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CAPITULO 1
CONCEITO, EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA
APLICADA A PRATICA CLINICA

Ana Carolina Japur de Sa Rosa-e-Silva'
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PI, Brasil.

Como citar:

Rosa-e-Silva AC, Damasio LC. Conceito, epidemiologia e fisiopatologia aplicada a pratica clinica. In: Sindrome dos ovarios
policisticos. 3a ed. Sdo Paulo: Federacdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2023. Cap.
1.p.1-19. (Série Orientacdes e Recomendag¢des FEBRASGO, n.1, Comissao Nacional de Ginecologia Endécrina).

RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos é considerada uma das endocrinopatias mais
frequentes em mulheres durante o menacme. Embora descrita hd muitos anos, tem
etiopatogenia e diagnoéstico ainda controversos, além de estar fortemente ligada a
disturbios metabolicos. Este capitulo visa apresentar, a partir dos dados mais aceitos
na literatura, o conceito, etiopatogenia e a fisiologia da SOP, de forma aplicada a
pratica clinica.

Descritores
Sindrome dos ovarios policisticos/diagnostico; Sindrome dos ovarios policisticos/epi-
demiologia; Sindrome dos ovérios policisticos/fisiopatologia

CONCEITO E PREVALENCIA

A Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a uma das condicdes clinicas mais
comuns dentre as disfuncoes enddcrinas que afetam mulheres em idade repro-
dutiva, tendo sua prevaléncia variando de 6 a 20% dependendo da populacao



estudada e do critério diagnéstico empregado.? As principais caracteristicas
clinicas desta sindrome sdo a presenca de hiperandrogenismo, com diferentes
graus de manifestacao clinica e a anovulacao crénica, na auséncia de outros
diagndsticos especificos.®

A SOP foi inicialmente descrita por Stein-Leventhal em 1935(% referindo-
-se a associacdo entre amenorreia e a forma policistica dos ovarios. Desde entao
muito vem sendo descoberto e publicado em referéncia a esta sindrome, porém
ainda ndo ha um consenso quanto aos critérios diagndsticos da SOP, o que fez
com que varias sociedades médicas se manifestassem com propostas de proto-
colos diagnosticos através de consensos, os quais foram baseados em evidéncias
disponiveis na época.

O Consenso de Rotterdam foi publicado em conjunto pelas Sociedades
Americana de Medicina Reprodutiva — ASRM e Sociedade Europeia de Reproducdo
Humana e Embriologia — ESHRE em 2004V e revisado em 2012 e é o mais ampla-
mente usado na pratica clinica, apresentando critérios mais flexiveis, incluindo in-
clusive mulheres sem manifestacoes claras de hiperandrogenismo. Por este motivo,
outros consensos mais conservadores e estritos foram publicados pelo NIH"? e pela
Sociedade de Excessos de Androgénios (AES)"'? na tentativa de evitar o excesso de
diagnosticos aonde ndo estivessem presentes todos os sinais classicos da sindrome.
O quadro 1 ilustra os diferentes critérios diagndésticos propostos para a SOP.

Quadro 1. Critérios Diagndsticos de SOP

CRITERIOS POSSIVEIS DEFINIGAO DA SINDROME

NIH (1990)2 Hiperandrogenismo Clinico | Hiperandrogenismo e oligo-amenorreia obrigatérios.
e/ou Laboratorial Excluir outras causas de hiperandrogesnimo (HAC e
Oligo-amenorreia tumores produtores de androgénios)

Rotterdam (2003; | Hiperandrogenismo Clinico | Hiperandrogenismo: hirsutismo com indice de Ferriman-
2012)@10.11 e/ou Laboratorial Gallwey maior ou igual a 8;
Oligo-amenorreia Contagem folicular ao ultrassom: 12 ou mais foliculos com
CritériosUltrassonograficos diametro entre 2-9mm, num mesmo ovario, sendo que um
Unico ovario ja caracteriza a alteragdo.
Oligoamenorreia:
Presenca de pelo menos 2 dos 3 critérios, nenhum
obrigatério
Excluir outras causas de hiperandrogenismo
AE-PCOS Society Hiperandrogenismo Clinico | Obrigatério Hiperandrogenismo, caracterizado por
(2009)» e/ou Laboratorial hirsutismo ou hiperandrogenemia. Mais disfuncao
Oligo-amenorreia ovulatoéria, que pode ser caracterizada por oligoamenorreia
Critérios Ultrassonograficos | OU caracteristica policistica dos ovarios ao US.
Excluir outras causas de hiperandrogenismo e disturbios
ovulatérios

Continua...



Continuacao.

CRITERIOS POSSIVEIS DEFINICAO DA SINDROME

NHMRC, ASRM e | Hiperandrogenismo Clinico | Hiperandrogenismo: hirsutismo com indice de Ferriman-
ESHRE (2018)( e/ou Laboratorial Gallwey maior ou igual a 6 em mulheres ocidentais e
Oligo-amenorreia menor ou igual a 4 em orientacdes.
Critérios ultrassonograficos | Contagem folicular ao ultrassom: 20 ou mais foliculos com
didmetro entre 2-9mm, num mesmo ovario, sendo que um
Unico ovario ja caracteriza a alteragdo.
Oligomenorreia: intervalo intermenstrual maior que 35 dias
ou amenorreia, se intervalo menstrual maior que 90 dias.
Presenca de pelo menos 2 dos 3 critérios, nenhum
obrigatdrio
Excluir outras causas de hiperandrogesnimo (HAC e
tumores produtores de androgénios)

Legenda: NIH: National Institutes of Health; AE-PCOS: Androgen Excess- Polycystic Ovarian Syndrome Society; NHMRC:
Australian National Health and Medical Research Council of Australia; ASRM (American Society for Reproductive Medicine);
ESHRE (European Society for Human Reproduction and Embriology); US: ultrassonografia.

Mais recentemente, o grupo australiano “Australian National Health and
Medical Research Council of Australia (NHMRC)"”, coordenou juntamente com as
Sociedades Americana (ASRM) e Europeia (ESHRE) de Medicina Reprodutiva, um
novo consenso, que manteve em linhas gerais 0s anteriores com algumas mudancas
nos critérios diagnosticos — clinico e ultrassonografico.1¥ E importante ressaltar que,
como sera discutido a seguir, que a etiopatogenia da SOP é multifatorial e ndo com-
pletamente conhecida, mas varias outras doencas que também cursam com a pre-
senca de hiperandrogenismo podem mimetizar o mesmo quadro clinico, tais como
tumores produtores de androgénio e outras disfuncoes enddcrinas. Considerando
gue a SOP é uma doenca funcional, aonde uma série de disfuncdes nos sistemas en-
docrino, metabdlico e reprodutivo ocorrem, o diagndstico diferencial com doencas
organicas que também cursam com hiperandrogenismo torna-se obrigatério, uma
vez que a abordagem terapéutica nestes casos é completamente distinta.

A SOP ainda representa um dos maiores desafios da medicina devido a sua
complexidade, aspectos de evolucdo e consequéncias que acarreta para a vida das
mulheres. Uma das questdes mais discutidas entre os especialistas é a sua ocorrén-
cia em mulheres que ovulam regularmente ou sem hiperandrogenismo, de acordo
com os critérios atuais e apos a retirada da obrigatoriedade da presenca do hiperan-
drogenismo na definicdo da AE-PCOS Society. A prevaléncia e etiologia da SOP per-
manecem um dilema e uma preocupacao na atualidade e a atualizacdo constante
das pesquisas na area sao extremamente relevantes."



FISIOPATOLOGIA

Varios fatores tém sido implicados na etiopatogenia da SOP, havendo componen-
tes genéticos envolvidos, %1519 fatores metabolicos pré'®'” e pds-natais, distirbios
endocrinos hereditarios, como a resisténcia a insulina e o diabetes mellitus tipo |l
(DMII), e fatores ambientais (dieta e atividade fisica)."®'9 A figura 1 representa resu-
midamente os possiveis fatores envolvidos na génese desta sindrome.
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Fonte: Modificado de Nestler JE. Metformin for the treatment of the polycystic ovary syndrome. N Engl J Med. 2008;
358(1):47-54.09

Figura 1. Fisiopatologia da Sindrome dos Ovarios Policisticos

FATORES ENDOCRINOS

Dentre 0os mecanismos endécrinos envolvidos na etiopatogénese da SOP estd o pa-
drao de secrecdo de gonadotrofinas, com hipersercrecdo caracteristica de Horménio
Luteinizante (Lutheinizing Hormone — LH), evento patognomaonico desta sindrome, com
aumento na amplitude dos pulsos!™® e com secrecdo de Hormdnio Foliculo Estimulante
(Follicle Stimulating Hormone — FSH) baixa ou no limite inferior da normalidade.®® Esta



secrecdo aumentada de LH leva a uma hiperatividade das células da teca que produzi-
rao quantidades aumentadas de androgénios, predominantemente testosterona, sem
a conversao proporcional deste androgénio em estradiol, dado o desbalanco entre as
secrecoes de LH e FSH, o que explica o hiperandrogenismo caracteristico da doenca.

Tém sido repetidamente demonstrado que a exposicao intrauterina a elevadas
concentracdes de androgénios promove alteracées na programacao central da regu-
lacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano (HHO), com tendéncia a hipersecrecao
de LH em roedores,?'?? ovelhas®® e primatas ndo humanos.?? Em humanos, ja foi
demonstrado que mulheres portadoras de SOP tém menor sensibilidade hipotalamica
ao retrocontrole feitos pelos estrogénios e progesterona de origem ovariana,®?% com
marcada resisténcia dos neurénios secretores de horménio liberador de gonadotrofi-
nas (GnRH) a requlacao inibitoria feita pela progesterona, o que prologariam os pulsos
de GnRH e LH. Ha& indicios de que esta reducdo do efeito inibitério da progesterona
sobre 0s neurénios hipotalamicos seja resultado de uma menor expressao dos recep-
tores de progesterona locais, em consequéncia aos elevados niveis de testosterona.?

Considerando que o desenvolvimento folicular normal depende de uma sincronia
entre gonadotrofinas (LH e FSH), insulina, fator de crescimento insulina-simile 1 (Insulin-
-like growth fator 1- IGF-1), hormonio anti-mulleriano (Anti-Mullerian Hormone - AMH),
enzimas ligadas a esteroidogénese e outros fatores de crescimento, pode-se compreen-
der o impacto que estas mudancas regulatérias causam sobre a foliculogénese ovariana.
No caso de mulheres com SOP o recrutamento e ativacdo folicular ocorrem de maneira
bastante intensa, porém com menor atresia dos foliculos em estagios iniciais,*® por isso,
apesar do recrutamento mais proeminente ndo ha deplecao precoce da populacao de fo-
liculos nestes individuos."® Os menores niveis de FSH produzidos nestas pacientes dificulta
o completo crescimento do foliculo até estagios maduros, os quais acabam estacionados
em estagios intermediarios.?” Isso confere ao ovéario a morfologia policistica.

Além das alteracoes relativas as gonadotrofinas, parece haver um papel significa-
tivo da insulina e do IGF-1 na producao anémala de androgénios nestas mulheres. Porta-
doras de SOP apresentam mais frequentemente resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
compensatoria independente da presenca ou ndo de obesidade,® sendo a resisténcia
tanto para a acdo da insulina no musculo estriado, quanto no tecido adiposo.?® O aumen-
to da insulina circulante tem efeito direto na producao de androgénios ovarianos, uma
vez que esta possui acao sinérgica ao LH nas células da teca, estimulando a producéo de
androgénios.?>3" Além disso, a insulina também esta envolvida na reducao da producao
da proteina carreadora de androgénios (Steroid Hormone Binding Globulin — SHBG) pelo
figado;©®? estes dois efeitos somados aumentam a concentracdo de testosterona livre, ou



seja, da fracao ativa do horménio. Estudos mostram que o uso de sensibilizadores perifé-
ricos a acao da insulina, como a metformina, por exemplo, reduz os niveis de testosterona
circulante em mulheres com SOP, na presenca ou ndo de obesidade.®® O IGF-1, assim
como a insulina, tem papel na producdo de androgénios ovarianos, sendo um dos meca-
nismos a estimulacao de proliferacdo de células da teca.®

FATORES GENETICOS

Além das disfuncoes enddcrinas descritas, ha evidéncias na literatura médica da exis-
téncia de um componente genético na SOP.?% A prevaléncia de SOP em maes e irmas
de mulheres com SOP é de 20 a 40%, consideravelmente maior do que a observada
na populacdo em geral, apoiando fortemente uma base genética da SOP. ©>)

Embora inicialmente se acreditasse num padrao de heranca monossémica domi-
nante, hoje ja ha evidéncias de um padrao mais complexo de hereditariedade, envolvendo
multiplos genes.>3” Estudos empregando técnicas de amplo estudo genémico- geno-
me wide association studies —GWAS- tém possibilitado a identificacdo de alteracdes em
multiplos /oci associados a sindrome dos ovérios policisticos®®, o que faz crer tratar-se de
doenca oligo ou poligénica. A existéncia de penetrancia génica incompleta, modificagoes
epigenéticas e a influéncia de fatores ambientais tornam bastante complicada a elucida-
cdo e identificacdo do padrao de hereditariedade envolvido nesta doenca.®®

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

Parece haver também diferencas nos padrées génicos entre pacientes porta-
doras de SOP obesas e ndo obesas. Segundo estudo publicado por Jones et al, em
2015, em mulheres SOP nao obesas ocorrem alteracdes significativas na expressao
de receptores de LH, as quais levam ao padrao de hipersecrecdo de androgénios
caracteristico da sindrome. J4 em mulheres SOP obesas estas alteracdes nao se con-
firmaram, o que se encontrou foi uma alteracdo nos receptores de insulina, sendo
gue ha sub expressao destes receptores em tecidos metabélicos (como o tecido adi-
poso) e um aumento da expressao no tecido ovariano, o que explicaria a resisténcia
periférica a insulina e a hipersecrecdo de androgénios em resposta a acao direta da



insulina nas células teca.“? Varios outros genes reguladores de vias biolégicas de
transporte de substancia transmembrana®®? regulacao de endocitose e reciclagem
de receptores®® também tém sido implicados na fisiopatologia da doenca.

Os diferentes genes envolvidos na génese da SOP propiciam uma ampla varie-
dade de possiveis genotipos, o que explica os diferentes fenétipos encontrados na sin-
drome e a dificuldade em se estabelecer consenso em relagdo aos critérios diagndsticos.

AGREGACAO FAMILIAR E EPIGENETICA

De forma semelhante a outros distlrbios metabdlicos, como diabetes mellitus tipo
2 e sindrome metabdlica, a SOP agora ¢ considerada um distirbio multigénico
complexo em termos de etiologia.®'¥ Fatores predisponentes e variantes genéticas
protetoras interagem com forte influéncia ambiental e também de fatores compor-
tamentais e psicolégicos para resultar em diferentes fenétipos® 432 Esses fatores
ambientais possivelmente incluem fatores de dieta e estilo de vida que sao forte-
mente influenciados por raca e/ou etnia; como tal, os genes responsaveis pela SOP
podem diferir dependendo da populacao estudada.(9) Essas diferencas poderiam,
pelo menos em parte, explicar a dificuldade em replicar a associacdo de SOP com
variantes gendmicas e loci em populacdes de origem diversa.®

A ocorréncia familiar de SOP, no entanto, pode ser relacionada a certos fa-
tores ambientais que estdo presentes apenas nas familias afetadas e ndo nas fami-
lias das mulheres ndo afetadas e podem iniciar mecanismos epigenéticos, isto &,
fenodtipos hereditarios estaveis resultantes de mudancas em um cromossomo sem
alteracao real na sequéncia de DNA.® Iniciadores epigenéticos incluem mecanismos
durante o desenvolvimento fetal e desenvolvimento infantil, exposicdo a produtos
guimicos ambientais, algumas drogas, o processo de envelhecimento e a dieta, a
maioria dos quais pode contribuir para a ocorréncia de SOP.®

DIAGNOSTICO

Para fins didaticos elegeremos um dos protocolos acima apresentados para o diag-
noéstico da SOP. O que é mais amplamente utilizado e que abrangera maior nimero
de pacientes é o critério de Rotterdam.” Portanto, levaremos em consideracéo, a
presenca de ao menos dois dos trés critérios diagnoésticos: oligo-amenorreia, hipe-
randrogenismo clinico e/ou laboratorial e morfologia ultrassonogréfica de policis-
tose ovariana. Além disso, a exclusdo de outras doencas que também cursam com
hiperandrogenismo constitui-se no quarto, e obrigatério, critério diagnéstico.



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

De acordo com o exposto acima, se pode definir que o diagndstico da SOP é
guase sempre clinico, principalmente levando-se em consideracao que grande parte das
portadoras de SOP apresentara irregularidade menstrual e hiperandrogenismo clinico. O



histérico menstrual de oligo-amenorreia seré caracterizado como a auséncia de mens-
truacao por 90 dias ou mais, ou a ocorréncia de menos de 9 ciclos menstruais em um
ano,* sendo portanto um critério bastante objetivo. Ja o diagndstico dos sinais e sin-
tomas de hiperandrogenismo é mais subjetivo. Entretanto, alguns parametros podem
nortear esta avaliacdo como, por exemplo, o indice de Ferriman-Galleway“® (Figura 3);
trata-se de uma escala para quantificacdo de pelos em areas androgénios dependen-
tes, com nove dreas avaliadas, sendo que cada localizacdo pode somar 0 a 4 pontos,
aonde 0 corresponde a auséncia completa de pelos e 4 ao crescimento acentuado de
pelos terminais. Segundo a nova recomendacao conjunta entre ASRM e ESHRE, novos
valores de corte para este indice foram estabelecidos, variando de acordo com a etnia
da paciente, sendo considerado o hirsutismo valores entre 4-6, sendo mais baixo para
orientais e mais alto para mulheres do Oriente Médio, hispanicas e de outras regides
do Mediterraneo." Um bom parametro para esta andlise é a observacao dos pelos em
areas ndo androgénio dependentes, como antebraco; a quantidade de pelo presente
nestas areas deve refletir o que deve ser considerado esperado para dada paciente e o
objetivo do tratamento deve ser guiado por esta meta. Independente do escore, se 0s
pelos tém localizacdo em areas mais expostas que incomodam a paciente, como a face,
deve-se realizar o tratamento ainda que conceitualmente nao tenhamos hirsutismo.

i, 0 B

Fonte: Yildiz BO. Assessment, diagnosis and treatment of a patient with hirsutism. Nat Clin Pract Endocrinol Metab.
2008;4(5):294-300.49

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




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

Nos casos em que as manifestacoes clinicas nao forem tao exuberantes, deve-
-se avaliar a caracteristica morfoldgica dos ovarios. A maneira mais simples e de baixo
custo para esta avaliacao é a ultrassonografia pélvica bidimensional, preferencialmen-
te transvaginal.

Os critérios ultrassonograficos padronizados, sequndo as novas recomendacdes
da ASRM/ESHRE de 2018, sdo: a presenca de 20 ou mais foliculos com diametro médio
de 2 a 9 mm e/ou volume ovariano total maior ou igual 10cm3 (exceto se houver cisto
funcional, neste caso deve-se repetir o exame no ciclo seguinte), em um ou ambos
os ovarios.™ A melhoria dos equipamentos de ultrassom e melhora na qualidade da
imagem, permitiu que foliculos anteriormente nao visiveis fossem visualizados,“® o que
trouxe a necessidade de se aumentar os padrées de normalidade como referéncia para
a contagem de foliculos antrais iniciais, que anteriormente era de doze foliculos.”1?
Também nos casos em que o fendtipo ndo é claramente hiperandrogénico, deve-se
realizar o diagnostico diferencial com outras causas de anovulacdo cronica, sendo as
principais a hiperprolactinemia, as anovulacdes de origem hipotalamica e a insuficiéncia
ovariana prematura.*¥ Para isso, a solicitacéo de dosagens hormonais de prolactina e
FSH sao suficientes, havendo casos em que a dosagem de Horménio Tireo Estimulante
(Thyroid Stimulating Hormone —TSH) podera também ser Gtil nesta avaliacao.

