cushing

pode ser avaliada através do teste de supressao com 1 mg de dexametasona.(2)

Apresentacao fenotipica da SOP

De acordo com os critérios de Roterddao, a SOP divide-se essencialmente em 4 fenétipos

principais:

Hiperandrogenismo + oligo/anovulagao + ovarios poliquisticos
Hiperandrogenismo + oligo/anovulagao

Hiperandrogenismo + ovarios poliquisticos

oo w >

Oligo/anovulacgao + ovarios poliquisticos

Esta categorizagao fenotipica é fundamental para aprofundar a compreenséo da fisiopatologia
subjacente e para antecipar o surgimento de potenciais complicagdes reprodutivas,
cardiovasculares e metabdlicas.(14) Os fendtipos hiperandrogénicos A, B e C estao
correlacionados com aumento do risco metabdlico, obesidade visceral e RI, com particular
destaque para os fendtipos A e B, sendo o fendtipo A o mais desfavoravel em termos
prognosticos. Essa ocorréncia € atribuida a interagcdo sinérgica dos mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes aos critérios diagnosticos, particularmente entre o

hiperandrogenismo e a oligo/anovulagéo.(27)

Mulheres com o fen6tipo normoandrogénico, designado por D, apresentam risco ligeiramente
aumentado de complicacbes metabdlicas e infertilidade em comparacdo com mulheres

saudaveis, possivelmente devido a auséncia de hiperandrogenismo.(27)

Além disso, € essencial considerar a etnia das pacientes, pois pode influenciar as
manifestacdes da SOP e o subsequente risco metabdlico. Por exemplo, uma pesquisa

constatou que mulheres de ascendéncia do Leste Asiatico com SOP apresentam menor
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prevaléncia de hirsutismo. Por outro lado, mulheres de origem hispanica, Sul da Asia e do
Médio Oriente tendem a exibir maior grau de hirsutismo. Mulheres do sul e leste da Asia
demonstraram ter um indice de massa corporal (IMC) inferior, contudo, exibiam maior
adiposidade central. Mulheres de ascendéncia hispanica e negra tém maior suscetibilidade a
obesidade. As mulheres do sul asiatico, médio oriente, hispanicas e negras aparentam
prevaléncia aumentada de RI. Mulheres negras tendem a desenvolver tensao arterial mais
elevada e tém um risco metabdlico aumentado. Em termos hormonais, mulheres do sul da
Asia apresentam niveis mais elevados de androgénios e niveis mais baixos de SHBG.
Mulheres hispanicas e negras também exibem niveis diminuidos de SHBG, além de
apresentarem menor concentracdo de DHEAS. Mulheres do Oriente Médio exibiam uma
concentragcao superior de DHEAS. Em relagdo a ovulagdo, as mulheres sul-asiaticas

destacam-se por apresentarem maior incidéncia de irregularidades menstruais.(28)

Complicagoes

A SOP é uma patologia enddcrina que esta associada a diversas complicagdes, sendo as
mais prevalentes as disfuncdes cardiometabdlicas, os disturbios psiquiatricos e o carcinoma

do endométrio.(29)

Conforme a International Evidence-based Guideline for the Assessment and Management of
Polycystic Ovary Syndrome, é crucial realizar o rastreio dessas complicagdes, tanto no

momento do diagndstico quanto durante o acompanhamento subsequente.(4)

1. Diabetes mellitus

Mulheres com SOP apresentam um aumento do risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2
(DM2).(30) Este risco € atribuido tanto a fatores especificos da SOP como a fatores de risco
genéricos. Dentre os fatores especificos destaca-se a R, reconhecida por desempenhar um
papel crucial no desenvolvimento de DM2. A Rl induz incremento da secregdo de insulina
pelas células 3 do pancreas que, ao longo do tempo, entram em faléncia levando a reducao
da producgao de insulina e ao desenvolvimento de hiperglicemia.(30) Um outro fator especifico
da SOP implicado no desenvolvimento de DM2 é o hiperandrogenismo, mediado pela acao
da testosterona nos tecidos periféricos.(10) No que concerne aos fatores genéricos, incluem-
se o IMC elevado, antecedentes familiares de DM2, etnia ndo caucasiana e predisposigéo

genética.(30) Por outro lado, a SOP para além de representar um fator de risco para o
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desenvolvimento de DM2, também se associa ao aumento da velocidade de progressao da

doencga, comparado com mulheres sem SOP.(31)

Devido a esse aumento do risco de DM2, ¢ justificada a realiza¢do da avaliagao da glicemia
apos o diagndstico da SOP, com subsequente reavaliagdo em intervalos de 1 a 3 anos,
dependendo da presencga de outros fatores de risco para diabetes. O método mais apropriado
para essa finalidade € a realizacdo da prova de tolerédncia a glicose oral (PTGO). O
doseamento da glicose plasmatica em jejum e da hemoglobina glicada (HbA1c) devem ser

consideradas alternativas viaveis.(4)

Mulheres com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e DM2 apresentam risco acrescido de
desenvolver SOP. Na DM1, o risco de desenvolver SOP ¢ atribuido a exposi¢ao prolongada
a concentragdes elevadas de insulina nos ovarios, uma vez que esta é absorvida diretamente
na circulagao sistémica e nao é sujeita a depuragao hepatica. Isto resulta no aumento da
producao ovarica de androgénios e estimulagao da foliculogénese.(31) Na DM2, o risco de
desenvolvimento da SOP é de aproximadamente 2 a 4 vezes superior. Esse aumento do risco
estd associado a RI, que estimula as células da granulosa no ovario, induzindo o crescimento
e o recrutamento de pequenos foliculos, resultando na formacéo de ovarios poliquisticos.
Adicionalmente, mulheres com DM2 frequentemente exibem disfuncao ovulatéria, também
atribuida a RI, que interfere no recrutamento de um foliculo dominante. A HI, associada a R,
vai promover o desenvolvimento de hiperandrogenismo.(31,32) Por estas razdes, ¢ justificado

realizar o rastreio de SOP em doentes diagnosticadas com DM1 e DM2.(4)

2. Sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS)

A SAOS é definida pela ocorréncia intermitente de obstru¢cao das vias aéreas superiores
durante o periodo de sono, podendo ser parcial ou completa. Isto resulta em episodios de
hipoxemia intermitente, disturbios do sono e diminuicdo da fase de sono profundo.(33)
Clinicamente manifesta-se por sensacdo de sono nao reparador, sonoléncia diurna,
desempenho e produtividade reduzidas e maior taxa de acidentes. A prevaléncia da SAOS
em mulheres diagnosticadas com SOP é significativamente superior, oscilando entre 17 a
75%, enquanto que em mulheres sem SOP varia entre 9 a 28%. Considera-se que o aumento
da obesidade e da idade possam contribuir parcialmente para este risco, embora n&o o
explique totalmente.(34) O desenvolvimento da SAOS ¢ influenciado pela adiposidade central,
que aumenta o risco de obstru¢cdo das vias aéreas durante o sono, pela RIl, que ativa
processos inflamatorios e desregula o metabolismo da glicose, pelo hiperandrogenismo, que

pode afetar o tbnus muscular das vias aéreas superiores, e pelos baixos niveis de
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progesterona e estradiol, que tém um papel na regulagdo da funcao respiratoria durante o
sono.(34) Além disso, a SAOS pode influenciar o desenvolvimento da SOP, promovendo a R,
o stress oxidativo - que pode agravar a Rl e contribuir para a infertilidade - e 0 aumento da
atividade simpatica. A atividade simpatica eleva a RI, induz alteracdes da ovulacao e contribui
para o desenvolvimento de ovarios poliquisticos.(35) Conforme recomendado pelas diretrizes
da International Evidence-based Guideline for the Assessment and Management of Polycystic
Ovary Syndrome, devido ao aumento do risco de desenvolvimento de SAOS na SOP, é
aconselhavel realizar o rastreio correspondente. O rastreio consiste na realizagdo de um
questionario como o Questionario de Berlin ou o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh,
sendo o diagnéstico confirmado por polissonografia.(4,34) E crucial diagnosticar a SAOS na
SOP, pois a sua presenga esta associada ao agravamento de fatores de risco cardiovascular,
incluindo aumento do IMC, tenséo arterial, perimetro abdominal, niveis de glicose e colesterol

LDL, e redugao dos niveis de colesterol HDL.(36)

3. Obesidade

E amplamente reconhecida a estreita associagdo entre a SOP e a obesidade, com cerca de
38 a 88% das mulheres diagnosticadas com SOP a apresentar excesso de peso ou
obesidade.(37) Por um lado, a obesidade desempenha um papel nos mecanismos que
contribuem para o desenvolvimento da SOP. Por outro, a SOP pode influenciar
substancialmente o desenvolvimento da obesidade. Destacam-se a Rl, que contribui para a
acumulacdo de tecido adiposo abdominal e visceral, a HI, que promove o aumento de peso
devido a natureza anabdlica da insulina, niveis elevados de androgénios, que influenciam a
distribuicdo atipica de tecido adiposo e podem aumentar a obesidade, a predisposicao
genética e a distribuicdo anormal do tecido adiposo abdominal, ambos favorecendo o aumento
da RI, dislipidemia e hipertensao arterial (HTA), todos fatores de risco para a obesidade.(10)
Isto é relevante uma vez que mesmo um ligeiro aumento da gordura abdominal na SOP se
associa a alteragbes metabodlicas como R, dislipidemia, HTA e DM2.(10) Por outro lado, o
risco cardiovascular esta presente em mulheres com SOP independentemente do peso
corporal. Isto sugere que, embora a obesidade contribua para o aumento do risco

cardiometabdlico nestas doentes, nao o explica totalmente.(38)
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4. Risco cardiovascular

A maioria dos estudos indica um aumento do risco cardiovascular em mulheres com SOP, que
se traduz em maior prevaléncia de doenga cardiaca coronaria e doenga cerebral vascular.(39)
No entanto, ainda ndo ha consenso sobre se essa associacao € independente de outros
fatores de risco cardiovascular e é exclusivamente atribuivel a SOP, ou se é explicada
totalmente por outros fatores de risco cardiovasculares e o risco absoluto conferido pela SOP
€ insignificante. Devem ser feitos estudos adicionais para ajudar a compreender melhor o
impacto da SOP no desenvolvimento de doenga cardiovascular.(40) Entre os fatores de risco
cardiovascular, destacam-se a obesidade abdominal, dislipidemia, Rl e diabetes, HTA,
inflamacao crénica, desequilibrios hormonais, predisposicdo genética, estilo de vida
sedentario e dieta inadequada. A obesidade contribui para o agravamento da R, inflamacao,
dislipidemia, DM2 e HTA. A RI esta associada ao desenvolvimento de DM2. A dislipidemia &
caracterizada pelo aumento dos niveis de triglicerideos e do colesterol LDL e diminuicao do
colesterol HDL, e resulta da acao conjunta da obesidade, Rl e hiperandrogenismo. A HTA,
muito prevalente na SOP, associa-se a maior incidéncia de eventos cardiovasculares. A
inflamacao contribui para a progressdao da aterosclerose. Os desequilibrios hormonais,
particularmente o aumento dos niveis de testosterona, estdo associadas a mudangas na
distribuicdo da adiposidade.(10,39,40) Assim, é recomendado que todas as mulheres
diagnosticadas com SOP sejam rotineiramente avaliadas quanto ao seu risco
cardiovascular.(4) O acompanhamento deve ser regular com medicdo do peso corporal,
preferencialmente entre 6 a 12 vezes por ano, além de medi¢des antropométricas frequentes
que englobam mensuragao do perimetro abdominal e calculo do IMC. Adicionalmente, é
importante avaliar a presenca de fatores de risco como tabagismo, HTA, sedentarismo e
intolerancia a glicose. Para efetuar a avaliagdo do risco global de doencga cardiovascular, é
aconselhavel recorrer a calculadoras especializadas. Por fim, € fundamental realizar uma
analise do perfil lipidico, incluindo os niveis de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL

e triglicerideos.(4,39)