Na SOP espera-se que os valores de prolactina estejam normais, entretanto,
em cerca de 10% dos casos a prolactina encontra-se elevada.“” Os mecanismos pe-
los quais isso ocorre ainda nao sao muito claros, mas parece haver uma maior sen-
sibilidade ao estimulo do Horménio Liberador de Tireotrofina (Thyrotropin-releasing
hormone — TRH) a producao de prolactina, especialmente nas portadoras de SOP
com niveis elevados de LH.“&4% J4 os valores de FSH nas pacientes com SOP estarao
provavelmente préximos ao limite inferior da normalidade, em resposta a alta pro-
ducéao de Inibina pela populacao de foliculos antrais em crescimento, caracteristicos
da doenca.”® Apesar da caracteristica hormonal da SOP estar centrada na hiperse-
crecado de LH, nao ha necessidade de dosar este hormonio, uma vez que este exame
tem baixo valor preditivo, aonde menos de 50% das mulheres portadoras de SOP
apresentam niveis elevados em uma dosagem isolada.®® A dosagem de TSH pode
ser complementar na avaliacdo das pacientes SOP, pois 14 a 20% delas apresentam
valores aumentados deste hormdnio e parece que esta alteracao esta relacionada a
pior perfil metabdlico nestas pacientes.®'->?



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

Quadro 2. Diagnosticos diferenciais dos quadros de hiperandrogenismo

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS | PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR

Hiperprolactinemia Dosagem de prolactina, se elevada repetir em nova
amostra

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

Tumor ovariano produtor de androgénio Dosagem de testosterona total ou livre

Tumor adrenal Dosagem de deidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S)

Hiperplasia adrenal congénita (HAC) Dosagem de 17-alfa-hidroxiprogesterona (170HP), dosado

na fase folicular do ciclo. Em casos suspeitos confirma-se o
diagnéstico através do teste da cortrosina.

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

Oligo-amenorreia
+
Hiperandrogenismo

SIM NAO
SOP Apenas Sem sinais de
1 critério Hiperandrogenismo
1— clinico clinico
Descartar outras 1 1
hi cal;sas de( US pélvico: Descartar
iperandrogenismo preenche outras
critérios causas de
de SOP? anovulagédo
Tumor Tumor Disfungées
. PRL -~ .
adrenal ovariano tireoidianas
- SIM NAO PRL
170HP PRL
DHEA-S Testosterona TSH

Figura 4. Fluxograma diagnéstico da Sindrome dos Ovarios Policisticos



Além dos fatores metabdlicos ja imputados a prépria sindrome, como a resis-
téncia insulinica e risco de diabetes tipo 2, ha outra associacao, ja bem documentada
na literatura médica, entre a SOP e obesidade. Sendo assim, faz parte da propedéu-
tica diagnostica desta sindrome a investigacdo metabdlica e bioguimica, na busca de
fatores de risco para doenca cardiovascular, tais como avaliagdo do metabolismo gli-
cidico e lipidico. Esta propedéutica é mais relevante em pacientes SOP com sobrepeso
e obesas, porém, pacientes SOP com peso adequado também devem ser avaliadas,
uma vez que a prépria sindrome predispde a varias destas alteracoes, principalmente
aquelas com fenotipo hiperandrogénico proeminente. Os disturbios metabolicos as-
sociados a SOP serd o escopo de outro capitulo deste suplemento.

SOP EM ADOLESCENTES

Os critérios diagnésticos discutidos acima se aplicam para mulheres adultas.4>359
A utilizacdo desses mesmos critérios sao problematicos quando aplicados a adoles-
centes, por varios motivos envolvidos na fisiopatologia.®?

Primeiro, os ciclos anovulatérios e a irregularidade menstrual associada sao
frequentes em adolescentes normais.®> Em segundo lugar, os sinais comuns de hi-
perandrogenismo em adultos sdo menos confidveis quando aplicados a adolescen-
tes porque os pelos estdo em fase de desenvolvimento e a acne vulgar é comum.
(5556 Em terceiro lugar, ha maiores dificuldades na medida das concentracoes de
testosterona em adolescentes porque as concentracoes séricas aumentam durante
os ciclos anovulatérios, hd uma escassez de normas confidveis para os niveis de an-
drogénios em adolescentes do sexo feminino e nao esta claro até que ponto o hipe-
randrogenismo na adolescente prediz o hiperandrogenismo adulto.®® Além disso, a
morfologia dos ovarios policisticos pelos padroes adultos é comum em adolescentes
normais. ©>°9

Trés conferéncias internacionais de especialistas, representando todas as su-
bespecialidades relevantes para o tema, publicaram recomendacdes para o diagnoés-
tico de SOP em adolescentes. #3549 Esses documentos concordam com os critérios
essenciais: evidéncias persistentes inexplicadas de disfuncdo ovulatéria (indicadas
por uma anormalidade menstrual, com base em padrdes cronoldgicos e ginecolégi-
cos apropriados para a idade) e evidéncias clinicas e/ou bioguimicas de excesso de
andrégenos (hiperandrogenismo). (145354

No entanto, essas recomendacdes diferem em alguns detalhes clinicos sobre
evidéncias adequadas para satisfazer esses critérios." Eles diferem se uma anorma-



lidade menstrual deve persistir por um ou dois anos, a fim de diferenciar a SOP da
imaturidade normal do ciclo menstrual (“anovulacdo fisiolégica da adolescéncia”).
Também diferem na medida em que o hirsutismo ou a acne podem ser considerados
evidéncias de hiperandrogenismo, da mesma forma quais as evidéncias bioquimicas
precisas de hiperandrogenismo. ¢ Ha claro consenso, no entanto, de que as ado-
lescentes com evidéncia de SOP dentro de um a dois anos ap6s a menarca devem
receber um diagndéstico provisoério de “em risco de SOP” e tratadas sintomaticamen-
te e somente 8 anos apos a menarca pode ser dado o diagnéstico definitvo. 457

As particularidades do diagndstico e tratamento da SOP em adolescentes sao
tema de outro capitulo desta obra.
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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma condicdo enddcrina muito comum
que afeta de 6% a 18% das adolescentes cuja etiologia parece ser multifatorial e
envolve fatores genéticos, epigenéticos, endocrinos e ambientais. O diagnostico
na adolescéncia é baseado nas recomendacdes estabelecidas para diagnosticar as
mulheres adultas, entretanto deve-se ter cuidado para evitar um excesso diagnoés-
tico, visto que o hiperandrogenismo e a anovulacdo ocorrem naturalmente no pro-
cesso fisiolégico da puberdade. Assim, o diagnostico de SOP na adolescéncia esta
baseado na presenca da anovulacao persistente ap6s os dois anos da menarca e
na presenca de hiperandrogenismo clinico ou laboratorial sendo que ndo ha reco-
mendacao de utilizar o ultrassom como feramenta diagnéstica. As adolescentes po-
dem apresentar irregularidade menstrual, acne persistente, hirsutismo, obesidade,
acantose nigricans (ou acantose nigrante), alopecia, seborreia e/ou hiperidrose e o
tratamento visa combater as manifestacdes hiperandrogénicas e prevenir ou tratar
as repercussdes metabolicas. Assim, ele deve ser iniciado e fundamentado em mu-
dancas no estilo de vida, além de contar com tratamento farmacolégico, entre este
0s contraceptivos orais combinados e a metformina.

Descritores

Sindrome dos ovarios policisticos/diagnéstico; Sindrome dos ovarios policisticos/
terapia; Sindrome dos ovarios policisticos/tratamento farmacoldgicos; Diagndéstico
diferencial; Adolescentes



INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma condicao enddcrina muito comum
gue afeta entre 8% e 13% das mulheres em idade reprodutiva®”e de 6% a 18% das
adolescentes.? Essa prevaléncia entre as adolescentes depende dos critérios diag-
noésticos utilizados e da populacdo estudada, visto que o diagnoéstico de SOP nessa
faixa etdria é bastante controverso em virtude dos sintomas da sindrome, que se
sobrepbe as mudancas fisioldgicas do eixo reprodutivo que ocorrem habitualmente
nesse perfodo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a adolescéncia é definida
como o periodo entre 10 e 19 anos de idade, em que ha importantes mudancas em
relacdo ao crescimento, ao desenvolvimento e a puberdade. ®

FISIOPATOLOGIA

A etiologia da SOP parece ser multifatorial e envolve fatores genéticos, epigenéticos,
enddécrinos e ambientais.® Sabe-se que meninas com pubarca precoce e baixo peso
ao nascer para a idade gestacional tém risco elevado para o desenvolvimento de
SOP na adolescéncia.® As adolescentes com antecedentes de baixo peso ao nascer
gue ndo desenvolvem pubarca precoce apresentam alteracdes endocrino-metabo-
licas similares. Ha uma teoria que afirma que fetos expostos a hipertensao arterial,
diabetes e tabagismo podem apresentar restricdo de crescimento e na adolescéncia
podem apresentar alteracoes metabdlicas, que resultariam na SOP.©¢”

Meninas com SOP apresentam algumas alteracdes genéticas, ja estudadas.
Nessas meninas, ha uma expressdo do gene CYP71A7, que interfere na producao
androgénica pelas células da teca, e do gene CYPT79, que diminui a atividade da
aromatase e contribui também para o aumento de androgénios.®

Na adolescéncia, had aumento dos niveis de horménio de crescimento e do
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), ambos capazes de mediar a
resisténcia a insulina em alguns érgaos como figado, tecido adiposo e sistema muscu-
loesquelético, e um efeito reverso na adrenal e nos ovarios. Dessa forma, o aumento
da atividade da insulina e elevados niveis de IGF-1 promovem a sintese androgénica
e favorecem o desenvolvimento da SOP.® Adolescentes com SOP apresentam eleva-
da producdo de horménio luteinizante (LH), que estimula a producdo excessiva de
androgénios. H& uma falha na conversao desses androgénios em estrogénio, e es-
ses baixos niveis estrogénicos combinados com diminuicao dos niveis de hormbnio
foliculo-estimulante (FSH) ndo permitem que ocorra a maturacéo folicular, o que leva



a anovulacao e, consequentemente, a irreqularidade menstrual. Além disso, a eleva-
da producédo de LH estimula as células da teca ovarianas a sintetizarem as enzimas
P450scc, P450c17 e 3BHSD, que aumentam a secrecdo de androgénios.'? Os baixos
niveis de FSH prejudicam a maturacao folicular e, dessa forma, os foliculos se carac-
terizarao por proliferacdo tecal e uma colecao de fluido, resultando na morfologia de
ovario policistico.™

Meninas expostas a bisfenol A na infancia podem desenvolver SOP, uma vez
gue o bisfenol A é reconhecido por promover um excesso androgénico. 12

DIAGNOSTICO

O diagndstico de SOP na adolescéncia é baseado nas recomendacoes estabelecidas
para diagnosticar as mulheres adultas, entretanto deve-se ter cuidado para evitar
um excesso diagnoéstico, visto que o hiperandrogenismo e a anovulacdo ocorrem
naturalmente no processo fisioldgico da puberdade.® As manifestacoes clinicas de
hiperandrogenismo, como acne e hirsutismo, sdo frequentemente observadas em
adolescentes saudaveis, e a irregularidade menstrual é comum nos dois primeiros
anos apés a menarca, pela imaturidade do eixo hipotdlamo-hipdfise-ovariano.
Além disso, 26% das adolescentes saudaveis apresentam a ultrassonografia a ima-
gem de ovarios policisticos, o que, no adulto, é utilizado como critério diagndéstico.®

Uma vez que todos os sinais/sintomas que mimetizam a SOP sdo frequentes
na transicdo da idade pediatrica para a vida adulta (oligomenorreia/anovulacao,
sinais clinicos de hiperandrogenismo, como acne e hirsutismo, e ainda ovarios com
aparéncia policistica na ecografia), o diagnéstico da SOP torna-se muito mais di-
ficil em adolescentes que em adultos. £ defendido por alguns especialistas que o
diagndstico da SOP na adolescéncia deve ser protelado durante os primeiros dois
anos apos a primeira menstruacdo, enquanto outros aconselham a adiar o diagnés-
tico até aos 18 anos de idade."” Também, a sobrevalorizacdo dos sintomas clinicos
conduz a diagnésticos errados, que, por sua vez, validam abordagens terapéuticas
desnecessarias e a imposicao de um rétulo patoldgico em adolescentes saudaveis,
com todas as implicacoes psicossociais.'

Em 2006, autores sugeriram que, para diagnosticar a SOP nas adolescentes,
deveriam estar presentes quatro destes critérios: anovulacdo croénica, que persiste
por mais de dois apds a menarca; sinais clinicos de hiperandrogenismo — acne per-
sistente e hirsutismo intenso; hiperandrogenemia (testosterona > 50 ng/dL) com




aumento da LH/FSH > 2; resisténcia insulinica’hiperandrogenismo — acantose nigri-
cans; obesidade abdominal ou intolerancia a glicose; ovarios policisticos pelo ultras-
som — volume aumentado, microcistos periféricos e aumento do estroma."®

Em 2012, o consenso publicado pela European Society of Human Repro-
duction and Embryology (ESHRE)/American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) concluiu que os critérios usados para o diagndéstico de SOP na adoles-
céncia diferiam dos usados para mulheres na menacme, isto é, para diagnosticar
a SOP na adolescéncia, deveriam estar presentes os trés critérios de Rotterdam
(alteracdo menstrual, hiperandrogenismo e ovario policistico ao ultrassom). O
diagndstico da SOP na adolescéncia passou a apresentar critérios mais restritos,
nos quais a irregularidade menstrual, caracterizada pela oligomenorreia e/ou
amenorreia, deve estar presente, no minimo, por dois anos apds a menarca, o
diagndstico de ovarios policisticos pela ultrassonografia deve incluir o volume
ovariano (maior ou igual a 10 cm?®) e a hiperandrogenemia, além do hiperandro-
genismo clinico, deve ser bem documentada.””

Em 2016, a Endocrine Society definiu que o diagnéstico fosse retrospectivo
(mais de dois anos apds a menarca) e que as adolescentes deveriam ter anovulacdo
cronica e hiperandrogenismo persistentes.‘®

Atualmente foi publicada uma recomendacao que exclui o ultrassom para o
diagndstico de SOP na adolescéncia; dessa forma, o diagnéstico seria baseado na
presenca da anovulacao persistente apds os dois anos da menarca e na presenca de
hiperandrogenismo clinico (acne e hirsutismo moderado para severo) ou laboratorial
(niveis de testosterona elevados). Assim, o ultrassom pélvico ndo deve ser utiliza-
do no diagndstico de SOP nos primeiros oito anos apds a menarca.®'? Discute-se
também o uso de biomarcadores para o diagndéstico da SOP, como o horménio
antimulleriano (HAM), a razdo entre a testosterona e a di-hidrotestosterona, e o uso
de protedmica como o sCD40L e HSP90B1, mas isso ainda nao e validado.?®Um re-
cente estudo recomenda que o HAM e a vitamina D sejam usados como marcadores
para SOP na adolescéncia, mas eles ainda nao sdo utilizados.2"

MANIFESTACOES CLINICAS

As adolescentes com SOP podem apresentar irregularidade menstrual, acne persisten-
te, hirsutismo, obesidade, acantose nigricans, alopecia, seborreia e/ou hiperidrose.



A irreqularidade menstrual pode ser caracterizada por amenorreia primaria,
amenorreia secundaria ou irregularidade menstrual. A amenorreia primaria é defini-
da como auséncia de menstruacao apods os 15 anos de idade ou apds trés anos do
aparecimento da telarca. A amenorreia secundaria é definida como ciclos maiores
gue 90 dias apés um ano da menarca. A irregularidade menstrual é definida como
ciclos menores que 21 dias ou maiores que 45 dias entre o primeiro e o terceiro ano
apo6s a menarca e ciclos menores que 21 dias ou maiores que 35 dias ou menos de
oito ciclos por ano ap6s o terceiro ano apds a menarca. A irregularidade menstrual
no primeiro ano apds a menarca é considerada normal; 75% das adolescentes refe-
rem ciclos menstruais com intervalo entre 21 e 45 dias nesse periodo.®'%22)

O hiperandrogenismo pode ser clinico ou laboratorial. O hiperandrogenis-
mo clinico é representado por acne, hirsutismo e alopecia. Durante a adolescén-
cia, o hirsutismo é considerado o melhor marcador clinico de hiperandrogenismo,
uma vez que a acne é uma manifestacao tipica e transitéria dessa faixa etéria e
a alopecia ¢ muito incomum na populacdo pediatrica. Assim, o hiperandrogenis-
mo da SOP na adolescéncia é representado pela presenca de acne e hirsutismo
severos. O escore modificado de Ferriman-Gallwey é padronizado para mulheres
adultas caucasianas, podendo ter sua acuracia diminuida quando aplicado a ado-
lescentes. Considera-se hirsutismo quando o escore é maior que 4-6, dependendo
da etnia. Ja o hiperandrogenismo laboratorial pode ser calculado pelos niveis de
testosterona livre, indice androgénico ou testosterona biodisponivel. A maioria
dos estudos é realizado com mulheres adultas, havendo apenas um com adoles-
centes. Recomenda-se utilizar ensaios de alta qualidade com a espectrometria de
massa para dosagem da testosterona e que a dosagem seja evitada caso a menina
esteja usando contracepcao hormonal (realizar a dosagem apos trés meses da
suspensao do contraceptivo).®19

E fundamental avaliar a saide emocional dessas adolescentes, visto que a an-
siedade e a depressao sao sintomas frequentemente encontrados em adolescentes,
especialmente naquelas que apresentam diagnostico de SOP.G:23)

A expressao clinica da SOP é influenciada pelo peso. A obesidade exacerba a
incidéncia, prevaléncia e gravidade da SOP, enquanto a perda de peso demonstrou
melhorar os recursos reprodutivos, metabdlicos e psicolégicos na SOP. A prevaléncia
de obesidade em adolescentes com SOP é estimada entre 40 e 70%. Adolescentes
com sobrepeso e obesas tém 2,9 e 6,7 a 14,6 vezes mais chances de ter SOP do que
adolescentes com peso saudavel.?42



Em relacdo a sindrome metabolica (SM), uma revisdo sistematica concluiu que
adolescentes com SOP tém risco aumentado em trés vezes de apresentarem SM, de-
vido ao hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina e a obesidade. A prevaléncia de
SM em adolescentes com SOP é de aproximadamente 15%.%%?” Em adolescentes
com mais de 16 anos, a SM se caracteriza pela presenca de trés dos cinco critérios a
seguir: obesidade central, isto é, circunferéncia da cintura superior a 88 cm; hiperten-
sdo arterial, isto é, pressao arterial sistélica maior que 130 mmHg e/ou pressdo arterial
diastolica maior que 85 mmHg; glicemia maior que 110 mg/dL ou diagndéstico de
diabetes; triglicerideo maior que 150 mg/dL; HDL-colesterol menor que 50 mg/dL. Em
adolescentes menores de 16 anos, a SM se caracteriza por: presenca de circunferéncia
da cintura superior ao percentil 90; pressao arterial sistélica maior que 130 mmHg e/
ou pressao arterial diastélica maior que 85 mmHg; glicemia maior que 100 mg/dL,
triglicerideo maior que 150 mg/dL; HDL-colesterol menor que 40 mg/dL.?72®

A SOP pode ser um sinal de inflamacao sistémica, uma vez que concentra-
¢bes aumentadas de IL-6 e concentracdes reduzidas de adiponectina foram en-
contradas em adolescentes magras com hiperandrogenismo em comparagao com
adolescentes sem hiperandrogenismo. Baixas concentracdes de adiponectina foram
correlacionadas com resisténcia a insulina e adiposidade visceral. Com relacao a dis-
lipidemia, concentracdes aumentadas de triglicerideos e colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-C) foram relatadas em adolescentes com SOP e excesso
de andrégenos. Outra complicacdo da SOP na adolescéncia que deve ser levada
em consideracao é seu efeito na qualidade de vida (QV). De fato, uma meta-analise
mostrou gque a qualidade de vida, principalmente referente a um perfil psicolégico, é
prejudicada em adolescentes com SOP, com a obesidade mediando fortemente esse
efeito.?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico de SOP é de exclusdo. Nos casos de amenorreia, deve-se descartar
gestacdo. Além disso, as causas de hiperandrogenismo na adolescéncia podem ser
classificadas em cinco categorias, segundo sua frequéncia. A primeira causa é o hipe-
randrogenismo ovariano ou SOP (80%) e a segunda, o hirsutismo idiopatico (15%);
neste caso os niveis plasmaticos de androgénios sdo normais e os ciclos menstruais
sdo regulares, e os possiveis mecanismos de acdo envolvidos sdo 0 aumento na ativi-
dade da enzima 5-a-redutase na pele ou as alteracoes nos receptores de androgénios.
A terceira causa sao as formas tardias da hiperplasia adrenal congénita (1% a 5%)



e, finalmente, os tumores produtores de androgénios. A sindrome de Cushing, a hi-
perprolactinemia e o hipotireoidismo sao causas excepcionais de hiperandrogenismo.
Dessa forma, recomendam-se dosagens de testosterona total ou livre, 17- hidroxipro-
gesterona, sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA), prolactina e horménio estimu-
lante da tireoide (TSH) para o diagnostico diferencial de SOP.?®

TRATAMENTO

O tratamento para adolescentes com SOP visa combater as manifestacdes hiperan-
drogénicas e prevenir ou tratar as repercussdes metabolicas. Assim, ele deve ser inicia-
do e fundamentado em mudancas no estilo de vida, além de contar com tratamento
farmacoldgico, entre este os contraceptivos orais combinados e a metformina.?39

Entre as mudancas no estilo de vida, devem-se considerar alteracdes dietéti-
cas, diminuicdo do sedentarismo, com pratica de atividade fisica, mudancas com-
portamentais e suporte familiar. Estudos mostram que uma perda de peso na ordem
dos 5% a 10% traz nao s beneficios em nivel enddcrino, com diminuicdo dos ni-
veis de testosterona, aumento da concentracao de globulina ligadora de horménios
sexuais (SHBG) e normalizacdo dos periodos menstruais, mas também metabdlico,
com diminuicao da resisténcia periférica a insulina e da dislipidemia, e psicossocial,
tendo efeito visivel na qualidade de vida.®"

Medidas dietéticas simples, tais como a proibicdo dos refrigerantes e dos
lanchinhos, e plano alimentar que envolva a familia, a escola e os amigos podem
conduzir, de forma bem-sucedida, a uma reducao de peso em adolescentes obesas
ou com excesso de peso. Em geral, quando se apela para a questao estética (hirsu-
tismo, acantose nigricans ou acne) como incentivo para a perda ponderal, o efeito
pode ser atingido mais rapidamente do que quando se utiliza como fundamento o
risco cardiovascular, que é totalmente negligenciado e nao valorizado entre as ado-
lescentes.®? Também é recomendada atividade fisica intensa tipo aerdbica trés vezes
por semana, com duracdo de 30 A 45 minutos por dia./"?