5. Manifestagoes psiquiatricas

As manifestacbes psiquiatricas na SOP sao frequentes e representam um componente
significativo da patologia. Tem sido proposta uma associagédo com varias condigdes de saude
mental, tais como ansiedade, depressao, insatisfagdo com a imagem corporal e disturbios
alimentares. Além disso, € visivel uma redugao na satisfacdo sexual e na qualidade de
vida.(41)
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A depressdo e a ansiedade sdo influenciadas por caracteristicas da SOP, tais como
obesidade, hirsutismo, alteracbes da fisionomia e infertilidade. Estas caracteristicas
contribuem para diminuicdo da percecao de feminilidade, autoestima reduzida e insatisfagao
com a aparéncia fisica.(41,42) Recomenda-se o rastreio regular de depressao e ansiedade

na SOP, com a proposi¢ao de tratamento em casos de gravidade moderada a grave.(4)

A etiologia das perturbagdes alimentares na SOP ainda n&do esta totalmente esclarecida.
Acredita-se que a restricdo alimentar crénica para controlo do peso, a pressao social € o
estigma associados a busca de padrdes de beleza irrealistas, a insatisfagdo corporal e
comorbilidades psiquiatricas como ansiedade e depressao possam contribuir para o seu
surgimento. Portanto, é recomendado realizar rastreios regulares para identificar a presenca

de perturbagdes alimentares, e oferecer tratamento quando presentes.(43)

A disfuncao sexual em mulheres com SOP resulta de uma interacdo complexa entre fatores
fisicos, hormonais e psicoldgicos. Desequilibrios hormonais podem afetar a libido, a resposta
sexual e a lubrificagdo vaginal. Sintomas fisicos como acne, hirsutismo e obesidade podem
impactar a autoestima e a percegao da imagem corporal, podendo consequentemente
influenciar a funcéao sexual e a fertilidade. A Rl pode afetar a fungao vascular e a resposta
sexual. O stress, a ansiedade, a depressao e a baixa autoestima associados a SOP também

podem contribuir para a disfuncéo sexual.(44)

De facto, as mulheres afetadas pela SOP tém a sua qualidade de vida significativamente
impactada por uma variedade de fatores.(41) Cabe aos profissionais de saude reconhecer o
impacto de todos os fatores mencionados e implementar abordagens adequadas para

melhorar a qualidade de vida das mulheres com SOP.(4,41)

6. Cancro do endométrio

As mulheres afetadas pela SOP tém risco aumentado de desenvolver cancro do endométrio.
Entre os mecanismos envolvidos destacam-se o desequilibrio hormonal, com exposi¢ao
prolongada a niveis elevados de estrogénios e a niveis baixos de progesterona, Rl e HI
compensatoria e inflamacao cronica.(10,45) No que diz respeito aos desequilibrios hormonais,
ocorre um aumento crénico dos niveis de estrogénios, ndo contrabalan¢ado pela diminuigédo
da progesterona. Este desequilibrio pode resultar em estimulagdo continua do endométrio,
promovendo o seu crescimento, podendo levar a hiperplasia e aumento do risco de
desenvolvimento de cancro do endométrio. A HI também pode estimular a proliferagéo celular

no endométrio, contribuindo para o aumento do risco desta neoplasia.(45) A inflamagao
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cronica pode induzir stress oxidativo, que cria um ambiente propicio para o surgimento de
mutagbes no DNA, aumentando assim o risco de desenvolvimento de cancro e
metastases.(10) Adicionalmente a estes mecanismos, as mulheres com SOP frequentemente
apresentam outros fatores de risco para o desenvolvimento de cancro do endométrio, como
obesidade, diabetes, hipertensdo e amenorreia.(4,45) Apesar do incremento do risco de
cancro do endométrio em mulheres com SOP, o seu rastreio ndo é atualmente preconizado
por ser considerado um risco reduzido. Ndo obstante, € recomendado implementar medidas
preventivas, como perda de peso, regularizagcdo dos ciclos menstruais e terapéutica com

progesterona.(4)

Tratamento

O tratamento da SOP deve ser personalizado para cada paciente, priorizando os sintomas
que mais as afetam, visando prevenir eventuais complicagdes a longo prazo e abordando
todos os aspetos da condicdo. No caso da SOP, é recomendada uma abordagem
multidisciplinar, liderada por ginecologistas e endocrinologistas, e com colaboragdo de
especialistas em dermatologia, saude mental, nutricdo, obesidade e cuidados de saude

primarios.(29)

1. Tratamento nao farmacolégico

A abordagem de primeira linha no tratamento da SOP consiste na intervencéo no estilo de
vida, que engloba a implementacao de medidas destinadas a melhorar a saide metabdlica, a
qualidade de vida, o controlo do peso e a composi¢éo corporal. Estas estratégias consistem

principalmente em alteragbes dietéticas e da atividade fisica.(46)

Ha evidéncia de que as mulheres com SOP tém tendéncia a consumir dietas naturalmente
mais caldricas e ricas em gordura, o que sugere que os sintomas clinicos da SOP podem ser
agravados por padrdes alimentares ndo saudaveis, destacando a importancia de abordar esta
matéria.(18) Atualmente, ndo ha evidéncia que sustente a eficacia de uma dieta especifica
para o tratamento da SOP.(46) No entanto, algumas dietas foram desenvolvidas com o
objetivo de diminuir os sintomas associados a SOP. Destaca-se a dieta mediterranea,
caracterizada por baixo teor de gordura e propriedades anti-inflamatérias.(47) Esta dieta
possui um elevado teor de acidos gordos 6mega-3, que permitem reduzir a acumulacao de

gordura a nivel hepatico e o stress oxidativo, além de otimizar o perfil lipidico e metabdlico.(46)
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A dieta mediterranea esta associada a reducido da inflamagao, melhoria da Rl e do
hiperandrogenismo.(47) No entanto as recomendagdes dietéticas s&o flexiveis e podem variar
consideravelmente de acordo com as preferéncias individuais da paciente. De modo geral,
s&o recomendadas dietas com baixo teor em hidratos de carbono, alimentos com baixo indice
glicémicos, hipocaldricas, e ricas em proteinas e acidos gordos émega-3.(48) O controlo
dietético é fundamental, pois contribui para a melhor gestdo do peso, melhoria da fertilidade,
reducdo da inflamagdo, regulacdo dos niveis de glicémia e melhor controlo do risco

cardiovascular.(49)