Os contraceptivos orais combinados sao considerados a primeira linha para o
tratamento das manifestacées androgénicas e para o controle do ciclo menstrual. Os
estrogénios atuam no eixo hipotalamo-hipoéfise-ovariano, inibindo a secrecédo de LH,
0 que leva a diminuicdo da producdo de androgénios pelo ovario e ao aumento da
sintese hepatica de SHBG, que, por sua vez, diminui o indice de testosterona livre. O
componente progestagénio inibe a proliferacdo endometrial, prevenindo a hiperplasia



endometrial. Varias combinacdes e dosagens estao disponiveis, devendo-se optar por
aquelas que oferecam menos efeitos secundarios. Recomenda-se que se usem doses
mais baixas de estrogénio ou estrogénio natural para diminuir o risco tromboemboélico
e de alteracbes nos parametros metabdlicos.®°3* Os progestagénios isolados podem ser
usados caso haja contraindicacdo ao uso do estrogénio. O uso desses medicamentos
apenas regulariza o ciclo menstrual e ndo causa melhora do hiperandrogenismo.

A metformina é outro farmaco estudado para uso em SOP. Essa substancia
pode diminuir a gliconeogénese hepética, aumentar a sensibilidade periférica a in-
sulina e, assim, melhorar os parametros metabdlicos associados a SOP: niveis de
androgénios, insulina e lipideos e padrao menstrual, favorecendo até a ovulacéo. Os
efeitos colaterais sdo gastrointestinais e dose-dependentes.®?

O seu efeito em adolescentes nao estd amplamente estudado e a sua utiliza-
cao nesse grupo etario ainda é discutida. Estudos mostram que a metformina tem
efeito benéfico em adolescentes com SOP e sobrepeso ou obesidade. Uma meta-
nalise mostrou que a metformina diminui o indice de massa corporal (IMC) e torna
os ciclos menstruais regulares.® Atualmente, recomenda-se o uso de metformina
isolada ou associada ao anticoncepcional oral combinado em adolescentes com
IMC maior ou igual a 25 kg/m?, apés mudanca no estilo de vida.!?

Os antiandrogénios sdo farmacos que também podem ser utilizadas para o
tratamento das manifestacoes androgénicas; entre eles, estao a flutamina, a finaste-
rida e a espironolactona, sendo esta Ultima a mais utilizada, embora haja poucos es-
tudos com adolescentes. Essas medicacdes tém sua eficacia aumentada quando as-
sociadas aos contraceptivos orais combinados ou a metformina, e nas adolescentes
sexualmente ativas devem ser prescritas obrigatoriamente com um método contra-
ceptivo seguro, pelo risco de teratogenicidade para o feto.®% Elas sdo recomendadas
apos seis meses de uso do contraceptivo hormonal combinado isolado ou associado
a medidas estéticas.® Além disso, podem-se recomendar medidas cosméticas para
tratamento da acne e do hirsutismo.?%3% Dentre os tratamentos cosméticos o clare-
amento e a depilacao sao os mais utilizados para o tratamento do hirsutismo sendo
gue os melhores resultados séo com a depilacao a laser.®®

CONCLUSOES

e A sindrome dos ovarios policisticos € uma condicdo enddcrina muito comum
cujo diagnostico na adolescéncia é baseado na presenca da anovulacao per-



sistente apds os dois anos da menarca e na presenca de hiperandrogenismo
clinico ou laboratorial sendo que ndo ha recomendacao de utilizar o ultras-
som como feramenta diagnostica.

e As manifestacdes clinicas nas adolescentes podem ser irregularidade mens-
trual, acne persistente, hirsutismo, obesidade, acantose nigricans , alopecia,
seborreia e/ou hiperidrose

e O tratamento deve ser iniciado e fundamentado em mudancas no estilo de
vida, além de contar com tratamento farmacoldgico, entre este os contracep-
tivos orais combinados e a metformina.
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RESUMO

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é frequentemente acompanhada de dis-
turbio metabdlico, principalmente dos carboidratos e dos lipideos, aumentando o
risco de sindrome metabdlica. Por essa razdo, alguns investigadores ainda denomi-
nam a SOP de sindrome metabdlica-reprodutiva. O objetivo deste capitulo é des-
crever as principais repercussdes metabolicas, bem como como investiga-las e saber
como suas consequéncias podem ser deletérias para a saude da mulher. Esta é uma
revisdo narrativa, que mostra a implicacao das disglicemias, das dislipidemias e da
sindrome metabdlica sobre o sistema reprodutor e o risco cardiovascular da mulher
com SOP. Conclui-se que o manejo adequado dos distlrbios metabdlicos na SOP é
benéfico a curto e a longo prazo tanto para o sistema reprodutor quanto para o
cardiovascular.

Descritores
Dislipidemias; Hiperinsulinemia; Intolerancia a glicose; Diabetes melito tipo 2; Sin-
drome metabdlica



INTRODUCAO

O disturbio metabdlico é frequentemente associado a sindrome dos ovarios policisti-
cos (SOP).W Salienta-se que ha mais de 80 anos, os investigadores Stein e Leventhal
descreveram as imagens morfolégicas de policistose ovariana com hiperandroge-
nismo, anovulacdo cronica e obesidade.? Esta Ultima caracteristica é relacionada
com resisténcia insulinica (RI) e também com dislipidemia e sindrome metabdlica.®*
As recomendacbes baseadas em evidéncias chamam a atencdo para o sobrepeso e
a obesidade, que sdo fatores que necessitam de cuidados especiais e investigacao
mais frequente sobre a glicemia e os lipideos.®

O conceito mais moderno da SOP se estende de uma afeccdo do sistema
reprodutivo (por disturbios menstruais e infertilidade) com repercussao estética (hi-
perandrogenismo, hirsutismo, acne e alopecia), para distdrbio metabdlico com re-
percussao cardiovascular.®

DISTURBIO METABOLICO

Acredita-se que a génese da SOP tenha participacdo genética e epigenética, do
meio ambiente (poluentes e disruptores endoécrinos) e do estilo de vida, piorando
com o sedentarismo e a obesidade. Estes ultimos também agem na fisiopatogenia
da Rl e da dislipidemia,®® que podem ter sua origem durante a gestacdo, quan-
do o estresse oxidativo resultante de restricao de crescimento piora a captacao de
glicose pelos tecidos e reduz a secrecao de insulina pelas células betapancreaticas.
©19 Subsequentemente, os mecanismos adaptativos de sobrevivéncia metabdlica
fetal incrementam a producao de glicocorticoides, que podem também influenciar
a producao e a acao da insulina no periodo neonatal, intensificando o disturbio
dos carboidratos (modificacdo epigenética). O sedentarismo e a dieta nutricional
inadequada contribuem muito para o incremento do peso, bem como para a piora
da hiperinsulinemia e seus impactos na vida adulta.“'” Além disso, estudo recente
mostrou que os recém-nascidos de mulheres com SOP apresentam dislipidemia, que
esta relacionada com o estado de hiperandrogenismo materno.®

A prevaléncia de Rl em mulheres com SOP varia de 44% a 70%.>"® Esse fato
pode estar relacionado com a heterogeneidade dos critérios diagnosticos para SOP
empregados nesses estudos,? com o histérico genético entre a populacdo avalia-
da®® e com as diferencas em relacdo aos métodos e os critérios usados para definir
a RI1.U%® portanto, a real prevaléncia desse disturbio ainda é um desafio.



Ha relacdo entre os niveis séricos de androgénios e a Rl, ou seja, quanto
maior a concentracao androgénica na circulacdo, maior a possibilidade de a mulher
com SOP desenvolver RI, intolerancia a glicose e diabetes melito tipo 2.5

Em relacdo a etnia, ha evidéncias sugerindo que a sensibilidade a insulina
pode ser determinada também por fatores genéticos. Nesse sentido, Goodarzi et
al."” mostraram que mulheres hispano-americanas tém maior incidéncia de R,
quando comparadas a outros grupos étnicos. Outros mostram que afrodescen-
dentes teriam maior frequéncia de disturbios do metabolismo de carboidratos e
obesidade.®1®

A hiperinsulinemia esta relacionada com a reducdo da sintese de globulina
ligadora de hormonios sexuais (SHBG) no figado, bem como das proteinas carrea-
doras dos fatores de crescimento,'® que terdo repercussoes sobre o sistema repro-
dutor, como disturbio no desenvolvimento do foliculo ovariano, e sobre a sintese
excessiva de androgénios nas células da teca interna. Além disso, o incremento
expressivo da insulina contribuird para a dislipidemia, bem como para o risco au-
mentado para sindrome metabdlica."1?

DISLIPIDEMIA

A causa da dislipidemia na SOP é multifatorial, mas a Rl e o excesso de androgénios
tém grande influéncia no desenvolvimento do disturbio no metabolismo lipidico,
gue pode ocorrer durante a gestacao, pois recém-nascidos de mulheres com SOP
tém perfil lipidico diferente, quando comparados aos de gestantes sem a sindrome.
A obesidade, o sedentarismo e a dieta nutricional inadequada sdo outros fatores
importantes nessa afeccdo.*1?

No adipécito, a Rl causa aumento na liberacdo de acidos graxos livres, en-
guanto no figado ela determina menor supressao na sintese de VLDL. O resultado
desse processo é a liberacdo de um excesso de particulas de VLDL grandes, ricas
em triglicerideos, que, por sua vez, geram uma cascata de eventos de troca que
culminam com a reducao nos niveis de HDL. Outras alteracdes, como a reducao da
acao da lipoproteina lipase e o aumento da acao da lipase hepatica, sdo também
necessarias para a completa expressado fenotipica da triade lipidica, contribuindo
para a transformacao de LDL em particulas de menor diametro e maior densidade e,
ainda, para a manutencao de um estado de lipemia pés-prandial, com a circulacdo
de lipoproteinas remanescentes ricas em colesterol.®11-13.19



Na SOP, hé& varias anormalidades lipidicas, e a mais frequente é a diminuicao
do HDL-colesterol e o incremento de triglicerideos. Esse é um padrao lipidico bem
conhecido e associado a RI. Mulheres obesas com SOP tém, portanto, perfil lipidi-
co mais aterogénico e risco de disfuncao endotelial.?®?" Em um estudo com 142
mulheres jovens com SOP e sobrepeso/obesidade, em que se compararam mulhe-
res com ciclos regulares e sem hiperandrogenemia,®? a incidéncia de dislipidemia
no grupo de SOP foi o dobro. O indice de massa corporal (IMC) foi determinante
na queda do nivel sérico de HDL-colesterol e no incremento dos triglicerideos na
circulacdo sanguinea. O aumento do LDL-colesterol pode ser observado em mu-
lheres com SOP.?? Salienta-se ainda que a dislipidemia contribui para a sindrome
metabdlica, que é uma afeccado mais grave e fator de risco importante para doenca
cardiovascular e aterosclerose.?>?3 Em metanalise e revisao sistematica envolvendo
trabalhos nacionais, o perfil lipidico das mulheres com SOP foi pior do que o das
mulheres sem a sindrome com o mesmo IMC. A prevaléncia da dislipidemia foi se-
melhante em diferentes regides do Brasil.?%

SINDROME METABOLICA

O conceito de sindrome metabdlica engloba um estado de anormalidades clinicas
e laboratoriais associado ao risco maior de desenvolvimento de doencas cardiovas-
culares. Inclui obesidade abdominal (gordura visceral), alteracdo do metabolismo de
carboidratos, dislipidemia, inflamacéo, disfuncdo endotelial e hipertensao arterial
sistémica.“1-1624 Essa sindrome é frequentemente associada com SOP, por causa da
obesidade abdominal e da RI.%??> A prevaléncia da sindrome metabdlica em mulhe-
res com SOP varia muito, de 1,6% a 43%, dependendo da populacédo avaliada,®>2”
e piora com a obesidade.""'® No Brasil, a prevaléncia de obesidade em mulheres
com SOP varia de 31,6% a 56,6%, assemelhando-se a dos paises escandinavos
(35%-42%), aproximando-se a dos Estados Unidos da América (65%) e sendo su-
perior a dos paises mediterraneos (8% e 31%).?> A prevaléncia de sindrome me-
tabolica brasileira é alta (24,6%-42,9%) e parece ser semelhante a encontrada nos
Estados Unidos da América (34,6% - 43%) e muito maior do que a observada em
paises mediterraneos (6,6%-10%).%%



DIAGNOSTICO

RESISTENCIA INSULINICA, INTOLERANCIA A

GLICOSE E DIABETES MELITO TIPO 2

O estado glicémico da mulher com SOP deve ser avaliado na primeira consulta e
reavaliado apds um a trés anos, conforme o risco para desenvolver diabetes melito,
segundo as recomendacdes das diretrizes internacionais de 2018 da SOP.® Esse ris-
co envolve antecedentes pessoais (baixo peso ou macrossomia ao nascimento) e fa-
miliares (parentes com diabetes melito), sobrepeso/obesidade, hipertrigliceridemia,
Rl e intolerancia a glicose.“?® Salienta-se ainda que as mulheres afrodescendentes
com SOP tém maior risco de desenvolver diabetes melito e sindrome metabdlica.
© Evidencia-se que a SOP também é um fator de risco para desenvolver diabetes
melito tipo 2, independentemente dos fatores de risco descritos anteriormente.®

Clinicamente, a acantose nigricante (AN) é caracterizada por hiperpigmenta-
cdo (manchas escuras ou lesdes de cor cinza e espessas com textura aveludada e, as
vezes, verrugosa) e hiperqueratose (excesso de queratina) cutaneas devidas a acao
da insulina diretamente sobre a pele.?? Além da SOP, da sindrome metabdlica e do
diabetes melito, a AN pode também aparecer em outras doencas, como hipotireoi-
dismo ou hipertireoidismo, acromegalia e sindrome de Cushing. As manchas carac-
teristicas da AN podem aparecer nas seqguintes estruturas: axilas, virilha, pescoco,
cotovelos, joelhos, tornozelos, ancas (regido lateral do corpo), palmas das méaos e
solas dos pés.®9 Payne et al.?? observaram que a textura posterolateral cervical com
AN tem sensibilidade maior (96%) para RI, comparada a outras regides do corpo.
De forma geral, quando a AN estd presente, sua correlacdo com Rl é de 80% a
90%. Contudo, pode ser observada em menos de 20% das mulheres com SOP.“-9

O melhor exame laboratorial para o diagnéstico é o clamp euglicémico, mas
sua aplicacdo na prética clinica é muito dificil. Apesar disso, existem diferentes téc-
nicas que tentam identificar a Rl, incluindo: a) insulina de jejum; b) glicemia de je-
jum; ¢) relacdo entre glicemia e insulina (G/L) de jejum; d) indice HOMA, medida da
insulina em mUI/L x glicemia em mmol/dL/22,5; e) teste QUICKI (quantitative insulin
sensitivity check index), que consiste no resultado obtido com a seguinte féormula
matematica: QUICKI = 1/ [Log insulina de jejum + Log glicemia de jejum]; f) teste
de tolerancia oral a glicose, que consiste na administracdo de 75 g de glicose e, a
seguir, da determinacdo de glicemia e insulina nos tempos 0, 30 minutos, 1 e 2
horas; g) teste de tolerancia a glicose simplificado (com 75 g de glicose), no qual se
fazem as dosagens apenas nos tempos O e 2 horas); h) hemoglobina glicada.®19



Apesar disso, a identificacdo clinica de AN é o principal sinal que mostra a existéncia
da RI?226.2930 @ ¢ denominada por alguns investigadores como substituto clinico da
hiperinsulinemia em relacdo as dosagens bioquimicas.

Na préatica clinica, ha um consenso sobre a identificacdo da intolerancia a gli-
cose na curva de tolerancia a glicose ou, simplesmente, na avaliacdo da glicemia de
jejum (>100 mg/mL) ou da glicemia apds duas horas da sobrecarga glicémica com
75 g de glicose (>140 mg/mL)®" . Em relacdo a hemoglobina glicada, considera-se
alterada quando essa é superior a 5,7%.%

As recomendacoes das diretrizes internacionais orientam que o teste oral de
tolerancia a glicose, a glicemia plasmatica de jejum ou a hemoglobina glicada de-
veriam ser feitos para avaliar o estado glicémico da paciente com SOP. Além disso,
os investigadores dessas recomendacdes indicam que as mulheres de alto risco para
desenvolver diabetes melito deveriam ser submetidas ao teste oral de tolerancia a
glicose (ou teste simplificado): a) IMC > 25 kg/m? (branca e afrodescendentes) ou >
23 kg/m? quando for asiatica oriental; b) histéria de intolerancia a glicose ou diag-
nostico recente; ¢) diabetes gestacional; d) histéria familiar de diabetes melito tipo
2; e) hipertensao arterial sistémica; f) risco dependente da etnia.®

O diagndstico de diabetes melito deve ser considerado quando a glicemia de
jejum for maior do que 126 mg/dL ou o teste de tolerancia a glicose apds duas horas
da ingestao de 75 g de glicose for superior a 200 mg/dL.®?