A pratica regular de atividade fisica também é recomendada como parte do tratamento de
primeira linha da SOP. Embora ndo haja um modelo especifico de exercicios que seja
particularmente eficaz no controlo das medidas antropométricas, metabdlicas, reprodutivas,
hormonais ou psicoldgicas, considera-se que a pratica de qualquer atividade fisica é benéfica.
Atualmente, as diretrizes recomendam a pratica de pelo menos duas sessdes semanais de
atividades de fortalecimento muscular, além de um total de 150 a 300 minutos de exercicios
de intensidade moderada ou 75 a 150 minutos de exercicios vigorosos por semana. Este
regime visa a preveng¢ao do ganho de peso e a promocgao do bem-estar geral. Quando o
objetivo é a perda de peso ou a redugao da obesidade central, as diretrizes propdem um
minimo de 250 minutos por semana de exercicios de intensidade moderada ou 150 minutos
de exercicios de intensidade vigorosa, complementados por atividade de fortalecimento
muscular. Por outro lado, o sedentarismo esta veemente desaconselhado.(4,46) A pratica de
exercicio fisico na SOP é essencial, pois oferece uma variedade de beneficios. Destaca-se a
melhoria da funcao reprodutiva, incluindo a regularizagao do ciclo menstrual, e a promocao
da saude metabdlica, que engloba a gestdo do peso, maior sensibilidade a insulina, perfil
lipidico otimizado, regulacao da tenséo arterial e reducéo do perimetro abdominal. Além disso,
observa-se uma diminuigdo do hiperandrogenismo, resultando na regresséo de sinais clinicos
da SOP, como o hirsutismo. O exercicio fisico também contribui para a melhoria da qualidade
de vida, proporcionando um impacto positivo no bem-estar emocional e na autoestima, além

de reduzir o stress social e psicoldgico.(50)

Mulheres com SOP que apresentam excesso de peso tendem a exibir uma sintomatologia
clinica mais grave. Isto enfatiza a importéncia da perda de peso como um dos principais
objetivos na gestdo da SOP.(38) As alteragdes na dieta e a pratica regular de exercicio fisico
séo reconhecidas como a abordagem terapéutica mais eficaz para reduzir a obesidade, a RI
e o risco cardiovascular nas mulheres com SOP. Redugdes de peso na ordem dos 5 a 10%
sdo consideradas suficientes para promover melhorias significativas no perfil metabdlico
destas pacientes.(29) No entanto, mesmo na auséncia de perda de peso, € viavel alcangar

beneficios metabdlicos. Tendo em conta que alcangar a perda de peso € desafiante na SOP,
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sugere-se uma transicdo do objetivo de perda de peso para os beneficios alcangados ao
adotar um estilo de vida mais saudavel. Além das melhorias fisicas observadas, também se

verificam beneficios psicolégicos e melhoria na qualidade de vida.(46)

Nas mulheres com SOP, ha um risco aumentado de desenvolver perturbacdes do sono. Estes
disturbios estdo associados a desfecho metabdlico desfavoravel, dificuldade em manter
intervencgdes dietéticas e agravamento da depressao e ansiedade. Assim, € pertinente integrar
estratégias de melhoria do sono como parte do tratamento ndo farmacolégico.(48) No
contexto da SAQOS, a terapia com Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas (CPAP) é
recomendada. Este tratamento esta associado a efeitos benéficos a nivel cardiometabdlico e
da RI. No entanto, o principal objetivo é o alivio sintomatico. (34) No que diz respeito aos
restantes disturbios do sono, embora ndo haja uma abordagem especifica estabelecida para
o seu tratamento em mulheres com SOP devido & escassez de estudos, recomenda-se a
aplicacao das estratégias utilizadas na populacao em geral. As estratégias incluem métodos
de modificacdo comportamental, pratica de exercicios mente-corpo, educag¢ao sobre sono e
técnicas de relaxamento.(34) Apesar de haver evidéncias da eficacia da terapia cognitivo-
comportamental (TCC) no tratamento de disturbios do sono na populagdo geral, sao

necessarios mais estudos para avaliar os seus efeitos especificos na SOP.(48)

As intervencgdes psicoldgicas sdo recomendadas para tratar casos de depressao, ansiedade,
distirbios alimentares, distorcdo da imagem corporal, baixa autoestima, questdes
relacionadas a identidade feminina e disfuncao sexual.(4) Estas intervengdes desempenham
um papel crucial na promocdo da adesdo e eficacia das mudancas de estilo de vida
implementadas. Algumas das principais intervengbes sdo a TCC, meditacdo mindfulness e
sessbes de aconselhamento de grupo. A TCC é amplamente utilizada, apresentando
resultados evidentes no tratamento da depresséo e ansiedade, bem como na melhoria da
autoestima. A pratica de meditacdo mindfulness em doentes com SOP associa-se a reducao
do stress, ansiedade, depressdo e melhoria da qualidade de vida. No entanto, s&o
necessarias mais pesquisas para confirmar seus beneficios. As sessdes de aconselhamento
em grupo facilitam a troca de experiéncias, contribuindo para diminuir o isolamento social e

aumentar a adesao a um estilo de vida saudavel.(48)