DISLIPIDEMIAS

A dislipidemia pode ser identificada pela determinacao sérica do colesterol total e
suas fracoes, bem como dos triglicerideos. Sao considerados valores alterados na
Ultima atualizacéo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclero-
se (2017): colesterol total > 190 mg/dL; HDL-colesterol < 40 mg/dL; LDL-colesterol
> 130 mg/dL; triglicérides > 150 mg/dL ou > 175 mg/dL, respectivamente, com ou
sem jejum.®3 As recomendacdes sugerem a dosagem do perfil lipidico na primeira
consulta, que deve ser repetida anualmente, conforme a dislipidemia e o risco de
doenca cardiovascular individual.®

SINDROME METABOLICA

Para diagndstico de sindrome metabdlica, sugerem-se os critérios do National Cho-
lesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill): a) afericdo da
cintura abdominal > 88 cm; b) HDL < 50 mg/dL; ¢) triglicerideos > 150 mg/dL; d)



pressdo arterial sistémica > 135/85 mmHg ou uso de anti-hipertensivos; e) glicose
> 100 mg/dL. E preciso ter trés dos cinco critérios.®33% Os valores da circunferéncia
abdominal para asiaticas orientais (niponicas, chinesas e coreanas) sao menores, ou
seja, considera-se 80 cm como valor de corte.® As mulheres com essa sindrome sao
de risco alto para doenca hepatica ndo alcodlica e cardiovascular. Portanto, avalia-
cbes das enzimas hepaticas e ultrassonografia de abdome superior, bem como ava-
liacdo cardioldgica, sdo necessarias nas mulheres com sindrome metabolica. 1%

As recomendacdes internacionais baseadas em evidéncia sugerem a afericao
da pressao arterial sistémica, e a antropometria deve ser feita na primeira consulta.®

CONDUTA NOS DISTURBIOS METABOLICOS

O primeiro passo no tratamento da SOP é a mudanca de estilo de vida, ou seja, di-
minuir o sedentarismo, aumentar a atividade fisica e adequar a dieta nutricional. A
perda de peso é importante para a normalizacao dos disttrbios metabdlicos. 1142226

A atividade fisica, com atividades anaerdbicas e aerdbicas, deve ser realizada,
de preferéncia, diariamente ou pelo menos trés vezes por semana. Em geral, reco-
menda-se pelo menos 150 minutos por semana de atividade fisica de intensidade
moderada ou de 75 minutos semanais de atividade fisica de intensidade vigorosa,
ou uma combinacao equivalente de ambas, incluindo atividades de fortalecimento
muscular em dois dias ndo consecutivos por semana. Atividade intensa ajuda na
perda de peso.®

Em adolescentes, sugerem-se pelo menos 60 minutos de atividade fisica dia-
ria de intensidade moderada a vigorosa, incluindo aquelas que fortalecem o sistema
osteomuscular, pelo menos trés vezes por semana.® Tempo sedentério, de tela ou
sentado deve ser minimizado.

A atividade fisica inclui ainda caminhar ou andar de bicicleta e realizar ativida-
des de lazer, trabalho ocupacional, tarefas domésticas, jogos, esportes ou exercicios
planejados, no contexto das atividades diarias, familiares e comunitarias. Diariamente,
10.000 passos seriam o ideal. A estruturacao das atividades recomendadas precisa
considerar as rotinas das mulheres e familiares, bem como as preferéncias culturais.®

O automonitoramento da atividade fisica pode incluir dispositivos de rastre-
amento de condicionamento fisico e tecnologias para contagem de passos e inten-
sidade do exercicio, e ser usado como um complemento para apoiar e promover
estilos de vida ativos e minimizar comportamentos sedentarios.®



Concomitantemente, ha necessidade de acompanhamento por nutricionista
para reducdo caldrica e adequacdo da dieta para reduzir a ingestao de energia na
dieta e induzir a perda de peso em mulheres com SOP e com sobrepeso e obesida-
de. Usualmente, os principios gerais de alimentacdo saudavel devem ser seguidos
por todas as mulheres com SOP ao longo da vida. Para atingir a perda de peso em
pessoas com excesso de peso, sugere-se uma queda do consumo calérico de ener-
gia de 30%, ou seja, de 500 a 750 kcal ao dia, desde que se considerem também
as necessidades energéticas individuais, o peso corporal e a atividade fisica.® Além
disso, ndo ha um tipo especifico de dieta que seja melhor do que outro. Adaptar as
mudancas dietéticas as preferéncias alimentares, permitindo uma abordagem flexi-
vel e individual para reduzir a ingestao de energia e evitando dietas excessivamente
restritivas e nutricionalmente desequilibradas, de acordo com as recomendacdes da
populacdo em geral, é importante.®

Recomenda-se, ainda, acompanhamento psicoldgico de suporte para re-
ducao do estresse, bem como de ansiedade/depressdo, nas mulheres com baixa
estima e sem autocontrole, para auxiliar na mudanca de estilo de vida e perda de
peso.@>11.14.22:26 Em geral, a queda de 5% a 10% do peso corporal pode melhorar
o padrao menstrual, reduzir a Rl e atenuar os efeitos do hiperandrogenismo cuta-
neo, bem como melhorar o perfil lipidico.*>11-22

Na disciplina de Ginecologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de Sao Paulo, Curi et al.®* sugerem que atividade fisica mo-
derada por 40 minutos por dia, repetida durante trés vezes por semana, conjun-
tamente com dieta nutricional adequada, teria efeito semelhante ao do emprego
da metformina, tanto clinicamente como nos parametros laboratoriais estudados.
Além disso, essa conduta teria um beneficio adicional: reducao da circunferéncia
abdominal, portanto, da gordura visceral, que esta relacionada com Rl e doenca
cardiovascular. Em curto prazo, esse efeito é mantido. Ndo sabemos o que pode
ocorrer a longo prazo.

O tratamento medicamentoso ¢ fundamental para corrigir as dislipidemias
e a Rl/intolerancia a glicose. Contudo, alguns estudos recomendam cuidados espe-
ciais com o uso de estatinas nas dislipidemias, pois elas podem piorar a RI.®% Além
disso, em mulheres com obesidade morbida que ndo tiveram boa resposta com a
mudanca de estilo de vida e tratamento medicamentoso, a cirurgia bariatrica parece
uma opcao.®”



RELEVANCIA DOS DISTURBIOS
METABOLICOS NA SOP

A melhora da Rl e a reducdo do peso tém impacto positivo sobre a regulacao do ciclo
menstrual e da fertilidade, inclusive respondendo melhor ao emprego de farmacos,
como letrozol, clomifeno, ou das gonadotrofinas.®®3% A reducao da hiperinsulinemia
pode auxiliar na elevacao da SHBG e reduzir a hiperandrogenemia. Além disso, ha con-
senso de que a identificacdo e o tratamento da Rl e/ou intolerancia a glicose seriam uma
forma de prevenir o diabetes melito e diminuir o risco de doenca cardiovascular.®1"14

Sabe-se ainda que a propria Rl pode levar a disfuncéo endotelial e precede a
instalacdo da intolerancia a glicose, sendo, portanto, um fator de risco para doenca
cardiaca. Alguns parametros como histoéria familiar de diabetes melito e doenca car-
diovascular, bem como aumento do peso, poderiam ser empregados como critérios
sugestivos da presenca de RI, assim como a presenca de AN.*1-22)

A disfuncao endotelial relacionada com a Rl aumenta o risco de hipertensao
arterial sistémica, doenca coronariana, acidente vascular encefalico e tromboem-
bolismo.®® Estes estariam muito presentes em mulheres diabéticas, dislipidémicas
e/ou com sindrome metabdlica. Portanto, o correto manejo dos disturbios meta-
bolicos na SOP é relevante tanto para o sistema reprodutor quanto para o car-
diovascular.®19 Além disso, as mulheres com esse perfil metaboélico e SOP tém
maior risco de complicacdes com a infeccao da COVID-19.49

CONCLUSAO

e As principais repercussdes metabolicas sao relacionadas com o metabolis-
mo de carboidratos e lipideos, bem como com a sindrome metabdlica.

¢ A investigacdo pode ser anual em mulheres com sobrepeso/obesidade e/ou
risco individual para doenca cardiovascular. Podem-se solicitar: glicemia de
jejum, curva glicémica com 75 g de glicose por duas horas e/ou hemoglo-
bina glicada, bem como o perfil lipidico. Ndo se deve esquecer de avaliar a
pressao arterial sistémica e a antropometria.

¢ Aidentificacdo e a instituicdo do tratamento mais precoce dos distUrbios meta-
bolicos podem diminuir os riscos de doenca cardiovascular como infarto agudo
do miocardio e acidente vascular encefalico, bem como a progressao para dia-
betes melito tipo 2.
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RESUMO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) acomete até 10% das mulheres em ida-
de reprodutiva e pode cursar com diversas repercussdes negativas, incluindo piora
da qualidade de vida e da funcao sexual. No que relaciona-se a qualidade de vida,
os disturbios menstruais, hiperandrogenismo, infertilidade e obesidade sao os sin-
tomas mais frequentemente relacionados a sua piora, havendo dados da literatu-
ra que confirmam menores escores nas escalas de avaliacdo de qualidade de vida
em mulheres com essa sintomatologia. Além disso, ha evidéncias revelando maior
prevaléncia de transtornos alimentares, depressao e ansiedade nessa populacao,
com prejuizos emocionais e sociais que nao sé pioram a qualidade de vida, como
também aumentam a incidéncia de disfuncdes sexuais. Em relacdo a funcao sexual,
mais de 30% das mulheres com SOP pode apresentar distirbios relacionados a se-
xualidade, o que associa-se sobretudo a sua aparéncia fisica, com destaque para o
fendtipo de obesidade e hirsutismo mais caracteristico da sindrome. Evidéncias tam-
bém comprovam menores escores em questionarios e escalas visuais de avaliacdo da
funcao sexual em mulheres com SOP, com dados sugerindo relacdo nao sé com o fe-
noétipo, como também com as alteracées hormonais da SOP. Sendo assim, o prejuizo
da funcao sexual associa-se a piora da qualidade de vida, assim como as disfuncdes
psicossociais associam-se a aumento da ocorréncia de disturbios relacionados a se-



xualidade. Os impactos metabodlicos da SOP, infertilidade e repercussées negativas
na qualidade de vida e funcao sexual reforcam a importancia do acompanhamento
multidisciplinar e especializado para essas mulheres, a fim de preservar o seu com-
pleto bem estar fisico, social e emocional e promover satide a essa populacéo.

Descritores
Sindrome dos ovarios policisticos; Qualidade de vida; Obesidade; Infertilidade; Hipe-
randrogenismo; Funcao sexual

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a desordem enddcrina mais comum em
mulheres durante o periodo reprodutivo, com uma prevaléncia estimada de 6-10%
da populacao feminina nessa fase.(" Representa a causa mais frequente de inferti-
lidade anovulatéria e disfuncdo menstrual, sendo responsavel por 72% a 82% dos
casos de hiperandrogenismo na populacao feminina.® Apesar de ainda existirem
lacunas no conhecimento em relacdo a sua fisiopatologia e etiologia, sabe-se que a
SOP tem impactos diversos na vida das mulheres acometidas, havendo associacdo
com infertilidade, obesidade, hirsutismo, risco cardiovascular, hiperplasia endome-
trial e piora da qualidade de vida (QV) e da funcao sexual.*? Pode ser classificada
em fenodtipos de acordo com os sinais e sintomas apresentados, sendo o fendtipo
A representado pelas mulheres que apresentam hiperandrogenismo clinico ou labo-
ratorial, disfuncao ovulatéria e ovarios policisticos ao ultrassom, os fenétipos B por
hiperandrogenismo e disfuncao ovulatéria, o C por hiperandrogenismo e morfolo-
gia policistica dos ovérios e, finalmente, o fenétipo D inclui apenas a irregularidade
menstrual e o aspecto ecografico policistico dos ovarios.”

Pela complexidade da fisiopatologia, das repercussdes secundérias a SOP e
diferentes fendtipos possiveis, apesar de QV e sexualidade estarem diretamente re-
lacionadas, abordaremos cada impacto separadamente, explanando as evidéncias
disponiveis.

SOP E QUALIDADE DE VIDA

A autoimagem é um fator importante na percepcao da QV das mulheres. As pa-
cientes com SOP apresentam menor autoestima e satisfacdéo com a autoimagem



por causa dos sintomas clinicos decorrentes da afeccdo. Estudos sugerem haver
também aumento de distlrbios psicolégicos, como transtornos psiquiatricos ou pre-
ocupacoes psicossociais.*”

As principais manifestacoes clinicas da SOP sao hirsutismo, disturbios mens-
truais, acne, alopecia, infertilidade, obesidade e acantose nigricans,”® com apresen-
tacdes heterogéneas, variando entre as pacientes, e os principais sintomas relacio-
nados a alteracdes na QV sdo os distUrbios menstruais, o hiperandrogenismo, a
infertilidade e a obesidade.®

Os disturbios menstruais acometem de 60% a 85% das pacientes, e até 30%
delas podem ser eumenorreicas. A sua manifestacdo ¢, em geral, precoce, logo apés a
menarca, e sua associacdo com as manifestacoes de hiperandrogenismo constitui um
critério fundamental para o diagnéstico.”® O hiperandrogenismo, por sua vez, pode
se manifestar em 80% a 85% das pacientes com SOP, contrastando com 5% a 10%
da populacao feminina em idade reprodutiva. As manifestacoes clinicas mais frequen-
tes do hiperandrogenismo sao hirsutismo, obesidade, acne, seborreia, alopecia e viri-
lizacdo. As manifestacoes clinicas do hiperandrogenismo representam um agravo ao
fendtipo da mulher, com reflexos psicoldgicos importantes que tém desdobramento
sobre a sua autoestima e QV. No que se refere a infertilidade, a prevaléncia estimada
é de 75% das mulheres portadoras de SOP, e estas carregam consigo o estigma inter-
nalizado pelo desejo insatisfeito de conceber um filho, o que pode causar varios des-
confortos psicossociais e influenciar negativamente o bem-estar emocional e a QV.©?

Outra importante condicdo clinica associada a SOP, que agrava as alteracdes
metabdlicas, é a obesidade. Cerca de 50% a 60% das mulheres com SOP apresen-
tam sobrepeso ou obesidade. Acredita-se que a obesidade tem um papel crucial no
desenvolvimento e/ou manutencdo da SOP e exerce grande influéncia nas altera-
¢oes clinicas e metabdlicas associadas, uma vez que, reduzindo 5% a 10% do peso,
as pacientes apresentam melhora no padrao menstrual e nos sintomas clinicos de
hiperandrogenismo. A obesidade é uma das principais alteracdes relacionadas a
diminuicao da QV e alteracoes psicossociais.1?

A QV é um dos desfechos mais relevantes na avaliacdo de pacientes com doen-
cas cronicas."? A QV é definida pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) como “as
percepcdes do individuo sobre sua posicdo na vida, no contexto da cultura e sistemas
de valores nos quais ele vive, e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e
preocupacoes” . Nesse contexto, pode-se considerar qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) como “...repercussdes que doencas e/ou seu tratamento podem provocar



no estilo de vida, equilibrio psicolégico e grau de bem-estar do paciente, tais como ele
as perceba, julgue e valorize”."” Assim, as medidas de QV podem fornecer informaces
sobre o quanto as doencas crénicas interferem nos dominios social, emocional e fisico
do paciente, partindo da perspectiva do préprio sujeito. A avaliacdo da QVRS é realizada
mediante a utilizacdo de questionarios, que podem ser genéricos ou especificos.

A fim de avaliar a QV das pacientes com SOP, as pesquisas tém utilizado o
guestiondrio de estado de saude versdo reduzida (Short Form Health Survey 36 —
SF-36) e escala Polycystic Ovary Syndrome Questionnaire (PCOSQ), com bons resul-
tados, no entanto, na pratica clinica, ainda ha limitacdes em identificar os sintomas
associados e realizar o adequado tratamento.“® A escala PCOSQ, comumente uti-
lizada para avaliar QV em mulheres com SOP, inclui 26 itens para avaliar emocoes,
pelos corporais, peso, dificuldade para engravidar, infertilidade e problemas mens-
truais. A versao modificada (MPCOSQ) inclui também alteracoes da acne.

Algumas metanalises mostraram que mulheres com SOP tém maior probabi-
lidade de apresentar sintomas depressivos ou depressao, comparadas com o grupo
controle. Observaram-se, em uma metanalise de 10 estudos de oito paises, esco-
res de depressdo aumentados em pacientes com SOP, em comparacdo ao grupo
controle (odds ratio [OR]: 4,03, intervalo de confianca [IC] de 95%: 2,96-5,5; p <
0,01). Esse risco persistiu nos estudos pareados para indice de massa corporal (IMC),
mostrando que a associacao de SOP e obesidade sugere piora nos escores.? Os
sintomas de depressao mais comumente relatados foram fadiga diéria, disturbios
do sono e diminuicdo do interesse. A prevaléncia geral de escores anormais de
depressao foi de 36,6% (intervalo interquartil [IQR]: 22,3%, 50,0%) no grupo SOP
e de 14,2% (IQR: 10,7%, 22,2%) no grupo controle. Além disso, as chances de
sintomas depressivos moderados e graves em mulheres com SOP foram maiores em
comparacao com controles (OR: 4,18; IC de 95%: 2,68-6,52). Essa metanalise tam-
bém confirmou que o risco aumentado de sintomas depressivos era independente
da obesidade (OR: 3,25; IC de 95%: 1,73-6,09).'?

Estudos demonstraram consistentemente escores reduzidos de QVRS em mu-
Iheres com SOP, em comparacdo com controles e dados populacionais normativos. Em
mulheres com SOP, a QVRS ocorre no contexto de uma infinidade de caracteristicas
clinicas e é afetada por ansiedade, mé& imagem corporal e baixa autoestima, sintomas
depressivos, diagndstico tardio e educacao inadequada e fornecimento de informacoes
por profissionais de satide."” Bazarganipour et al., em metanélise, mostrou que os do-
minios-chave com pontuacdes mais baixas foram hirsutismo e menstruacdo. Um desa-
fio na interpretacao dos dados ¢ a diversidade das populaces de origem estudadas.?



Outros trabalhos também mostraram que mulheres com excesso de peso
e infertilidade apresentam comportamentos alimentares inadequados para atingir
um peso corporal saudavel e baixos escores de QVRS."*)De acordo com Stapinska-
-Syniec et al., a depressao foi observada em mais da metade das mulheres com SOP
(52%), com manifestacdes leves em 14%, formas médio-graves em 25%, grave em
11% das entrevistadas e extremamente severa em 3%. Nesse estudo, as pacientes
com SOP e transtornos do humor apresentaram IMC significativamente maior."”

Numerosos estudos clinicos confirmam o papel do hiperandrogenismo clini-
Co e a consequente exclusdo social em varios disturbios da esfera psicoemocional.
Manifestacoes externas de excesso de androgénios (seborreia, hirsutismo, alopecia
androgénio-dependente e acne) tornam-se um defeito cosmético significativo e po-
dem influenciar a identidade feminina, refletindo no estado neuropsicolégico da
mulher, levando a irritabilidade e estados depressivos, reduzindo a QV e causando
problemas sociais."™>'® A maioria dos estudos de coorte mostrou que a ansiedade e
a depressao podem ser maiores do que o esperado. Ao mesmo tempo, as mulheres
com SOP apresentam maior frequéncia de episédios depressivos, fobia social, trans-
tornos alimentares e tentativas de suicidio, em comparacdo com controles.:17:18)

Em uma revisdo sistemaética recente, foi sugerido que mulheres com SOP
tinham chances aumentadas de quaisquer sintomas depressivos (OR: 3,78; IC de
95%: 3,03-4,72; 18 estudos) e de sintomas depressivos moderados/graves (OR:
4,18; IC de 95%: 2,68-6,52; 11 estudos). Os autores concluiram que as pacientes
com SOP e depressao apresentaram valores médios mais elevados de idade, IMC,
hirsutismo e resisténcia a insulina. Alguns artigos mostram uma correlacao entre
escores de depressao e resisténcia a insulina, parametros lipidicos e gravidade da
sindrome metabdlica.®

Tabassum et al. em estudo caso controle, demonstrou que fatores como
avancar da idade e IMC nas pacientes com SOP, apresentaram pontuacdes mais
baixas no SF-36. No entanto, a presenca de infertilidade surge como o principal
preditor que afeta a QVRS geral nos casos de SOP. 9

Tan et al. avaliaram a satide mental de 120 mulheres com SOP e 100 sauda-
veis. A prevaléncia de ansiedade e depressao (13,3% versus 2,0% e 27,5% versus
3,0%, respectivamente) foi maior nas pacientes com SOP, em comparacao com con-
troles (p < 0,05). Obesidade, resisténcia a insulina e androgénios elevados podem ter
contribuido parcialmente para essa associacao.®



Pacientes com SOP apresentam maior risco de transtornos alimentares, como
anorexia nervosa, bulimia e transtorno da compulsao alimentar periédica. Alguns
autores sugeriram que os transtornos alimentares sao observados em 21% das mu-
lheres com SOP. De acordo com Cooney et al. as pacientes com SOP e sintomas de
depressao e ansiedade tém maior risco de apresentar transtornos alimentares em
comparacao com SOP, mas sem ansiedade ou sintomas depressivos.?? A relacao
entre aumento do IMC e escores de depressao em mulheres com SOP é confirmada
por varios estudos. Dokras et al. observaram prevaléncia significativamente maior de
sintomas depressivos moderados e graves nas mulheres com SOP em comparacdo
com os controles.1821

Ja estd bem estabelecido que o tratamento inicial para SOP deve ser a mudan-
ca do estilo de vida, com dieta adequada e exercicio fisico. Os estudos demostram
gue uma reducdo em 5 a 10% no peso corporal, resultam em melhora do padrao
menstrual, melhora do hirsutismo e niveis androgénicos e da qualidade de vida.?'2

SOP E FUNCAO SEXUAL

A prevaléncia estimada de disturbios relacionados a sexualidade durante o mena-
cme é de 21% a 28%, e em mulheres com SOP essa prevaléncia pode ultrapassar
30%, o que parece estar relacionado a aparéncia fisica, sobretudo no que se refe-
re a obesidade e ao hirsutismo, e as consequéncias emocionais, como ansiedade,
depressao e baixa autoestima, decorrentes da sindrome.® Dados da literatura de-
monstram que, entre as portadoras de SOP que apresentam queixas sexuais, cerca
de 90% sao obesas.?* Também ja foi demonstrado que quanto mais intensos sao
os sinais de hiperandrogenismo, piores sao os escores de avaliacdo da funcédo se-
xual e que a preocupacdo que as mulheres com SOP carregam com complicacoes a
longo prazo, como sindrome metabdlica e infertilidade, também influencia na fun-
cao sexual e no bem estar psicossocial.?®?” Entre as que possuem relacionamentos
estaveis, a maioria refere pior satisfacdo com sua vida sexual e tem uma avaliacao
negativa sobre si mesmas, considerando-se “parcerias sexuais ruins”.?® Além disso,
ha evidéncias demonstrando que portadoras de SOP tém probabilidade 2,8 vezes
menor de ter intercurso sexual, quando comparadas a mulheres sem a sindrome.®?

Considerando a alta prevaléncia da SOP e o fato de acometer mulheres em
idade reprodutiva, periodo da vida que esta relacionado com maior atividade sexual
e desejo gestacional, é fundamental que a funcao sexual seja abordada e que medi-
das para a promogcao da saude sejam realizadas nessa populacao.



SEXUALIDADE EM MULHERES COM SOP

O conceito de saude sexual, segundo a OMS, é definido como a “integracao dos
aspectos somatico, emocional, intelectual e social do ser sexual”,®? e as disfuncoes
sexuais, por sua vez, referem-se a alteracdes frequentes e persistentes na resposta
sexual, envolvendo dificuldades em experimentar atividades sexuais pessoalmente
satisfatorias e nao coercitivas, causando sofrimento emocional.®" A prevaléncia es-
timada de disfuncoes sexuais em mulheres brasileiras é de cerca de 34% no que se
refere a falta de desejo sexual e 30% no que diz respeito a incapacidade de atingir
orgasmo, sendo que essas taxas aumentam com o avancar da idade, chegando a
acometer mais de 7 mulheres em cada 10 apdés os 61 anos de idade.®? O Conselho
de Saude da Funcao Sexual da Fundacdo Americana para Doencas Uroldgicas clas-
sificou as disfuncdes sexuais em cinco categorias principais: desejo sexual hipoativo,
aversao sexual, transtorno de excitacdo sexual, desordens orgasticas e disturbios de
dor sexual.®? 0 CID-10 e o DSM-V, por sua vez, classificam as disfuncdes sexuais de
maneira mais ampla, conforme os quadros 1 e 2.

Quadro 1. Defini¢des de disfuncbes sexuais conforme CID-10

CODIGO CID-10 DEFINICAO

F52.0 Auséncia ou perda do desejo sexual

F52.1 Aversdo sexual e auséncia de prazer sexual

F52.2 Fracasso da resposta genital

F52.3 Disfuncdo orgasmica

F52.5 Vaginismo ndo organico

F52.6 Dispareunia nao organica

F52.7 Impulso sexual excessivo

F52.8 Outras disfun¢des sexuais de origem nao organica

F52.9 Disfuncao sexual ndo especificada de origem nao organica

Quadro 2. Defini¢des de disfuncdes sexuais conforme o DSM-V

CODIGO DEFINICAO

N O1 Transtorno do orgasmo feminino

N 04 Transtorno do interesse/excitacdo sexual feminino

N 06 Transtorno da dor genitopélvica de penetracdo

N 07 Disfuncdo sexual induzida por substancia/medica¢do
N 08 Disfuncdo sexual sem outra especificacdo

A funcao sexual feminina é associada a diversos fatores, tais como descon-
forto emocional, aspectos socioculturais, repressao sexual, desconhecimento da
anatomia genital e da resposta sexual, além de uso de medicacoes e condigdes mé-
dicas, com destaque para diabetes, hipertensdo arterial, tireoideopatias e disturbios
endocrinolégicos, o que faz com que a abordagem das disfun¢des relacionadas a



sexualidade seja complexa e abrangente, de modo a verificar todos os fatores pos-
sivelmente envolvidos.®?

A SOP engloba fatores bioldgicos, psicolégicos e sociais que aumentam a
prevaléncia de disfuncdes sexuais,” uma vez que a SOP nao so é a endocrinopatia
mais frequente entre as mulheres em idade reprodutiva, como também esté associa-
da a outros fatores que cursam com piora da funcdo sexual, com maior prevaléncia
de sindrome metabdlica, uso de medicacoes e exposicao a condicdes psicossociais
gue podem cursar com repressao sexual e depreciacao da autoimagem. Uma revi-
sdo sistematica e metanalise recente sobre funcdo sexual em mulheres com SOP,
incluindo 18 estudos, realizados com questionarios e escalas visuais validadas para
avaliar a funcao sexual, evidenciou uma piora estatisticamente significativa de ex-
citacado, lubrificacdo, satisfacdo e orgasmo, além do relato de menos pensamentos
relacionados a sexo e fantasias sexuais entre as mulheres com SOP, quando compa-
radas a controles, dado que confirma a importancia das disfuncées sexuais nessa
populacao.©

A obesidade e o hirsutismo sao fatores frequentemente associados em casos
de SOP que tém impactos conhecidos na sexualidade. A presenca de hirsutismo
pode prejudicar a aparéncia social, funcdo e atratividade sexual, com dados de-
monstrando correlacdo positiva entre quantidade de pelos corporais e inseguranca
sexual nas mulheres com SOP.?%3 Dados da literatura demonstram, inclusive, pio-
res escores nos questiondrios de avaliacdo da funcdo sexual nos fenétipos da SOP
gue incluem sinais de hiperandrogenismo, com destque para os fenétipos A e B. A
presenca do hiperandrogenismo esta relacionada a um maior risco de disfuncées
metabdlicas, depressao e ansiedade, o que também pode estar relacionada a maior
prevaléncia de disfuncoes sexuais e pior qualidade de vida.®%3” Particularmente no
que se refere a obesidade, a literatura demonstra que excesso de peso corporal
¢ um fator de risco para disfuncées sexuais, inclusive com dados demonstrando
melhora dos parametros apds cirurgia bariatrica.®%3? Entretanto, ha evidéncias de
que, mesmo com o IMC normal, mulheres com SOP podem apresentar piora da
funcao sexual, considerando-se, portanto, que a SOP pode ser um fator relacionado
aos disturbios sexuais de maneira independente, mas que essas disfuncdes podem
agravar-se quando associadas a outros fatores de risco.

Além da obesidade e do hirsutismo, a infertilidade e as irregularidades mens-
truais associadas a SOP podem cursar com piora dos sintomas psicolégicos, como
depressao e ansiedade, o que também impacta a vida sexual e os relacionamentos
interpessoais.?®4% Casais inférteis apresentam maior risco de desenvolver disfuncoes



sexuais, sobretudo no que se refere a lubrificacdo, orgasmo, desejo e satisfacao
sexual, e mulheres com SOP associada a infertilidade também podem apresentar
disturbios relacionados, principalmente, ao orgasmo.“V A irregularidade menstrual,
por sua vez, pode causar sangramentos inesperados, além de maior risco de hiper-
plasia e cancer de endométrio, que também atrapalham a vida sexual.® Estudos
demonstram, inclusive, que o status de anovulacdo esta intimamente relacionado
ao comprometimento da funcédo sexual.“?

As alteracbes hormonais que ocorrem na SOP também parecem ter impacto
na funcao sexual das mulheres acometidas, uma vez que os hormoénios sexuais, com
destaque para os androgénios e estrogénios, desempenham importantes funcdes na
sexualidade. Os esteroides masculinos (androgénios) sao responsaveis por sensibilizar
0s genitais e o sistema nervoso central ao estimulo sexual.“*#% Sendo assim, niveis
reduzidos desses hormoénios podem estar relacionados a alteracoes ndo sé no trato
genital, havendo menor expressao de receptores aos esteroides sexuais e atenuacao
do fluxo sanguineo e da lubrificacdo vaginal, como também na resposta central ao
estimulo sexual, com impactos na modulacdo de neurotransmissores.“® Entretanto, o
quadro de excesso de androgénios da SOP também se associa a expressao de genes
responsaveis por processos hormonais de reproducao celular que estao relacionados a
um risco aumentado de disfuncdes sexuais.“> A fisiopatologia da SOP demonstra um
circulo vicioso relacionado ao excesso de androgénios, em que ha aumento da secre-
cao androgénica pelas células da teca ovariana e pelas glandulas adrenais, associada
a insensibilidade ao horménio liberador de gonadotrofinas hipotalamico (GnRH), ha-
vendo sintese preferencial do horménio luteinizante (LH) sobre o horménio foliculo-
-estimulante (FSH).“® O nivel relativamente baixo do FSH impede o crescimento foli-
cular ovariano, havendo anovulagdo crénica e deficiéncia de estrogénio, o que pode
cursar com atrofia vulvovaginal e dispareunia, condicoes diretamente relacionadas a
disfuncao sexual.?® Além disso, dados da literatura demonstram correlacdo negativa
entre valores de testosterona total, sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA) e LH
e funcao sexual, e associacdo entre maiores niveis de testosterona e escores eleva-
dos em questionarios de angustia, somatizacdo e transtorno obsessivo-compulsivo,
0 que também pode associar-se as disfuncdes sexuais.*’*® Observa-se, entdo, que a
literatura a respeito do impacto do desequilibrio hormonal de mulheres com SOP na
sexualidade ainda é conflitante, havendo correlacdes positivas e negativas entre niveis
séricos de testosterona acima da média e funcdo sexual,?®4%49 o0 que demonstra que
ha possivel influéncia hormonal na ocorréncia de disfuncdes sexuais nessa populacao,
associada a outros fatores importantes para seu desenvolvimento, sendo necessarios
mais estudos para esclarecimentos definitivos.



TRATAMENTOS DAS DISFUNCOES
SEXUAIS NA SOP

O tratamento da SOP deve visar ao controle da anovulacdo e das comorbidades
associadas, além de incremento na QV e funcdo sexual, por meio da atuacdo nos
diversos fatores que interferem nesses aspectos. Para mulheres obesas, sabe-se que
a perda de peso resulta em melhora significativa da funcéo fisica e social, recomen-
dando-se perda moderada (5%-10% do peso inicial) por meio de mudanca de estilo
de vida, com alimentacéo adequada e atividade fisica regular. Esse emagrecimento
cursa com melhora do perfil lipidico e do risco cardiovascular, além de atuar no
hirsutismo, anovulacdo e resisténcia insulinica,“® fatores que impactam a funcao
sexual. Para mulheres que nao apresentarem mudanca na composicao corporal com
essas medidas, pode ser indicada terapia farmacoldgica para obesidade, principal-
mente para as que apresentam resisténcia insulinica e antecedente familiar de dia-
betes mellitus tipo 2. Atualmente, a medicacdo mais utilizada, por sua seguranca e
minimos efeitos colaterais, é a liraglutida (0,6 a 3 mg ao dia, subcutaneo). Se houver
falha do tratamento clinico, a cirurgia bariatrica também pode ser uma opcao. Da-
dos da literatura demonstram retorno dos ciclos ovulatérios e queda dos niveis de
androgénios de maneira significativa ja nos primeiros 6 meses apés o procedimento
cirdrgico, com melhora do hirsutismo e também comtrole de comorbidades como
diabetes e dislipidemia, o que corrobora para a melhora da funcéo sexual.®®>" No
gue se refere as atividades fisicas, recomenda-se a pratica regular de exercicios, de
trés a cinco vezes na semana, por 50 a 60 minutos no minimo, com evidéncias de
gue treinamentos aerébicos continuos ou intermitentes, além de atuarem na perda
de peso e na reducao do risco cardiovascular, cursam com melhora na funcdo sexu-
al, com aumento de excitacao, lubrificacdo, orgasmo e satisfacao, além de reducao
de ansiedade e depressao, fatores relacionados a piora das disfuncées sexuais.®"”

No que se refere ao hiperandrogenismo, fator que também estd envolvido
nas disfuncoes sexuais da SOP, o tratamento tem como objetivo reduzir a producao
de androgénios e sua acdo na unidade pilossebacea. A escolha da terapia deve
levar em consideracdo a idade da mulher, a fase da vida reprodutiva, o peso e a
associacao com dismetabolismo glicémico e lipidico.®? O uso de anticoncepcionais
hormonais orais combinados (ACHOs) é um dos tratamentos mais utilizados para as
mulheres que nao desejam gestar, desde que respeitadas as contraindicacoes. Atu-
am bloqueando o eixo hipotalamo-hipoéfise-ovariano, reduzindo as gonadotrofinas,
especialmente o LH, o que reduz o estimulo ovariano e a producdo androgénica.
Além disso, seu uso cursa com aumento da concentracao da globulina ligadora de



hormonios sexuais (SHBG), com reducao da fracao livre de androgénios, bloqueio
dos receptores androgénicos e/ou inibicdo da 5-a-redutase, realizada pelos pro-
gestagenos dos ACHOs, com destaque para acetato de ciproterona, drospirenona,
dienogeste, clormadinona, desogestrel, gestodeno e norgestimato.®? Atualmente,
por causa dos efeitos colaterais relacionados ao uso de compostos contendo 35
mcg de etinilestradiol associado a ciproterona, os anticoncepcionais combinados de
primeira escolha sao os formulados com 20 a 30 mcg de etinilestradiol associado a
progestagénio de acordo com a sua acdo antiandrogénica. Ha dados demonstrando
gue ACHOs com etinilestradiol e clormadinona tém efeitos positivos na sexualidade,
com aumento do niimero de intercursos sexuais e orgasmos,®? entretanto também
ha evidéncias demonstrando que compostos com drospirenona apresentam melho-
ra mais importante do hirsutismo, comparativamente a clormadinona, o que pode
impactar a funcéo sexual devido a melhora da aparéncia social e da autoimagem,
sendo necessarios mais estudos para avaliar qual seria a melhor combinacdo de
anticoncepcional oral para manejo do hiperandrogenismo e das disfuncdes sexuais
presentes na SOP.*? O uso de progestagénios isoladamente também pode ser con-
siderado, sobretudo para mulheres com disfuncdo menstrual que ndo apresentam
hiperandrogenismo cutaneo, sendo preferivel utilizar substancias com baixa acao
androgénica ou com potencial antiandrogénico, como o desogestrel (75 mcg ao
dia), com possivel influéncia menos significativa no desejo sexual. O sistema in-
trauterino liberador de levonorgestrel também pode ser uma opcao para protecdo
endometrial, mas pode cursar com piora da acne e das manifestacoes androgénicas
da SOP, com potenciais efeitos negativos nas funcdes sexuais dessas mulheres.®>

Em relacao as medicacoes antiandrogénicas, prescritas em casos mais severos
de hiperandrogenismo clinico ou resistentes ao tratamento hormonal, as mais utili-
zadas sao o acetato de ciproterona (dose inicial recomendada de 50 mg ao dia, via
oral [VO], do 5° ao 14° dia do ciclo), a espironolactona (100 a 200 mg ao dia) e a
finasterida (dose de 2,5 a 5 mg ao dia, auxiliando também na alopecia androgenéti-
ca). Sao utilizadas por pelo menos seis meses, sempre combinadas a algum método
contraceptivo, tendo em vista os distUrbios de desenvolvimento sexual em gesta-
¢oes de fetos do sexo masculino.®? Todas essas medicacoes tém como efeito colate-
ral a diminuicdo do desejo sexual, sendo recomendado que, quando necessaria sua
utilizacdo em casos de SOP que apresentem também disfuncdo sexual, opte-se pela
menor dose e pelo menor tempo de uso possivel.®® As medidas cosméticas, com
destaque para a depilacdo a laser, sao indicadas, em geral, apos trés a quatro meses
do inicio do tratamento sistémico e costumam impactar positivamente a autoestima
das mulheres com SOP e hiperandrogenismo importante.




Para mulheres com resisténcia insulinica, o uso de metformina (500 a 2.800
mg ao dia, VO), pioglitazona (15 a 45 mg ao dia, VO) e mio-inositol (4 a 8 g ao
dia, VO) esta indicado, com dados da literatura demonstrando efeitos positivos
na menstruacao, infertilidade e QV durante sua utilizacdo.“? Em relacdo a me-
tformina, medicacdo mais comumente utilizada pelo baixo custo e facil acesso,
ha evidéncia de melhora no bem-estar emocional e na sexualidade apés seis me-
ses de tratamento, bem como melhora da QV e das irregularidades menstruais e
reducdo do peso corporal. Além disso, houve correlacdo positiva entre melhora
do hiperandrogenismo e dos quadros de transtornos obsessivo-compulsivos nas
mulheres que realizaram tratamento com essa medicacao.®” Em mulheres com
SOP e desejo de gestacao, o uso de letrozol é uma das possibilidades terapéuticas
para induzir ovulacdo, e estudos de revisao tém verificado associacoes entre essa
droga e terapias antiinflamatorias e antioxidantes, com dados demonstrando uma
possivel reducdo na relacdo LH/FSH, aumento das taxas de gestacdo, da funcao
sexual e da astisfacdo com a imagem corporal, mas dados adicionais e robustos
sd0 necessarios para que haja recomendacao formal de prescricao dessa classe de
medicacdes.®®

Em geral, no que se refere as disfungdes sexuais femininas em mulheres com
e sem SOP, as medidas terapéuticas baseiam-se primeiramente em abordagem mul-
tidisciplinar, incluindo acompanhamento psicolégico e de terapeutas sexuais, a fim
de aumentar o autoconhecimento e a orientacdo sobre a resposta sexual.®® Em
relacdo a tratamentos medicamentosos especificos para o manejo de disfuncoes
sexuais, a flibanserina, fa&rmaco que atua por meio do aumento da liberacao de no-
radrenalina e da dopamina e da diminuicdo da serotonina no cértex cerebral, esta
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) e é recomendada para trata-
mento de disturbio de desejo sexual hipoativo em mulheres na pré-menopausa, no
entanto ndo ha estudos que comprovem os beneficios na populacao de mulheres
com SOP. A bupropiona, por sua vez, inibe a recaptacdo de dopamina e norepinefri-
na e pode ter efeito pro-sexual leve a moderado, podendo ser indicada em mulheres
com desejo sexual hipoativo secundario a estados depressivos. Entretanto, também
nao ha dados disponiveis fortes o suficiente para indicar seu uso rotineiro em mu-
lheres com SOP e disfuncdes sexuais, assim como acontece no caso da trazodona,
antidepressivo pertencente a classe dos antagonistas dos receptores da serotonina
tipo 2 (5-HT2) e dos receptores alfa-1-receptores adrenérgicos e como inibidor da
recaptacao, utilizado de forma off-label para o tratamento das disfuncbes sexuais,
e da buspirona, um medicamento ansiolitico agonista dos receptores 5-H1A, que
também tem mostrado efeitos pré-sexuais.®®¢? Por fim, ndo ha evidéncias que sus-



tentem o uso de testosterona para tratamento de disfuncdes de desejo sexual em
mulheres com SOP, ainda mais considerando-se o hiperandrogenismo decorrente
da sindrome.

CONCLUSAO

A SOP ¢ a endocrinopatia mais comum na idade reprodutiva da mulher. Apresen-
ta grande complexidade no diagnoéstico e tratamento, e heterogeneidade nos sin-
tomas e manifestacbes clinicas que impactam negativamente a QV das pacientes
acometidas, com maiores indices de depressao, ansiedade, depreciacdo da autoi-
magem e disfuncdes sexuais.

E preciso estabelecer um tratamento precoce e multiprofissional da 4rea da
saude, com psicélogo, nutricionista, educador fisico, entre outros, para prevenir
complicacbes metabdlicas a longo prazo.