Por fim, é responsabilidade do profissional de saude fornecer informagbes abrangentes e
fundamentadas sobre a SOP, garantindo acesso a recursos de alta qualidade, culturalmente
sensiveis e inclusivos. O prestador de cuidados de saude deve compreender a complexidade
psicossocial da patologia, demonstrar empatia em relacdo as experiéncias das pacientes e

esclarecer eventuais duvidas que possam surgir.(51)
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2. Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacolégico deve ser personalizado de acordo com os sintomas apresentados
pela paciente, de forma a alcancar os melhores resultados terapéuticos.(52) E uma deciséo
que deve envolver tanto o médico como a paciente, considerando as suas caracteristicas e

preferéncias individuais.(4)

a) Pilulas anticoncecionais orais combinadas (COCP)

As pilulas anticoncecionais orais combinadas (COCP) sdo amplamente prescritas para tratar
o hiperandrogenismo e/ou as irregularidades menstruais na SOP. A COCP atua através da
administracdo de estrogénio e progesterona, que vao regular o eixo hipotalamo-hipdfise por
meio de feedback negativo, resultando na regulagédo dos ciclos menstruais. Adicionalmente,
a COCP também induz aumento da concentragdo de SHBG, reduzindo a quantidade de
androgénios circulantes livres e melhorando o quadro de hiperandrogenismo.(53) O seu
mecanismo de feedback negativo na producédo de LH resulta na diminuigdo da producao
ovarica de androgénios.(54) Atualmente, as diretrizes nao recomendam preparacgoes
especificas de COCP devido a falta de evidéncias sobre diferencas na sua eficacia, embora
variagcdes nas quantidades dos seus componentes possam ter efeitos biolégicos distintos na
teoria. Uma excecao notavel é a COCP que contém etinil-estradiol (EE)/acetato de ciproterona
(CPA), que mostrou ser mais eficaz no controle do hirsutismo.(4,52) Por outro lado, é
necessario considerar os potenciais efeitos adversos da administracao de COCP em mulheres
com SOP, particularmente nas que apresentam disturbios metabdlicos e fatores de risco
cardiovascular pré-existentes. Por exemplo, o excesso do componente estrogénico esta
associado ao aumento da RI, enquanto a presenca de progestativo como o CPA pode
aumentar o risco de trombose venosa. As COCP também estimulam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o que pode resultar em retencdo de liquidos, HTA, aumento de
peso, Rl e alteragbes do humor.(14) Portanto, é prudente exercer cautela na prescricao da
COCP em mulheres com SOP. Devem ser ponderados os fatores de risco metabdlicos e
cardiovasculares pré-existentes, uma vez que estes podem ser agravados pelos efeitos
secundarios da COCP.(14)

b) Metformina

Nas mulheres com SOP, a principal fungdo da metformina é melhorar os indicadores

antropométricos e metabdlicos. A metformina induz a perda de peso, diminui a Rl e os niveis
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de glicemia, e melhora o perfil lipidico. O mecanismo de a¢do da metformina é multifacetado.
Inclui a regulagdo das vias do apetite, resultando na reducdo da ingestdo alimentar e,
consequentemente, na perda de peso. Além disso, aumenta a sensibilidade periférica a
insulina e inibe a neoglicogénese hepatica, o que se traduz na diminui¢cdo da glicemia e da
RI. A redugdo da RI resulta na diminuigdo indireta do hiperandrogenismo bioquimico. Esta
melhoria da Rl e do hiperandrogenismo contribui para a promog¢ao da melhoria da fungéo
ovulatéria e para a regularizagdo do ciclo menstrual.(55) De ressalvar que a metformina esta
associada a efeitos secundarios gastrointestinais, tais como nauseas, vémitos, diarreia e dor
abdominal. Estes efeitos podem ser mitigados ao iniciar o tratamento com uma dose inicial
mais baixa, como 500 mg duas vezes ao dia, com aumentos semanais de 500 mg até atingir
a dose maxima tolerada.(55) Os efeitos benéficos relatados da metformina sdo amplificados
quando combinados com as modificagdes do estilo de vida.(14) Portanto, a metformina é
indicada nas mulheres com SOP que tenham IMC superior a 25 kg/m2, visando controlo do

peso e dos disturbios metabdlicos.(4,55)

Deste modo, as COCP sé&o a primeira opgéo de tratamento quando o objetivo principal é
corrigir a irregularidade menstrual e o hiperandrogenismo, enquanto que a metformina pode
ser considerada como uma alternativa viavel quando a prioridade € a melhoria da fungao
metabdlica.(4,52) A administracao simultdnea de ambos os farmacos deve ser ponderada em
mulheres com IMC superior a 30 kg/m2, diabetes ou alteragbes da tolerancia a glicose.(4,56)
Esta associagdo combina o efeito supressor de androgénios da COCP com o efeito de
sensibilizacdo de insulina da metformina, sendo benéfico em pacientes que apresentam
hiperandrogenismo e intolerancia a glicose.(52) A terapia combinada pode ser considerada
em doentes com IMC inferior a 30kg/m2, embora o seu efeito clinico seja limitado. Neste

cenario, observam-se melhorias no perfil metabdlico da glicose.(4,56)

c) Agonistas do recetor GLP-1

Os agonistas do recetor GLP-1 sao farmacos que mimetizam a agdo da hormona incretina
GLP-1 e tém a capacidade de se ligar aos recetores de insulina nas células beta, estimulando
a secrecgao de insulina em fungéo dos niveis de glicemia. Adicionalmente, também inibem a
secrecao de glucagon, retardam o esvaziamento gastrico e reduzem a sensagado de fome.
Consequentemente, apresentam beneficios metabdlicos com redugéo da glicemia, perda de
peso, melhoria do perfil lipidico e redugao da RI.(57) Esta melhoria metabdlica, aliada a perda
de peso, resulta na melhoria da fungao ovulatéria da fertilidade.(57) Portanto, os agonistas do