O tratamento da SOP com anticoncepcionais orais combinados, antian-
drogénicos e sensibilizadores a insulina deve levar em consideracao os impactos
na QV e as disfuncdes sexuais dessas mulheres, individualizando caso a caso. O
acompanhamento multidisciplinar é fundamental para o sucesso terapéutico, de
modo que as portadoras de SOP tenham sua saude fisica, social, emocional e
sexual preservadas.
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RESUMO

As manifestacbes androgénicas da sindrome dos ovarios policisticos (SOP) estao
representadas clinicamente, sobretudo, por hirsutismo, acne, pele oleosa e alopecia.
O hirsutismo é a queixa mais frequente, presente em 70% a 80% das mulheres com
SOP. Manifestacoes com sinais de virilizacdo, como clitoromegalia e engrossamento
da voz, nao sao tipicas na SOP. Na presenca de tais manifestacoes androgénicas,
nem sempre se observa hiperandrogenemia, isto é, elevacdo de androgénios circu-
lantes. O tratamento geralmente é prolongado e baseia-se principalmente no uso
de contraceptivos combinados associados ou nao a drogas antiandrogénicas. Medi-
das estéticas podem auxiliar no tratamento do hirsutismo (remocédo ou clareamento
dos pelos) e medidas especificas devem ser associadas na presenca de acne. Mudan-
ca de estilo de vida com o intuito de perda de peso e uso de drogas sensibilizadoras
da insulina sao imprescindiveis e seguem as indicacdes da sindrome como um todo.

Descritores
Hirsutismo; Hiperandrogenismo; Sindrome dos ovarios policisticos; Antiandrogénios

INTRODUCAO

O hiperandrogenismo, um dos critérios para o diagnéstico da sindrome dos ovarios
policisticos (SOP), é considerado, por alguns autores, como a maior anormalidade
da sindrome, sendo fortemente associado a disfuncao ovulatoéria e a maior dificul-



dade do tratamento nas mulheres desejosas de engravidar.!" A caracterizacdo do
hiperandrogenismo pode ser laboratorial, em que ha niveis séricos de androgénios
acima do estabelecido como normal, ou clinica.

As manifestacoes clinicas podem estar presentes na forma de aumento de
pelos ou hirsutismo, acne, seborreia e perda de cabelo (alopecia).

O hirsutismo é definido como o excesso de pelo terminal, isto é, pelos gros-
S0S e escuros, em locais associados com distribuicdo masculina. Deve ser distinguido
de hipertricose, em que pode haver aumento de pelos finos e macios, sem essa
associacdo a dareas sexuais. Entre as mulheres hirsutas, a SOP é diagnosticada em
80% dos casos, e entre as mulheres com SOP, 70% a 80% apresentam hirsutismo.
@4 Pode ainda associar-se a manifestacbes emocionais negativas e a depressao.

A acne é uma manifestacao geralmente associada ao hirsutismo. Como ma-
nifestacdo isolada de hiperandrogenismo, é menos frequente. Por ser uma mani-
festacdo frequente da adolescéncia, a valorizacdo como manifestacdo da SOP é
principalmente para a acne persistente ou de inicio tardio. Em mulheres com acne
persistente isolada, isto ¢, como Unico sinal hiperandrogénico, a SOP sera diag-
nosticada em 20% a 40%, ja nas com acne moderada a grave, a sindrome estara
presente em até 80% delas.

A alopecia, caracterizada pela perda capilar, é menos frequente, com preva-
léncia ndo bem estabelecida. Nem sempre se correlaciona a aumento de androgé-
nios circulantes. Assim, pode ser devida a aumento dos androgénios circulantes ou
a maior sensibilidade dos foliculos pilosos aos androgénios. Geralmente ha um afila-
mento difuso do cabelo. Em mulheres com alopecia isolada, apenas 10% terdo SOP,
enquanto que, entre as com SOP, a alteracao capilar é encontrada em 20 a 30%.%°

Ainda que a maioria dos consensus de SOP utilize o termo alopecia, mais
recentemente o termo “padrao feminino de perda capilar” (em inglés FPHL - female
pattern hair loss) tem sido preferido em substituicdo aos termos alopecia ou alope-
cia androgenética.® Este termo serve para designar a perda capilar de diferentes
causas, incluindo a SOP.

Mesmo representando uma manifestacdo menos frequente que o hirsutismo,
seu impacto psicolégico deve ser valorizado, causando depressao e até reducao de
qualidade de vida.



Sinais de virilizacdo, como hipertrofia de clitéris, padrdo masculino e hipertro-
fiado de musculatura e engrossamento de voz, sdo raros na SOP, exigindo investiga-
cao imediata podendo associar-se a tumores produtores de androgénios de origem
ovarina ou suprarrenal ou, ainda, ao uso de androgénios exégenos.?

A hiperandrogenemia se caracteriza pela presenca de niveis supranormais
de androgénios circulantes. A testosterona circula no plasma ligada a proteinas
ou como testosterona livre. E o principal androgénio ativo circulante, avaliado por
meio da dosagem de testosterona total. Embora a elevacdo dos niveis séricos de
testosterona livre seja a melhor forma de estabelecer a presenca de hiperandro-
genemia, sua dosagem tem limitacdes técnicas, sendo geralmente calculada por
meio do nivel de testosterona total e de globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG).®” Embora a androstenediona, a deidroepiandrosterona (DHEA) e o sulfa-
to de deidroepiandrosterona (SDHEA) também possam ser medidos, sdo menos
frequentemente alterados, razdo pela qual alguns autores ndo recomendam ro-
tineiramente sua dosagem. A hiperandrogenemia estd presente na maioria dos
casos de hirsutismo moderado a severo, porém somente em metade dos casos de
hirsutismo leve.®

COMO AVALIAR O
HIPERANDROGENISMO CLINICO

Grande parte das mulheres com SOP busca atendimento por causa do hirsutis-
mo. A utilizacdo de escala de medida do grau de hirsutismo é estimulada como
forma objetiva de comparacao durante o seguimento e o tratamento. A escala
mais utilizada é apresentada na figura 1. Sdo avaliados nove locais do corpo,
sendo atribuidas notas de 0 a 4 (a auséncia de hirsutismo nesse local representa
avaliacdo 0). A soma de todos os escores resultara em um escore final, ou indice
de Ferriman-Gallwey.®9 A queixa clinica da mulher deve ser sempre valorizada,
porém alguns autores consideram a presenca de hirsutismo quando o escore total
estiver acima de 4 a 6.
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Fonte: Ferriman D, Gallwey JD. Clinical assessment of body hair growth in women. J Clin Endocrinol Metab. 1961;21(11):1440-7.
Figura 1. Indice de Ferriman-Gallwey Modificado

O exame do couro cabeludo mostra se ha reducdo de foliculo piloso ou afi-
lamento do pelo. Alguns autores ainda recomendam o uso da escala de Ludwig
para avaliar a alopecia, porém recentemente a Sociedade de Excesso androgénico
sugeriu mudanca de terminologia e avaliacdo, como incluido na figura 1. Para acne,
nao ha uma escala universalmente aceita, sendo geralmente classificada como leve,
moderada e grave.

FISIOPATOLOGIA DAS MANIFESTACOES
HIPERANDROGENICAS

O ciclo de funcionamento do foliculo piloso se d& em trés fases: anagena, em que
ha rapido crescimento dos pelos; teldgena, fase de relativa quiescéncia; e catagena,
fase de regressao. Os androgénios aumentam o tamanho dos foliculos pilosos, o
diametro da fibra e a proporcao de tempo na fase anagena. O excesso de andro-
génios em mulheres leva a aumento de pelos em &reas androgénio-sensiveis (tais
como l&bio superior, regido esternal, abdome e raiz da coxa (Figura 1), mas causa
perda de pelos em regido capilar.

Essas alteracbes estdo associadas basicamente a testosterona, a diidrotes-
tosterona (DHT) e, em menor grau, a produtos da conversao dos demais andro-
génios. Na SOP, a testosterona é proveniente principalmente de sintese pelos ova-



rios. Dentro de um foliculo piloso, a testosterona é convertida em DHT pela enzima
5-a-redutase. Além dos androgénios circulantes, a quantidade de DHT, de foliculos
pilosos e de receptores androgénicos no foliculo determina a resposta clinica visu-
alizada.

Esses mecanismos locais explicam por que a severidade das manifestacoes
clinicas nem sempre estao relacionadas aos niveis circulantes de androgénios. Nao
ha indicacdo de dosagem de DHT sérica."?

Na acne, ha bloqueio da abertura folicular por hiperqueratose, producdo ex-
cessiva de sebo, dilatacao dos foliculos, proliferacdo de Propionibacterium acnes e
inflamacao. Todo esse processo é estimulado pelos androgénios (Figura 2).

-

P.acnes

Figura 2. Androgénios e acne

Mulheres com SOP frequentemente apresentam sobrepeso ou obesidade.
Mulheres com SOP obesas tém testosterona livre em maior concentracdo que as
com SOP nédo obesas. O aumento da gordura, em especial da gordura visceral, as-
socia-se a aumento nos niveis séricos de androgénios. Por outro lado, androgénios
parecem induzir acimulo de gordura abdominal e piora da resisténcia insulinica. Es-
sas associacdes perpetuam as manifestacdes da sindrome, indicando que, também
no que se refere ao tratamento das manifestacdes androgénicas, orientacoes para
perda de peso e estilo de vida saudavel sdo importantes.‘'”



COMO TRATAR?

As opcdes medicamentosas do tratamento das manifestacoes hiperandrogénicas
baseiam-se em reduzir a producao de androgénios e/ou em reduzir sua acdo na uni-
dade pilossebacea. As alternativas medicamentosas estao em dois principais grupos:
contraceptivos hormonais e medicacdes antiandrogénicas.

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS

Os contraceptivos hormonais orais combinados representam uma escolha geral-
mente bem aceita, vista como a principal opcdo medicamentosa, além de ter bom
custo-efetividade no tratamento das manifestacdes androgénicas. O mecanismo de
acao desses medicamentos se da por:©1219

e Bloqueio do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano, com reducdo das gonadotro-
finas, em especial com reducdo do hormonio luteinizante (LH) e, portanto, do
estimulo dos ovarios, resultando em menor producao de androgénios,

e Aumento de SHBG em decorréncia da acdo do estrogénio oral sobre o figado,
resultando em reducdo da fracao livre da testosterona. Considerando esse meca-
nismo, contraceptivos com etinilestradiol (EE) acarretam maior elevacdo da SHBG
do que contraceptivos contendo 17-betaestradiol (E2), acdo dose-dependente;

® Progestagénios com propriedades antiandrogénicas, por bloqueio do re-
ceptor androgénico (acetato de ciproterona, drospirenona, dienogeste) ou
inibicdo da enzima 5-a-redutase (acetato de ciproterona, drospirenona, die-
nogeste, clormadinona e progestagénios de terceira geracdo, como desoges-
trel, gestodeno e norgestimato);

e Provavel interacdo dos contraceptivos orais combinados (COCs) na sintese
adrenal, reduzindo a producao de androgénios dessa fonte.

Escolha do contraceptivo oral: faltam estudos comparando as diferentes
formulacbes e doses dos contraceptivos, com escassez de evidéncias que poderiam
nortear escolhas. Considerando reduzir o risco de tromboembolismo venoso as-
sociado ao componente estrogénico dos contraceptivos combinados, publicacoes
recentes, incluindo um consenso de varias sociedades mundiais, sugerem o uso de
COCs contendo 20 a 30 mcg de EE ou equivalente. Dessa forma, a associacdo de
acetato de ciproterona com 35 mcg de EE ndo é mais considerada a primeira linha
de tratamento das manifestacdes androgénicas da SOP.'



O direcionamento da escolha do progestagénio é sugerida pela sua acao
antiandrogénica, embora faltem evidéncias comparando sua eficacia clinica. Consi-
derando os principais progestagénios com acao antiandrogénica, estudos mostram
eficacia similar na reducao do hirsutismo na comparacao de drospirenona/EE com
acetato de ciproterona/EE, porém a associacdo drospirenona/EE foi mais eficiente
guando comparada a formulacdo contendo acetato de clormadinona/EE.("&19

MEDICACOES ANTIANDROGENICAS

As medicacdes antiandrogénicas evitam que a testosterona e outros androgénios
expressem sua atividade na unidade pilossebacea. Os principais antiandrogénios dis-
poniveis de forma isolada sdo acetato de ciproterona, espironolactona, finasterida e
flutamida.?*?» Tem acao teratogénica, necessitando de associacdo a contracepcao
segura.

Acetato de ciproterona: é um derivado da 17-hidroxiprogesterona, ou seja,
um antiandrogénico esteroidal, que age bloqueando a secrecao de gonadotrofinas
(com reducédo do LH e da producdo androgénica) e ocupando e bloqueando o re-
ceptor androgénico, além de inibir enzimas envolvidas na sintese do androgénio.
Dose recomendada para tratamento do hirsutismo: 50 a 100 mg por dia por 10
dias do ciclo, sendo geralmente utilizado em associacdo a um COC e administrado
concomitantemente aos 10 primeiros comprimidos do COC. Efeitos colaterais: ce-
faleia, ganho de peso, mastalgia, reducao da libido, edema e distrbio de humor,
em especial depressao, e toxicidade hepatica. Efeito teratogénico: feminizacao de
fetos masculinos.?”

Espironolactona: tem estrutura semelhante a dos progestagénios, atua como
um inibidor competitivo do receptor androgénico, ligando-se a esse receptor, além de
inibir a enzima 5-a-redutase, envolvida na biossintese androgénica. Dose recomen-
dada: 50 a 200 mg ao dia, sendo geralmente utilizada na dose de 100 mg por dia.
Efeitos colaterais: mastalgia, distirbios menstruais (ha estudos em ratos mostrando
piora da anovulacao e reducdo das taxas de concepcao), cefaleia, politria e tontura,
geralmente associados a doses altas. Efeito teratogénico: pode atravessar a barreira
placentaria. Nado ha estudos suficientes quanto ao seu uso na gravidez, assim, é um
medicamento classificado na categoria C de risco na gravidez.??

Flutamida: é uma medicacdo antiandrogénica ndo esteroidal que age por
bloqueio do receptor androgénico. Por seu efeito hepatotoxico, em nosso pais foi
proibida para o tratamento do hirsutismo.?? Dose: 250 a 500 mg ao dia.



Finasterida: age como um inibidor da enzima 5-a-redutase, importante na
conversao da testosterona em DHT, com reducdo das concentracoes séricas e teci-
duais desse hormdnio. A finasterida ndo tem afinidade pelo receptor de androgénio
e nao possui efeitos diretos sobre a secrecdo dos esteroides sexuais. Ha dados mais
limitados de sua eficacia em mulheres hirsutas, sendo mais utilizado em mulheres
quando ha hirsutismo associado a perda capilar. No entanto, as evidéncias em mu-
lheres jovens nao sao muitas. Dose recomendada: 5 mg ao dia. Efeitos colaterais:
reducédo da libido. Efeito teratogénico: categoria de risco X, sendo contraindicada
em mulheres gravidas ou que possam engravidar, podendo causar alteracbes na
genitélia externa de fetos do sexo masculino.®??

Dutasterida: é um inibidor da enzima 5-a-redutase, com estudo mostrando
maior efetividade que a finasterida em perda capilar masculina. Em mulheres, as evi-
déncias ainda sdo escassas. Por ter meia vida muito mais longa que a finasterida, ha
preocupacao com concepcao. Desta forma, o uso da dutasterida tem sido evitado
sem efetiva contracepcao, recomendando-se que esta seja mantida por ao menos 6
meses apos a descontinuacdo do tratamento com este antiandrogénico.

Alguns autores sugerem iniciar o tratamento com COC e reavaliar a melhora
do hirsutismo apos seis meses de uso. Quando o resultado nao for satisfatorio, este
seria associado com antiandrogénio. Para outros autores, para melhor eficacia e em
tempo menor, a prescricdo concomitante de contraceptivos combinados com an-
tiandrogénios poderia estar indicada em casos de hiperandrogenismo mais severo.
Para a acne, medidas terapéuticas especificas estao frequentemente indicadas.®

Medidas cosméticas podem ser adicionadas ao tratamento, em especial para
controle de hirsutismo localizado, mas também como terapéutica complementar ao
tratamento medicamentoso em casos de hirsutismo moderado ou severo. Embora
existam estudos com eletrélise, os métodos que utilizam /aser sao os que podem
acrescentar resultados mais rapidos e mais duradouros. Outras medidas cosméticas
imediatas também podem ser utilizadas, tais como depilacdo mecanica e descolo-
racdo. Para situacoes de hirsutismo localizado especialmente em face, a eflornitina
tépica teria indicacdo, mas nao esta disponivel em nosso pais.©

Todos os tratamentos sistémicos reduzem a fase anégena do foliculo piloso,
o que significa que todos os foliculos terdo que passar por essa fase para que os
efeitos do tratamento possam comecar a ser evidenciados. Na pratica, isso significa
gue os tratamentos sdo prolongados e que as mulheres devem ser advertidas de
gue necessitam aderir ao tratamento por longos periodos. Outro ponto importante



é que os resultados sao melhores e talvez perceptiveis em prazos menores quando
se opta por tratamentos associados, isto é, combinacdo de diferentes farmacos e/
ou tratamentos cosméticos. Nas mulheres obesas, a melhora do tratamento pode
ser mais limitada.

Em estudo avaliando a melhora do indice de Ferriman-Gallwey para os di-
ferentes tratamentos, bem como a relacdo entre a melhora do indice de Ferriman-
-Gallwey e o indice de massa corporal (IMC), verificou-se que a associacao de trata-
mentos, isto é, contraceptivos combinados com uma medicacao antiandrogénica,
por exemplo, mostrou maior reducao do hirsutismo do que a monoterapia. De im-
portancia é o fato de que a melhora das manifestacdes androgénicas obtida com os
tratamentos também é maior quando o IMC é menor.??

Como tratamentos especificos para a perda capilar podem ser citados o uso
de minoxidil topico, com recomendacbes da literatura para uso prolongado, por
cerca de 12 meses para melhor resultado. Da mesma forma que para o hirsutimo,
recomenda-se a associacdo com os medicamentos citados (contraceptivos e anti
androgénicos). ©® Outras opcdes terapéuticas podem ser utilizadas geralmente em
tratamento combinado a medidas dermatolégicas.

A obesidade esta associada a reducdo dos niveis de SHBG, com consequente
elevacao da testosterona livre circulante. Esse estado de hiperandrogenismo relati-
vo, associado a piora do estado de resisténcia insulinica, pode piorar as manifesta-
¢bes androgénicas. Assim, mudancas no estilo de vida, em especial com o objetivo
de reducao do peso, podem beneficiar o tratamento do hirsutismo.?? As medica-
¢bes sensibilizadoras da insulina, como metformina e tiazolidinedionas, reduzem os
niveis de insulina e de androgénios, porém uma revisao sistematica ndo mostrou
beneficios importantes no tratamento do hirsutismo. Para os inositois, as evidén-
cias sdo mais recentes, havendo referéncia de que, prescritos devido as alteracoes
metabolicas, possam ser mais eficazes que a metformina isolada nas manifestacoes
hiperandrogénicas. Desta forma, diretrizes de importantes sociedades apresentam
parecer contrario ao seu uso quando a Unica indicacao for o tratamento das mani-
festacbes androgénicas. Portanto, devem ser prescritas seguindo as indicacoes da
SOP como um todo. 152627

Da mesma forma, outras medicacdes que tem potencial para melhorar com-
plicacdes metabolicas da SOP e que sao prescritas de acordo com a indicacdo meta-
bolica, em estudos recentes tem mostrado alguma atividade na reducao do hiperan-
drogenismo. Uma recente meta-analise mostrou que as estatinas prescritas devido



as alteracoes no metabolismo lipidico foram capazes de reduzir os niveis androgé-
nicos, com alguma melhora das manifestacoes cutaneas do hiperandrogenismo. @®

Duracao da terapia: a reavaliacdo da terapia ndo deve ser feita antes de ao
menos seis meses, em especial para a queixa de hirsutismo. Na SOP, o tratamento
farmacolégico geralmente deve ser mantido durante a vida reprodutiva, uma vez
gue podera haver recorréncia do crescimento dos pelos se o tratamento for descon-
tinuado. Quando houver desejo de gravidez, o tratamento farmacoldgico devera ser
descontinuado.