recetor GLP-1 representam uma alternativa de tratamento para mulheres com SOP,
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especialmente em combinagdo com alteragdes no estilo de vida. O objetivo primario desta
associacao é alcangar uma perda de peso significativa, controlar comorbilidades metabdlicas
e melhorar os resultados clinicos.(58) Em relagao aos efeitos adversos, a administracao de
analogos do GLP-1 pode desencadear sintomas como nauseas, cefaleias, dor e distensao
abdominal, vomitos, diarreia e obstipacdo. Para mitigar esses efeitos, recomenda-se iniciar

com uma dose inicial reduzida e, de seguida, aumentar gradualmente a dose.(4,59)

d) Farmacos Antiandrogénios

Os antiandrogénios sao utilizados no tratamento do hirsutismo devido a sua capacidade de
bloqueio da acéo da testosterona. Deve-se considerar o uso de antiandrogénios caso nao se
verifique resposta satisfatéria apds seis meses de tratamento com COCP ou tratamento
cosmético.(4,54) A administragcdo de antiandrogénios deve ser limitada a mulheres que
usufruam de métodos contracetivos eficazes, devido ao potencial de inibicao do
desenvolvimento dos genitais masculinos em caso de gravidez com feto do sexo
masculino.(4) Os antiandrogénios mais utilizados sdo o CPA, espironolactona, finasterida e
flutamida, sendo crucial considerar os seus potenciais efeitos adversos.(14) O uso de CPA
associa-se ao incremento do risco de trombose venosa e de meningioma. A flutamida e a
finasterida podem induzir toxicidade hepatica. Na maioria dos casos, a preferéncia é a
combinagéo da espironolactona com a COCP. A espironolactona possui uma potente acao

antiandrogénica que contraria os efeitos de retencao hidrica e de Rl associados a COCP.(14)

e) Outros

Os inositdis também podem ser considerados no tratamento da SOP. Existem dois isdmeros
distintos, o mio-inositol (Ml) e o D-quiro-inositol (DCI), ambos com agao periférica como
sensibilizadores da insulina. Os inositdis atuam como segundos mensageiros. No ovario, o Ml
atua como segundo mensageiro da FSH, enquanto que o DCI atua como inibidor da
aromatase. Assim, por um lado o MI melhora a fung¢ao ovarica ao reduzir a relagdo LH/FSH,
diminuindo o hiperandrogenismo, enquanto que o DCI aumenta os niveis de testosterona
ovarica. Portanto, o excesso de DCI torna-se deletério.(60) Em doses baixas, o DCI restaura
a sensibilidade normal periférica a insulina, reduzindo os niveis de andrdogenos
circulantes.(54) Assim, recomenda-se que o tratamento com inositdis envolva a administragéo
numa proporgao de 40:1 entre Ml e DCI. Os resultados incluem otimizagéo da sensibilidade a
insulina, regulagéo dos niveis hormonais, restauragao da fungdo ovarica e promogéao da
fertilidade.(60)
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3. Outros tratamentos

Uma possivel abordagem terapéutica para mulheres com SOP e obesidade é a cirurgia
metabdlica, quando indicada. A intervencao visa tratar condicbes metabdlicas como DM2,
HTA, dislipidemia, doencgas cardiovasculares e SAOS. Na SOP, a cirurgia metabdlica resulta
em perda de peso, melhoria de irregularidades menstruais, diminuicao do hirsutismo, reducao

dos niveis de testosterona e HAM e aumento dos niveis de SHBG.(61)

O tratamento cosmético pode ser considerado em conjunto com a COCP para aprimorar 0s
resultados estéticos. As opcdes disponiveis incluem depilagao a laser, depilacdo com cera e
terapia com luz intensa pulsada. A redugao do hirsutismo tem impacto positivo na qualidade

de vida, imagem corporal e saude mental das mulheres com SOP.(4,29)

Gestao da infertilidade

A infertilidade é caracterizada pela incapacidade de engravidar apés 12 meses de relagdes
sexuais regulares e desprotegidas. Dentre os diversos mecanismos da SOP associados a
diminuicdo da fertilidade, destacam-se a disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofise,
hiperandrogenismo, RI, obesidade e inflamacao croénica.(62) A disfungdo hipotalamo-
hipofisaria, manifestada pelo aumento dos pulsos de LH, resulta no recrutamento folicular
aumentado sem subsequente maturagao, refletindo-se clinicamente em anovulagcdo. O
hiperandrogenismo, no ovario, tem um efeito semelhante, uma vez que aumenta a
sensibilidade a LH. Portanto, isto resulta na ativacado do crescimento de pequenos foliculos
antrais, inibicado do crescimento do foliculo dominante e consequente comprometimento da
ovulacdo. A RI, que culmina em HI, promove a produgdo excessiva de androgenios,
perpetuando o mecanismo de estagnacao folicular. A inflamacao crénica e o stress oxidativo
associam-se a deterioracdo da qualidade dos foliculos, envelhecimento ovarico e apoptose
dos foliculos. Na obesidade, o excesso de tecido adiposo secreta adipocinas, influenciando o

metabolismo glicidico, aumentando a Rl e contribuindo para o estado inflamatério.(62)

A SOP ¢ a principal causa de infertilidade relacionada com a anovulagdo. Assim, é essencial
otimizar a satde das mulheres afetadas antes da concecdo. E recomendado realizar uma
avaliacdo completa, incluindo avaliagdo do estado de imunizagao, potencial teratogenicidade
de medicamentos em uso, histéria familiar de doencas genéticas ou malformacgdes
congeénitas, suplementagao com acido félico, rastreio do consumo de alcool e tabaco, revisdo
de gestagbes anteriores e avaliagdo de transtornos de saude mental. Sdo seguidas as

mesmas diretrizes utilizadas para mulheres sem SOP. Deve ser determinado o IMC e ser feito
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aconselhamento quanto a alteragdes do estilo de vida, que engloba dieta e atividade fisica.
Nas mulheres com SOP, disfungao ovulatéria e IMC superior a 25kg/m2, uma perda de peso
de 5% pode ser suficiente para melhorar a ovulacido. Adicionalmente, recomendam-se os
rastreios de intolerancia a glicose com a PTGO de 75g e de HTA, bem como o seu tratamento
adequado.(63) Em termos de exames laboratoriais, € indicado solicitar o hemograma

completo, testes de fungao hepatica e renal, perfil lipidico e niveis de TSH.(29)