CONCLUSAO

¢ O tratamento das manifestacées androgénicas na SOP é relativamente lento,
em especial no que se refere ao hirsutismo. Sugere-se reavaliar o resultado do
tratamento a cada seis meses.

e COCs constituem a primeira escolha de tratamento.

e Farmacos antiandrogénicos como espironolactona, ciproterona e finasterida
podem ser utilizadas em associacdo aos COCs. Em casos leves sugere-se que
sejam prescritas geralmente apds seis meses de uso do COC com resposta
insuficiente. Nas manifestacdes graves, essa conduta pode ser revista. Na
presenca de perda capilar, tratamento local pode ser associado

e A resposta ao tratamento costuma ser melhor nos casos de associacdo de
medicamentos.

e Na presenca de obesidade, a resposta ao tratamento pode ser pior. Deve-se
incluir recomendacoes de melhora do estilo de vida e perda de peso.

e Medicamentos sensibilizados a insulina nédo sao drogas antiandrogénicas,
portanto tém sua indicacdo de acordo com a presenca de resisténcia a insuli-
na/intolerancia a glicose e seguem orientacdes gerais da SOP.

e Métodos de remocdo dos pelos podem auxiliar no tratamento, devendo ser
usados associados ou isolados.

* Na acne, devem-se indicar/associar medidas especificas dermatoldgicas.
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RESUMO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP), além das repercussdes na esfera repro-
dutiva, esta associada a maior risco de efeitos metabdlicos adversos e de doencas
cardiovasculares clinicas e subclinicas. A dislipidemia é um disttrbio metabolico fre-
guente na SOP e, possivelmente, contribui para um aumento do risco de doencas
cardiovasculares. A avaliacdo do risco cardiovascular de cada paciente define as
metas lipidicas a serem atingidas através da terapéutica recomendada para a cor-
recdo da dislipidemia. Alimentacdo saudavel, perda de peso e implementacdo de
um programa regular de atividade fisica contribui para a melhora do perfil lipidico.
A terapia farmacoldgica deve ser reservada para as pacientes que nao atingiram as
metas lipidicas apds modificacdes na dieta e regularizacdo da atividade fisica ou nas
pacientes com alto risco cardiometabdlico.

Descritores
Dislipidemia; Sindrome do ovario policistico; Doencas cardiovasculares; Fatores de
risco



INTRODUCAO

Portadoras da SOP frequentemente apresentam comorbidades metabdlicas e, a
longo prazo, maior risco de doencas cardiovasculares clinicas e subclinicas.™

Dislipidemia é um disturbio metabodlico frequente na SOP, com uma preva-
léncia que chega a 70%." Mesmo em mulheres jovens, nao hipertensas e nado
diabéticas, os niveis de triglicerideos, LDL colesterol e nao-HDL colesterol estao
aumentados em até duas vezes e os niveis de HDL-colesterol reduzidos em aproxi-
madamente 60%, quando comparados ao perfil lipidico de mulheres normais da
mesma idade,?? independente da origem étnica. @

A resisténcia insulinica, observada em pacientes com SOP, sobretudo naque-
las com fenétipo classico (hiperandrogenismo clinico/laboratorial e anovulacao, com
ou sem aparéncia policistica dos ovarios), bem como a obesidade central e o au-
mento de androgénios séricos contribuem para as alteracoes lipidicas.®

O controle da dislipidemia pode contribuir, a longo prazo, para a reducao do
risco de doencas cardiovasculares nas mulheres portadoras da SOP, uma vez que as
alteracdes no perfil lipidico representam a causa imediata da aterogénese.®

A abordagem da dislipidemia em pacientes com SOP incluem a avaliacéo
dos fatores de risco e potencializadores do risco cardiovascular de cada paciente®”
e a definicdo das metas lipidicas a serem atingidas através da terapéutica reco-
mendada para a correcao da dislipidemia. Realizou-se uma revisao bibliografica em
bases de dados de periddicos PubMed, em publicacdes no periodo de 2000 a
2020, utilizando-se as palavras-chave e combinacoes: “Polycystic Ovary Syndrome”
and “Dyslipidemia” ou “lipids”, “cardiovascular disease”, “cardiovascular risk” and
“Polycystic Ovary Syndrome” ou “PCOS”. A pesquisa foi restrita a lingua inglesa e
em humanos. Os artigos mais atuais foram revistos para busca de fontes relevantes
nas referéncias destes.

AVALIACAO DO PERFIL LIPIDICO EM
PACIENTES PORTADORAS DE PCOS

De acordo com as recentes evidéncias que associam os fenotipos clinicos da SOP
com diferentes padroes de risco metabdlico,® o ultimo Guideline da American He-
art Association (AHA)” recomenda avaliar o perfil lipidico completo (colesterol total,
HDL, LDL, ndo-HDL e triglicerideos) em todas as pacientes com SOP com sobrepe-



so ou obesidade, independentemente da idade® e nas pacientes ndo obesas com
o fenotipo classico da SOP (hiperandrogenismo clinico/laboratorial e anovulacgao,
com ou sem aparéncia policistica dos ovarios), nas quais a resisténcia a insulina e a
sindrome metabdlica podem ter maiores prevaléncias'® A avaliacao periodica do
perfil lipidico deve ser planejada, de acordo com o risco cardiovascular e a presenca
ou nao de dislipidemia na avaliacdo inicial, embora alguns autores recomendem
avaliacao anual.®

O perfil lipidico deve incluir colesterol total, LDL cholesterol, HDL-coleste-
rol, ndo HDL-colesterol e triglicerideos." A avaliacao do perfil lipidico ndo exige,
necessariamente, jejum de 12 h anteriormente preconizado. Nos casos em que o
resultado dos triglicerideos ultrapasse o valor de 440 mg/dL, é recomendado que
a coleta seja repetida com jejum de 12 h . O LDL pode ser calculado através da
formula de Friedewald, onde LDL= Colesterol total (mg/dL) — triglicerideos (mg/dL)
/5 — HDL (mg/dL), se os niveis de triglicerideos nao ultrapassarem 400 mg/dL."»
A fracdo ndo HDL-colesterol deve ser calculada para auxiliar na estratificacao de
risco de pacientes com aumento moderado dos triglicerideos (200-500 mg/dL).
O colesterol ndo-HDL corresponde a subtracao do colesterol HDL do valor do co-
lesterol total. "

As recomendaces para o rastreamento da dislipidemia nas pacientes porta-
doras da SOP estdo apresentadas na tabela 1.®

Tabela 1. Recomendacdes para o rastreamento da dislipidemia em
pacientes portadoras da SOP

QUEM RASTREAR COMO RASTREAR INTERVALOS DE RASTREAMENTO
Dislipidemia - Mulheres com mais de 20 anos.  Dosagens plasmaticas Dosagens devem ser baseadas
- Adolescentes com sobrepeso de Colesterol na avaliacdo global do risco
ou obesidade no momento do total, HDL, LDL e cardiovascular. ACC/AHA
diagnéstico da SOP. triglicerideos, em jejum  recomendam no minimo a cada
4 anos.

Fonte: Traduzido de ACC/AHA: Americam College Cardiology / American Heart Association®

METAS LIPIDICAS EM PACIENTES COM SOP

Recomenda-se que as metas lipidicas nas pacientes com SOP sejam individualizados,
de acordo com os fatores de risco e potencializadores do risco cardiovascular” . O
guideline da American Heart Association (AHA), que foi a base para a estratificacao
do risco cardiovascular na mulher e recomendado pela Androgen Excess and PCOS
(AE-PCOS) Society,"? acrescentou, dentre os fatores potencializadores do risco,



histéria de complicacdes gestacionais como o diabete gestacional, pré-eclampsia
ou crescimento intrauterino restrito, transtornos de humor, como depressao, trans-
torno de ansiedade e disturbios alimentares.® Também definiu novo conceito de
“saude cardiovascular ideal” definida como auséncia de doenca cardiovascular cli-
nica ou subclinica™, niveis ideais de colesterol total (< 200 mg/dL), glicose jejum (<
100 mg/dL) pressao arterial (< 120/80 mmHg) e IMC (25 kg/m2), dieta e atividade
fisica adequadas.™

A tabela 2 resume as metas lipidicas recomendadas para pacientes portado-
ras de SOP de acordo com o guideline da AE-PCOS"?, modificado pelo acréscimo
dos novos fatores de risco sugeridos pela AHA.13)

Tabela 2. Metas lipidicas nas pacientes com SOP (AE-PCOS Society)

METAS LIPiDICAS META DO LDL (MG/DL) META COLESTEROL NAO-HDL (MG/DL)
SOP (com saude cardiovascular ideal) <130 <160

SOP com pelo menos um FR adicional A <130 <160

SOP com SM <100 <130

SOP + SM + pelo menos um FR adicional B <70 <100

SOP + pelo menos um FR adicional C <70 <100

Fatores de risco A Obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia, tabagismo,

intolerancia a glicose, doenga vascular subclinica, antecedentes de
diabete gestacional, pré-eclampsia ou crescimento intrauterino
restrito, depressdo ou transtorno de ansiedade.

Fatores de risco B tabagismo, dieta inadequada, sedentarismo, obesidade, doenca
vascular subclinica, histéria familiar de doenca cardiovascular
prematura (<55 anos para homens e <65 anos para mulheres),
antecedentes de diabete gestacional, pré-eclampsia ou crescimento
intrauterino restrito, depressao ou transtorno de ansiedade.

Fatores de risco C DM2, doenca renal estabelecida, doenca vascular estabelecida

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

Fonte: Adaptado de Wild RA, Carmina E, Diamanti-Kandarakis E, Dokras A, Escobar-Morreale HF, Futterweit W, et al.
Assessment of cardiovascular risk and prevention of cardiovascular disease in women with the polycystic ovary syndrome:
a consensus statement by the Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) Society. J Clin Endocrinol Metab.
2010;95(5):2038-49.12

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Modificacdo do estilo de vida é a base do tratamento e a abordagem de primeira
escolha da dislipidemia em pacientes com SOP.” Dieta, atividade fisica e mudancas
comportamentais devem ser recomendadas para todas as pacientes portadoras da
SOP. Alimentacao saudavel, perda de peso moderada em torno de 5-10% do peso
inicial e implementacao de uma rotina de atividade fisica contribui com a melhora
do perfil lipidico e de outros fatores associados a sindrome, como resisténcia insuli-
nica, anovulacao, hirsutismo, e infertilidade, sobretudo das pacientes com fenétipo
classico hiperandrogénico.*® Portanto, para as pacientes obesas, recomenda-se



uma reducao de 30% a 50% na ingesta caldrica didria ou uma dieta de 1200 a
1500 kcal/dia, considerando as necessidades caléricas e o nivel de atividade fisica.
Desaconselhar a gravidez durante a fase de perda de peso.®

A terapia farmacoldgica deve ser reservada para as pacientes que nao atin-
giram as metas lipidicas apds 3 meses de intervencao dietética e de atividade fisica.

RECOMENDACOES DIETETICAS

De acordo com o ultimo Guideline da ACC/AHA,"” sobre a prevencdo primaria da
doenca cardiovascular, uma dieta a base de vegetais, frutas e legumes (=5 porcoes
por dia), oleaginosas, graos nao processados e peixe, com reduzidas quantidades
de colesterol, gorduras trans, carnes processadas, acucar e farinha refinada podem
reduzir o risco de DCV.

A dieta mediterranea tem mostrado beneficio em pacientes com risco au-
mentado para eventos cardiovasculares./” Um ensaio clinico avaliando individuos
de alto risco cardiovascular randomizados para consumo de uma dieta mediterranea
suplementada com 6leo de oliva extra-virgem ou castanhas, comparados a contro-
les, os quais apenas reduziram o consumo de gorduras totais da dieta, estavam in-
versamente associadas ao nivel de colesterol total, triglicerideos e evidenciou menor
numero de eventos cardiovasculares maiores nos individuos que adotaram a dieta
mediterranea.™ No entanto, até o momento, as evidéncias mostram que qualquer
tipo de dieta que reduza a resisténcia a insulina e o peso corporal séo benéficas para
as pacientes com SOP.

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

A reducao do consumo de carboidratos, especialmente aqueles com elevado
indice glicémico (arroz branco, pdes brancos ou outras massas, acucares refinados,
suco de frutas e refrigerantes) deve ser recomendada para a reducao dos trigliceride-
os. O consumo de gorduras poli/monoinsaturadas ndo aumenta os niveis de trigliceri-
deos em jejum na maioria das pessoas.>'” Dietas com reduzido teor de carboidratos
associadas a atividade fisica regular levou a aumento do HDL-colesterol, da SHBG
(proteina carreadora dos hormonios sexuais) e reducao da gordura corporal.'”



RECOMENDACOES DE ATIVIDADE FiSICA

O maior impacto nos parametros cardiovasculares, na resisténcia a insulina e na
composicao corporal parece ser obtido com a pratica de exercicios regulares inten-
sos, mesmo gque numa frequéncia menor.‘'”

Em adultos recomenda-se no minimo 150 minutos por semana de atividade
fisica de intensidade moderada ou 75 minutos por semana de atividade aerébica
intensa ou uma combinacdo equivalente entre a atividade intensa e moderada, in-
cluindo atividades de forca muscular em 2 dias ndo consecutivos por semana.’”’ Se
nao for possivel cumprir essa recomendacdo, a préatica de algum tipo de atividade
fisica aerdbica moderada ou intensa, mesmo que por menor tempo, ainda pode
ser benéfica na reducdo do risco cardiovascular."”'® Como atividade fisica também
devem ser incluidas as atividades de lazer, andar ou pedalar para o trabalho e ati-
vidades domeésticas. Idealmente, recomenda-se 10.000 passos por dia, incluindo
atividades habituais ou 30 minutos de atividade fisica estruturada."” Recomenda-
-se para o planejamento da atividade fisica, considerar a rotina pessoal e familiar
e as preferéncias individuais para obtencao de éxito na programacao.® Alteracoes
psicolégicas, como a ansiedade, sintomas depressivos, insatisfacdo com a imagem
corporal e disturbios alimentares precisam ser tratados para melhorar a satde men-
tal e aumentar a aderéncia as intervencoes nos habitos de vida.® A tabela 3 define
e exemplifica exercicios fisicos de diferentes intensidades.

Tabela 3. Definicdo e exemplos de atividade fisica de diferentes
intensidades

INTENSIDADE METS EXEMPLOS

Sedentarismo 1-1,5 Sentar, reclinar ou deitar, assistir TV

Leve 1,6-2,9 passear, cozinhar, trabalhos domésticos leves

Moderado 3,0-5,9 Eliptico (4 a 6 Km/h), pedalar (8 a 14 Km/h), danga de saldo,
natacdo recreacional

Intensa >6 Corridas, pedalar (= 15 km/h), Ténis, natacdo treinamento

* ficar em pé é uma atividade sedentaria que envolve menos de 1,5 METs, mas ndo esta incluida no conceito de sedentarismo.
MET= medida de intensidade de esforco, Km/h=Quilémetros/hora

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

A terapia farmacoldgica esta indicada para as pacientes que ndo atingiram as metas
lipidicas apds 3 meses de dieta e de atividade fisica. As estatinas sdo consideradas
drogas de primeira escolha para reducdo do LDL, podendo ter efeito discreto no



aumento de HDL e reducao de triglicerideos."" Devido ao potencial teratogénico,
devem ser usadas concomitantemente com métodos contraceptivos.©'?

Nao existem evidéncias para uso das estatinas e outras drogas na prevencao
primaria de eventos cardiovasculares em pacientes com menos de 40 anos. Portan-
to, sua indicacao deve ser individualizada para as pacientes com SOP com idade in-
ferior a 40 anos, que nao atingem os alvos terapéuticos com mudancas do estilo de
vida, com niveis de LDL superior a 160 mg/dL, especialmente aquelas com outros
fatores de risco cardiovascular. 7'V Nos casos em que a avaliacdo de risco cardio-
vascular for incerta, a avaliacdo da aterosclerose subclinica, tais como a medida da
intima média da cardtida ou o Score de célcio das coronérias, podem ser Uteis na
decisao de iniciar a terapia com estatinas.®

Uma vez definido pelo tratamento farmacoldgico, sugerimos que seja ini-
ciado com doses moderadas de estatinas, o que poderia ser alcancado com a pres-
cricdo de sinvastatina 20-40 mg, atorvastatina 20 mg ou rosuvastatina 5-10 mg
por dia. Para a maioria das pacientes, esta dose é suficiente para atingir as metas
lipidicas e reduzir o risco cardiovascular. Estatinas com menor meia-vida, como é o
caso da sinvastatina, devem ser administradas preferencialmente a noite."® Novo
perfil lipidico deve ser feito 6 semanas ap6s o inicio do tratamento para a avaliacao
inicial do efeito terapéutico.

Miopatia pode ocorrer com o uso de estatinas, estando relacionada a dose
e ao tipo de estatina utilizada, sendo maior com sinvastatina e menor com rosu-
vastatina.?? Pode ser necessaria a reducao da dose, a troca da estatina ou a sus-
pensao definitiva da droga. " Recomenda-se a dosagem da creatinofosfoquinase
(CK) sempre que surgirem sintomas musculares associados ao uso das estatinas,
apesar da midlise grave (CK 40 vezes maior que o limite superior de normalidade
da enzima) ser muito rara.?® As estatinas podem aumentar o risco de diabete,
sendo um efeito dose dependente, que ocorre primariamente em pacientes com
sindrome metabolica”. Parece ser menos comum com a pravastatina e, possi-
velmente, pitavastatina.’” Outras medicacbes como o ezetimiba ndo provocam
sintomas musculares associados a estatina.??

Pode ser necesséria a associacdo das estatinas com o fibrato quando houver
hipertrigliceridemia (> 500 mg/dL) e baixos niveis de HDL-colesterol. O Fenofibrato
¢ a droga de escolha porgque tem menor interacdo medicamentosa e reduz o risco
de miopatia. Pode ser iniciado com uma dose de 200 a 250 mg durante o almogo
ou jantar.('?



Embora existam vérias drogas hipolipemiantes , a sinvastatina tem sido a
mais estudada em mulheres com SOP com eficacia comprovada na reducdo dos
LDL-colesterol.'? Entretanto, os efeitos a longo prazo na prevencdo de doencas
cardiovasculares em mulheres jovens com a SOP ainda sdo desconhecidos.1?

Suplementacdo com moléculas naturais como o inosotol, resveratrol, flavo-
noides, vitamina C, E e D e acidos graxos Omega-3 tem sido avaliada para o trata-
mento das alteracdes metabodlicas da SOP.?V

Alguns estudos tém mostrado que o Inositol pare ser a opcao mais efetiva
para a reducao dos niveis sanguineos de triglicerideos e colesterol total e aumento
dos niveis de HDL-colesterol, mas os efeitos sobre o peso corporal séo incertos.®?"

Uma metanalise demonstrou que a suplementacdo de vitamina D, em pa-
cientes com a SOP, pode melhorar o perfil lipidico, sem alterar os niveis de HDL-
-colesterol, dependendo da dose e tempo de uso. Entretanto, para conclusdes
definitivas, outros ensaios clinicos com maior casuistica serdo necessarios. "

O &cido graxo Omega-3 é uma opcao terapéutica aprovada pelo Food and
Drug Administration (FDA), na dose de 4 g /dia, para hipertrigliceridemia, com niveis
superiores a 500 mg/dL. Entretanto, estudos que investigam o efeito do 6mega-3
no metabolismo lipidico em pacientes com SOP sao limitados.('62?

CONCLUSAO

O tratamento das dislipidemias nas pacientes com SOP é semelhante aquela nas
pacientes sem a sindrome, exceto pelo fato de que estas pacientes tém possivel risco
cardiovascular basal aumentado. O alvo terapéutico primario devera ser o colesterol
LDL, para o qual mudancas no estilo de vida e recomendacdes de atividade fisica
devem ser ofertadas. A terapia farmacolégica deve ser indicada quando as metas
lipidicas ndo forem alcancadas ap6s mudancas no estilo de vida, bem como pela
presenca de outros fatores risco associados. As estatinas sdo, em geral, a droga de
escolha inicial, exceto naquelas pacientes com triglicerideos com elevacdo modera-
da a severa de forma isolada, quando devem ser prescritos os fibratos.
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CAPITULO 7
USO DE SENSIBILIZADORES DE INSULINA: QUAIS?
COMO? QUANDO? POR QUANTO TEMPO?

Gustavo Arantes Rosa Maciel’

' Disciplina de Ginecologia, Hospital das Clinicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Univer-

sidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, SP. Brasil.

gm&E!stcPd'e"sensibilizadores de insulina: Quais? Como? Quando? Por quanto tempo? In: Sindrome dos ovarios
policisticos. 3a ed. S&o Paulo: Federacdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO); 2023. Cap.
7, p. 89-100. (Série Orientacdes e Recomendacdes FEBRASGO n° 1, Comissdo Nacional Especializada em Ginecologia
Enddcrina).