Esta recomendado que estas mulher sejam acompanhas por especialistas em Medicina de
Reprodugéo. (Figura 5) Estao protocolados exames relacionados com a fertilidade, tanto para
o sexo feminino como para o masculino. A ecografia com infusdo de soro fisiolégico nas
trompas ou histerossalpingografia podem ser realizadas para verificar a paténcia das

trompas.(29)

O tratamento farmacolégico da infertilidade, em grande medida, baseia-se na utilizacdo de
indutores da ovulagdo. Em primeira linha é utilizado o letrozole.(4) Em alternativa, pode ser
utilizada a combinagao que inclui citrato de clomifeno e metformina, bem como o uso isolado
de citrato de clomifeno ou de metformina. Se a ovulagado néo for desencadeada, o proximo
passo no tratamento é a administragcao de gonadotrofinas como segunda linha terapéutica.(4)
Deve ser realizada monitorizagdo ecografica transvaginal para acompanhar o
desenvolvimento e a quantidade de foliculos em crescimento.(29) Como alternativa, pode ser
considerada a cirurgia ovarica laparoscépica. Em dultima instancia, o tratamento com

fertilizacao in vitro (FIV) é a opcao de terceira linha.(4)
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O letrozole atua como inibidor da aromatase, inibindo a conversdo de androgénios em
estrogénio. A consequente reducao de estrogénios inibe o mecanismo de feedback negativo
no hipotalamo, resultando no aumento da secrecdo de GnRH. Este fendbmeno estimula a
libertacdo de FSH, promovendo o desenvolvimento folicular.(29,64) O citrato de clomifeno &
um modulador seletivo dos recetores de estrogénio. O seu mecanismo de agao consiste na
inibicdo do feedback negativo dos estrogénios no hipotalamo, o que resulta num aumento da
secrecao de FSH e, consequentemente, no crescimento folicular.(29) O letrozole, como néao
atua nos recetores de estrogénio centrais, possibilita 0 aumento dos niveis de estrogénio a
medida que o foliculo dominante se desenvolve. O aumento dos estrogénios desencadeia o
mecanismo de feedback negativo sobre o eixo hipotalamo-hipofise, resultando na supresséo
da libertacdo de FSH. Consequentemente, os demais foliculos sofrem atrofia, resultando na
ovulacado de apenas um foliculo. Por outro lado, o citrato de clomifeno, atua a nivel central.
Isto pode afetar o mecanismo de feedback negativo, levando ao potencial desenvolvimento

de numerosos foliculos, ovulagdo multipla e gestagdo multipla.(64) Assim, € recomendada a
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monitorizagao ecografica no periodo entre o 11° e o 14° dia do ciclo menstrual, com o intuito
de avaliar o desenvolvimento dos foliculos, a espessura do endométrio e prevenir a gravidez
multipla.(65) Atualmente, ndo existem evidéncias que sugiram aumento da incidéncia de
malformacdes congénitas associadas ao uso de letrozole ou citrato de clomifeno.(4,64) A
metformina, devido a sua capacidade de sensibilizagdo a insulina, diminui os niveis de
androgénios circulantes e melhora o desempenho ovulatério. A vantagem significativa do uso
da metformina é associar-se, geralmente, ao desenvolvimento de um unico foliculo. Contudo,
a eficacia da metformina isolada na indugao da ovulagao € substancialmente inferior a dos
outros indutores. Em suma, a recomendacao para o uso da metformina é que seja empregada

como coadjuvante dos outros indutores.(62,66)

No contexto das gonadotrofinas, o FSH recombinante desempenha um efeito central na
inducdo da ovulacdo. As gonadotrofinas sdo predominantemente utilizadas quando o
tratamento inicial com citrato de clomifeno ou letrozole nao resulta em gravidez, apesar da
ovulagdo regular.(67) O protocolo de administragdo das gonadotrofinas deve ser
cuidadosamente ajustado, iniciando com uma dose minima e aumentando gradualmente. Isto
deve-se ao risco acrescido de gravidez multipla e sindrome de hiperestimulagdo ovariana
(SHO) associados a sua utilizagdo. O objetivo é estimular o desenvolvimento de um unico
foliculo. No entanto, o elevado numero de foliculos antrais, uma caracteristica da SOP, pode
contribuir para o incremento do risco de desenvolver SHO.(4,65) Portanto, € recomendado
realizar uma ecografia basal antes de iniciar o tratamento com gonadotrofinas. Deve ser
seguida de monitorizacdo continua por meio de ecografias transvaginais para avaliar a

quantidade e o tamanho dos foliculos em crescimento.(29)

A cirurgia ovarica laparoscépica € a alternativa as gonadotrofinas para o tratamento de
segunda linha na SOP. O objetivo da técnica consiste em realizar 3 a 6 pun¢des do ovario. As
puncodes tém como efeito inibir a sintese de androgénios, diminuindo os seus niveis no ovario
e favorecendo a maturacido folicular. A reducdo dos niveis de androgénios resulta na
diminuicao da sua conversao em estrogénios. Assim, o mecanismo de feedback positivo sobre
a secrecdo de LH é inibido. A reducdo da secregcdo de LH permite o recrutamento de um
foliculo dominante, seja de forma espontanea ou com administracao de FSH exdgena.(65)
Esta técnica ndo se associa a risco acrescido de gestagdo multipla ou de SHO, e nao requer
acompanhamento ecografico. A pungao ovarica, para além dos beneficios para a fertilidade,
também promove a melhoria do hiperandrogenismo clinico, cujos efeitos se mantém a longo

prazo.(65)

Quando os tratamentos de primeira e segunda linha se revelam ineficazes, ou na presenga

de fatores de infertilidade tubaria ou masculina concomitantes, a opcao é a FIV. Esta técnica
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€ amplamente eficaz e visa a transferéncia de um unico embrido para prevenir gravidezes
multiplas. Contudo, a principal complicagdo é a SHO. O procedimento inicia-se com a selecéo
de um protocolo de estimulagéo ovarica, o qual também tem influéncia no risco de SHO.(4,68)
No protocolo que envolve agonistas de GnRH, cuja agao é a nivel central, ocorre a inibigao
do aumento prematuro da LH enquanto os foliculos ainda estdo em estagio imaturo. Isto
aumenta a probabilidade de alcancar gravidez clinica e de recuperar um numero superior de
ovdcitos. Este protocolo, apesar de ser mais eficaz, apresenta uma duragcao mais prolongada
e esta associado a um maior risco de desenvolvimento de SHO.(68,69) No protocolo com
antagonistas de GnRH, os antagonistas ocupam imediatamente e competitivamente os
recetores de GnRH. Este protocolo apresenta um risco consideravelmente menor de
desenvolver SHO, além de ter duragdo mais curta.(68,69) Nas mulheres com SOP, a
recomendacao é priorizar o protocolo com antagonistas de GnRH devido ao menor risco de
SHO, a menor duragao do procedimento e & menor dose de gonadotrofinas necessaria para
induzir a ovulagdo.(62) Apds a estimulacao ovarica inicial e o desenvolvimento adequado dos
foliculos, é crucial selecionar um método de gatilho que promova a maturagao final dos
ovécitos. Embora o hCG recombinante seja o farmaco preconizado pela maioria dos
protocolos, a sua utilizagao associa-se a aumento do risco de SHO. Para minimizar o risco de
SHO, o ideal é optar por um agonista de GnRH.(62,68) Por ultimo, apds FIV, ao realizar a
transferéncia dos embrides, pode-se optar entre transferéncia a fresco e transferéncia
congelada. A criopreservacao e subsequente transferéncia dos embrides contribuem para a
seguranga do tratamento e para a obtencao de resultados mais favoraveis.(68) Por ultimo, a
maturacao in vitro (MIV) é uma alternativa ao procedimento da FIV por estimulacdo. Nesta
técnica, procede-se a recuperacao de ovécitos imaturos apds uma breve estimulagao com
gonadotrofinas. De seguida, ocorre maturagao dos ovocitos imaturos in vitro até ao estadio
metafase 11.(62,65) A MIV representa uma alternativa para as mulheres com maior
suscetibilidade a SHO, pois auxilia na redugao desse risco. Contudo, possui eficacia inferior
a FIV.(4)
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Conclusao

A sindrome do ovario poliquistico é, de facto, a endocrinopatia mais frequente em mulheres
em idade reprodutiva. As dscrepancias na prevaléncia da SOP entre popula¢des podem ser
atribuidas a varios fatores, incluindo critérios de diagnéstico variados e fatores

socioecondmicos.

Devido a natureza complexa da SOP, surgem diversas controvérsias que dificultam a sua
gestdo. As utilizagdes de diferentes critérios de diagndstico dificultam o calculo da taxa de
prevaléncia e a abordagem terapéutica. A etiopatogenia da SOP nao é completamente
compreendida e permanece sujeita a debate. Enquanto fatores genéticos, metabdlicos e
ambientais estdo implicados, a contribuicdo relativa de cada um e os mecanismos exatos
subjacentes continuam a ser objeto de pesquisa. Este artigo destaca a importancia do
diagndstico precoce e do tratamento adequado da SOP para melhorar a qualidade de vida
das pacientes. Existem varias opgdes de tratamento para a SOP, incluindo modificagdo do
estilo de vida, terapia hormonal, sensibilizadores de insulina e indutores da ovulagao.
Contudo, ha controvérsias sobre a eficacia e seguranca relativa dessas abordagens, bem
como sobre a melhor maneira de individualizar o tratamento para pacientes especificas.
Embora haja evidéncias de que as mulheres com SOP possuem um maior risco de
desenvolver doencas cardiovasculares e metabdlicas, ainda ha debate sobre o papel
especifico da SOP nesse risco, bem como sobre as estratégias mais eficazes para mitiga-lo.
Quanto ao impacto na infertilidade, embora a sindrome seja frequentemente associada ao
seu desenvolvimento, a extensdo exata do seu impacto e as melhores abordagens para o
tratamento da infertilidade relacionada a SOP continuam a ser areas de controvérsia e de

pesquisa ativa.

Assim, as areas de pesquisa no futuro deverdao focar-se em abordar as lacunas de
conhecimento existentes, de forma a melhorar a compreensao da condi¢cdo e desenvolver
estratégias terapéuticas mais eficazes. A padronizagdo dos critérios diagnodsticos €
necessaria, uma vez que critérios mais precisos e uniformes podem ajudar a melhorar a
identificagdo e a caracterizagao da patologia, permitindo uma abordagem mais consistente na
pratica clinica e uma melhor compreensdo da sua prevaléncia. Prosseguir com pesquisas
para elucidar e compreender melhor os mecanismos subjacentes a SOP pode conduzir a
novas estratégias terapéuticas mais direcionadas e eficazes. Realizar estudos comparativos
para avaliar a eficacia e seguranca relativa das diferentes abordagens terapéuticas
disponiveis pode ajudar a orientar a escolha de tratamento e a desenvolver diretrizes mais

claras para a gestao da condicao.
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As implicacbes praticas incluem a necessidade de orientagdes claras para profissionais de
saude, o acesso a recursos de qualidade e o apoio psicossocial as pacientes com SOP. Em
resumo, este artigo destaca a complexidade da SOP, enfatiza a importancia de abordagens
multidisciplinares e destaca a necessidade continua de pesquisa e desenvolvimento de

diretrizes para melhorar o cuidado e os resultados para as doentes com SOP.
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