RESUMO

A resisténcia a insulina é um fendmeno fundamental na complexa fisiopatologia
da sindrome dos ovérios policisticos (SOP). Por isso, os sensibilizadores de insulina
sdo ferramentas terapéuticas importantes nos mais variados aspectos da sindrome.
Esta revisao visa orientar o ginecologista no uso dos sensibilizadores de insulina em
pacientes (SOP), baseado nas melhores evidéncias. Foi realizado levantamento da
literatura buscando as melhores evidéncias do uso de metformina e mio-inositol
para os varios aspectos da SOP. Os resultados foram apresentados na forma de
revisao narrativa como indicacdo da qualidade da evidéncia. A metformina deve ser
utilizada na dose de 1.000 a 2.500 mg e deve ser iniciada com doses mais baixas,
a serem usadas em conjunto com alimentos, até chegar a dose plena para tentar
minimizar os efeitos colaterais e aumentar a aderéncia ao tratamento. Os benefi-
cios mais evidentes da metformina sdo relacionados as taxas de nascidos vivos e de
ovulacado quando usada isoladamente ou em conjunto com o citrato de clomifeno
no tratamento da infertilidade. A metformina melhora o hiperandrogenismo labo-
ratorial, mas ndo é indicada como monoterapia para o hirsutismo. Pode promover
melhora dos ciclos menstruais num grupo de mulheres, mas seus efeitos sdo pouco
previsiveis nesse aspecto. Promove diminuicdo da insulina de jejum, mas nao altera
de modo significativo o perfil lipidico, glicemia de jejum, pressao arterial, peso ou
indice de massa corporal (IMC). Apesar da auséncia de evidéncias especificas na
populacdo com SOP, recomendamos o uso da metformina na prevencao de diabetes



tipo 2 em pacientes com estados pré-diabéticos, baseados nos estudos de popula-
cao geral. O mio-inositol é um sensibilizador da insulina comercializado como suple-
mento alimentar. Foi demonstrado que pode ter efeito positivo em alguns padroes
metabdlicos, diminuir o hiperandrogenismo laboratorial e promover uma melhora
no padrao ovulatério. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos para uma
indicacdo mais precisa. Os sensibilizadores de insulina, notadamente a metformina,
tém um papel importante no tratamento de SOP, mas seu uso é restrito a algumas
situacdes especificas.

Descritores
Sindrome dos ovarios policisticos; Metformina; Mio-inositol; Inositol

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum em
mulheres em idade reprodutiva e atinge de 5% a 18% da populacdo global.®" E
caracterizada por hiperandrogenismo, disfuncdo ovariana do tipo anovulacao
crénica e ovarios com caracteristicas policisticas.? Seu diagnéstico é baseado na
presenca desses achados e também na exclusdo de outras condicbes que mimeti-
zam esses sinais e sintomas. Apresenta evidentes aspectos reprodutivos e metaboli-
cos? e esta frequentemente associada a obesidade, resisténcia a insulina, infertilida-
de, aumento do risco para diabetes tipo 2 e cancer de endométrio. Seu tratamento
pode constituir um desafio por causa da heterogeneidade clinica da sindrome, do
seu carater crénico, dos fatores associados que podem complicar a terapéutica, das
respostas individuais inadequadas e mesmo de condicbes concomitantes que limi-
tam ou impedem determinada estratégia de tratamento.®

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

O uso de sensibilizadores da insulina passou a ser admitido no tratamento
da SOP apo6s a comprovacdo de que a resisténcia a insulina desempenha papel
fundamental na sua fisiopatologia.” O mecanismo molecular da resisténcia a insuli-
na ndo é completamente compreendido, mas os efeitos clinicos e epidemiolégicos
desse fendbmeno sao amplamente documentados na literatura.® A metformina co-



mecou a ser usada no tratamento da SOP na década de 1990, apds os primeiros
trabalhos demonstrarem eficécia clinica em varios aspectos da sindrome.® A grande
maioria dos estudos foi realizada em pacientes com SOP, e suas indicacoes nédo se
limitam aquelas que apresentam resisténcia a insulina ou estados pré-diabéticos.
No entanto, apesar do seu extensivo uso, ainda resta uma série de questdes que
permanecem em debate ou mesmo sob questionamento.®” Recentemente, outra
substancia, o mio-inositol, entrou no mercado brasileiro e, portanto, serd também
objeto de apreciacdo desta revisdo. O objetivo desta recomendacdo é atualizar al-
guns pontos € introduzir dados da literatura sobre novas medicacbes, bem como
discutir novas indicacbes de ambos. Ndo sera feita em forma de metanalise ou re-
visdo sistematica. Serd, antes, um guia pratico, mas obedecerd aos critérios de uso
das melhores evidéncias disponiveis atuais. Além disso, sequira os direcionamentos
basicos das perguntas formuladas no titulo do capftulo. Foram realizadas buscas nos
bancos de dados MEDLINE, PubMed e SciELO com os seguintes descritores MESH:
systematic[sb] AND ((Metformin OR Glucophage OR MetforminHydrochloride OR
Dimethylbiguanidine OR HypoglycemicAgents OR Inositol OR Myoinositol OR Chi-
ro-Inositol) AND (PolycysticOvarySyndrome OR Stein LeventhalSyndrome OR Scle-
rocysticOvary OR Syndrome, PolycysticOvary)), sem data inicial e até junho de 2018.
Foram também incluidas algumas recomendacdes de sociedades de especialistas.

METFORMINA

COMO USAR?

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

Os efeitos colaterais mais comuns sao o0s gastrointestinais e atingem mais de
10% dos casos. A presenca de nduseas, dor abdominal e vomitos é frequente caso a
dose plena seja administrada no inicio do tratamento. As taxas descritas sdo: diarreia
(comprimido de liberacdo normal [LN]: 12% a 53%; comprimido de liberacdo lenta
[XR]: 10% a 17%), nauseas e vomitos (comprimido LN: 26%; comprimido XR: 7%),
flatuléncia (4% a 12%), dispepsia (<7 %), desconforto abdominal (6%), dor abdomi-
nal (3% a 4%), distensao abdominal, fezes anormais, constipacdo e azia.®” Em uma
metanalise recente, identificou-se que o grupo metformina experimentou mais efei-
tos colaterais gastrointestinais, quando comparado com o grupo placebo (odds ratio



[OR]: 4,76, intervalo de confianca [IC] de 95%: 3,06 a 7,41, 7 estudos, 670 mulheres,
12 =61%, evidéncia de qualidade moderada).® O efeito adverso mais grave é a acido-
se latica, porém esta presente em menos de 1% dos casos. Outros efeitos colaterais
sdo descritos, mas foge do escopo desta revisao entrar em detalhes sobre todos eles.®

Por outro lado, algumas pacientes experimentam um grau muito leve de
efeitos colaterais, mas no presente ainda ndo é possivel predizer a tolerabilidade
individual. Faz-se mister ressaltar que as instrucbes de inicio da terapéutica sao fun-
damentais. Isso porque se trata de um medicamento eficaz, de uso crénico, com
beneficios claros, porém, apés um inicio inadequado e na possibilidade de uma
experiéncia negativa por parte da paciente, as taxas de abandono precoce sao ele-
vadas e a aderéncia pode ficar comprometida.‘?

A posologia, usualmente, é de 1.000 a 1.500 mg/dia (2 ou 3 comprimidos
de 500 mg) divididos em duas ou trés tomadas, podendo chegar até a 2.500 mg.
Aconselha-se iniciar o tratamento com dose baixa (1 comprimido de 500 mg/dia)
e aumentar gradualmente a dose (1 comprimido de 500 mg a cada semana) até
atingir a posologia desejada. Em alguns casos, pode ser necessario o uso de 1 com-
primido de 850 mg duas a trés vezes ao dia (1.700 a 2.250 mg/dia). Para a apresen-
tacdo de 1 g, recomenda-se o uso de 1 a 2 comprimidos ao dia, também com inicio
paulatino. Nenhum estudo consultado autoriza o uso da dose de 500 mg/dia para o
tratamento da SOP. E importante lembrar que muitos dos usos dos sensibilizadores
da insulina nao constam em bula (sendo considerados, portanto, off-label), embora
tenham sido provenientes de estudos baseados em evidéncias. O uso crénico de
metformina pode estar associado a menores niveis séricos de vitamina B12. Reco-
menda-se que as concentracdes de vitamina B12 séricas sejam monitoradas. 2?2

QUANDO USAR?
Usos especificos

EFEITOS NO HIPERANDROGENISMO

O uso da metformina esteve associado a uma reducdo nos niveis séricos de testos-
terona (IC de 95%:-0,59 a -0,39, 15 estudos, 863 mulheres, 12 = 92%), com maior
efeito nas pacientes nao obesas.” No entanto, os estudos séo muito heterogéneos
por causa das varias apresentacdes clinicas e também dos problemas nos ensaios
de deteccdo desse androgénio.® A metformina também demonstrou melhorar a
hiperandrogenemia, mesmo em mulheres ndo obesas com SOP, que parecem ter
sensibilidade metabdlica normal a insulina.” Desse modo, embora a diminuicao das



concentragoes séricas de testosterona possa ser benéfica, nao se recomenda o uso
de metformina especificamente para esse fim nesses casos. Nao é recomendado o
uso de metformina como monoterapia para o tratamento de hirsutismo."

CICLO MENSTRUAL

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

INFERTILIDADE

Metformina isolada

As evidéncias sugerem que a metformina pode melhorar as taxas de nascidos vivos
em comparacao com o placebo (OR: 1,59, IC de 95%: 1,00 a 2,51, 4 estudos, 435
mulheres, 12 = 0%, evidéncia de baixa qualidade). Além disso, pacientes com SOP
em uso desse medicamento apresentaram taxas mais altas de gravidez clinica (OR:
1,93, IC de 95%: 1,42 a 2,64, 9 estudos, 1.027 mulheres, 12 = 43%, evidéncia de
qualidade moderada), bem como de ovulacdo (OR: 2,55, IC de 95%: 1,81 a 3,59,
14 estudos, 701 mulheres, 12 = 58%, evidéncia de qualidade moderada), quando
comparadas com aquelas que usaram placebo. Ndo houve evidéncia clara de uma
diferenca nas taxas de aborto espontaneo (OR: 1,08, IC de 95%: 0,50 a 2,35, 4 es-
tudos, 748 mulheres, 12 = 0%, evidéncia de baixa qualidade).® Assim, nas pacientes
com IMC menor que 30 kg/m? e infertilidade de causa ovulatéria (sem outros fa-
tores), a metformina poderia ser oferecida, mas deve-se orienta-las de que existem
outras medicacoes eficazes, como o citrato de clomifeno e o letrozol (B).(422

Metformina versus citrato de clomifeno

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



Metformina associada ao citrato de clomifeno

Nos casos de inducao de ovulacdo em SOP a associacdo de metformina com
citrato de clomifeno apresentou melhores resultados que o citrato de clomifeno
isolado. Especificamente, o grupo de terapia combinada apresentou maiores taxas
de gravidez clinica (OR: 1,59, IC de 95%: 1,27 a 1,99, 16 estudos, 1.529 mulhe-
res, 12 = 33%, evidéncia de qualidade moderada) e de ovulacdo (OR: 1,57, IC de
95%: 1,28 a 1,92, 21 estudos, 1.624 mulheres, 12 = 64%, evidéncia de qualidade
moderada).®” No entanto, quanto as taxas de nascidos vivos, esse beneficio da
associacao nao é tao claro.® Tendo em vista esses dados, sugere-se que, apos 0s
primeiros ciclos de citrato de clomifeno, a metformina seja adicionada ao esque-
ma terapéutico para melhorar os resultados reprodutivos.®419)

Nos casos de infertilidade submetidos a técnicas de reproducdo assistida, espe-
cialmente com estimulacdo ovariana controlada, foi observada uma reducdo relevante
no risco de sindrome de hiperestimulo ovariano no grupo de usudrias de metformina.” !>

Diante dos dados expostos, nos casos de infertilidade por anovulacdo cro-
nica, infere-se que o uso da metformina isolada pode ser benéfico, principalmente
nas pacientes com IMC < 30 kg/m?. Naquelas com IMC for maior que esse valor, o
citrato de clomifeno poderia ser introduzido para melhorar os resultados reproduti-
vos.® A metformina também deve ser considerada nos casos de SOP submetidos a
estimulacao ovariana com gonadotrofinas.

PARAMETROS METABOLICOS

Peso

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

Pressao arterial e lipideos

Vérios estudos foram realizados para avaliar a pressao arterial e os lipideos,®'e17
porém nenhum deles mostrou efeito significativo da metformina na presséo arterial,
colesterol total, HDL, LDL, entre outros.

Metabolismo de glicose
A glicemia de jejum foi avaliada por numerosos estudos, e a metformina foi as-
sociada a reducdo nao relevante nesse analito.®” Por outro lado, a insulinemia de



jejum apresentou reducéo significante no grupo que fez uso de metformina nesses
estudos.® No entanto, o significado clinico da reducao exclusiva da insulina ainda é
pouco entendido. De modo interessante, um dos usos vigentes da metformina — o
tratamento dos estados pré-diabéticos (glicemia de jejum alterada ou intolerancia a
glicose) ou a prevencao de diabetes tipo 2 — é muito pouco estudado em SOP.(>17
Atualmente poucos trabalhos e de curto prazo investigaram o efeito da metformina
na prevencao de diabetes na SOP® No entanto, apesar da escassez de estudos,
recomendamos o uso de metformina associada a mudanca de estilo de vida para
pacientes com SOP e estados pré-diabéticos, tendo como base estudos realizados
na populacao geral.18-2D

A recomendacao internacional baseada em evidéncias mais recente, publica-
da em julho de 2018, orienta que a metformina pode ser associada aos anticoncep-
cionais hormonais orais (ACO) nas mulheres com SOP, cujas modificacdes de estilo
de vida como dieta, exercicio fisico e medidas comportamentais ndo foram suficien-
tes para levar a perda de 5% a 10% do peso corporal em seis meses e melhorar os
parametros metabolicos. Além disso, ela é recomendada nas adolescentes com IMC
> 25 kg/m? que estiverem em uso de ACO e nao conseguirem atingir essas metas.??

Até quando usar?

Atualmente existe grande escassez de longo termo avaliando a acdo dos sensibiliza-
dores de insulina durante longo tempo de tratamento da SOP. Os estudos sao ob-
servacionais com populacoes especificas e ha pouca informacao sobre o impacto da
interrupcao nos parametros reprodutivo e metabdlico."” Ndo conseguimos identifi-
car nenhum estudo prospectivo sobre o uso de sensibilizadores de insulina na SOP.
Assim, recomendamos que, nos casos de alteracoes reprodutivas, a metformina seja
usada até a concepcdo. Quanto da prevencdo das consequéncias metabdlicas de
longo termo, sugerimos reavaliacdo periodica e continuacdo da medicacdo em uso
continuo.@”

Metformina na gravidez

A metformina parecia ter um papel promissor durante a gestacdo em pacientes
com SOP. Estudos iniciais nao controlados sugeriam que ela poderia ser benéfica na
prevencao de doenca hipertensiva especifica da gravidez, de diabetes gestacional
e mesmo de abortamento precoce. No entanto, estudos controlados nao confir-
maram esses potenciais beneficios. Além disso, estudos longitudinais com os filhos
de pacientes com SOP que utilizaram metformina na gestacdo mostraram maior



incidéncia de sobrepeso e obesidade apos cinco anos de observacdo.??% Desse
modo, a maioria das sociedades de medicina reprodutiva, endocrinologia e pediatria
passou a recomendar a interrupcao dessa biguanida se a paciente engravidar.

Mio-inositol

O mio-inositol é um sensibilizador de insulina utilizado como suplemento alimentar.
(8 A substancia é um estereoisdmero de um carbono 6 de alcool que pertence a
familia do inositol. Seu emprego vem sendo advogado para melhora dos aspectos
metabdlicos e reprodutivos da SOP. Os estudos recentes de metandlise apontam
gue parece haver uma diminuicdo significativa da insulina de jejum e do indice
HOMA-IR.® Assim, de acordo com as recomendacdes mais recentes, o uso de mio-
-inositol, embora pareca ter beneficios potenciais, ainda carece de mais estudos.??
Recentemente, uma série de estudos tem tentado averiguar os efeitos clinicos da
associacao de dois sensibilizadores de insulina correlatos: o mio-inositol e o D-quiro-
-inositol (DQI). A associacdo dos dois, numa proporcao de 40:1 (MI:DQI), parece
conferir beneficios nos tratamentos de infertilidade em SOP. O mio-inositol teria
acao como sensibilizador de insulina e o DQI agiria como inibidor de aromatase. 32
No mercado brasileiro, existem diversas formulaces que variam de 2g a 4g de mio-
-inositol associado diversas dosagens de acido félico, metilfolato e coenzima Q10.
Atualmente vdrios trabalhos demonstram beneficios da mio-inositol no tratamento
da SOP e a proposta visa uma regulacdo hormonal baseada na melhora da producéo
androgénica e padrao ovulatorio. Estudos de associacdo com a metformina também
mostram possivel beneficio, principalmente no controle de efeitos colaterais da me-
tformina. No entanto, mais estudos sao necessarios para avaliar seu uso no longo

prazo, nas taxas de nascidos vivos e de gravidez nos casos de SOP e infertilidade.
(26-29)

CONCLUSAO

A resisténcia a insulina é parte essencial da fisiopatologia da sindrome dos ovarios
policisticos e os sensibilizadores de insulina constituem uma opcao terapéutica im-
portante no seu tratamento e manejo. A metformina é a mais utilizada e recen-
temente teve seu uso indicado nos casos de pacientes com risco aumentado para
diabetes, sindrome metabdlica e aquelas com desejo gestacional. O mio-inositol, na
formulacao atual, demonstra melhoras na resisténcia a insulina, mas seus reais efei-
tos clinicos na prevencao de diabetes, doenca cardiovascular, fertilidade e alteracoes
menstruais ainda estao em estudos.
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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é responsavel por cerca de 80% dos ca-
sos de infertilidade anovulatéria. Embora cerca de 70% das pacientes com SOP
experimentem alguma dificuldade referente a fertilidade, a taxa de fecundidade
é semelhante a das mulheres sem a sindrome. Na literatura, ainda restam muitas
guestdes sobre o tratamento ideal da infertilidade na SOP. Os tratamentos consis-
tem em medidas iniciais como mudancas no estilo de vida, perda de peso, inducdo
da ovulacao, técnicas de reproducao assistida e até mesmo tratamentos cirlrgicos
em casos selecionados. O objetivo desta recomendacao é reunir informacoes atuais
sobre o tratamento da infertilidade em mulheres com SOP e, dessa forma, permitir
ao ginecologista a escolha da melhor abordagem, de forma individualizada e base-
ada nas melhores evidéncias disponiveis.

Descritores
Anovulacao; Infertilidade; Farmacos para fertilidade; Clomifeno; Inibidores da aro-
matase; Gonadotrofinas; Fertilizacdo in vitro



INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma das endocrinopatias mais comuns
entre as mulheres em idade reprodutiva, com prevaléncia de 5% a 15%. De acordo
com a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia e a Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva, aproximadamente 80% das mulheres com
infertilidade anovulatéria tém SOP."

Nao ha na literatura evidéncias suficientes para a definicdo do tratamento
ideal da infertilidade na SOP, mas repete-se que deve ser iniciado por mudancas
no estilo de vida e frequentemente envolve a inducdo farmacolégica da ovulacao
e, em casos selecionados, as técnicas de reproducédo assistida e o drilling ovariano
laparoscopico.

A escolha da estratégia terapéutica deve ser individualizada e levar em
conta fatores como obesidade, tabagismo, hiperandrogenismo, idade e exis-
téncia de outras causas de infertilidade, além do tempo de infertilidade."? Re-
centemente, alguns estudos tém tentado elucidar a relacdo entre os diferentes
fenotipos da sindrome e o progndstico reprodutivo. Ao que parece, os fenoti-
pos da SOP com hiperandrogenismo apresentam menores taxas cumulativas de
nascidos vivos, quando comparados ao fendtipo sem esse achado. No entanto,
novos estudos ainda sdo necessarios para uma individualizacdo mais adequada
do tratamento.

EXAMES COMPLEMENTARES NO
DIAGNOSTICO DA INFERTILIDADE
ANOVULATORIA

O diagnéstico da anovulagao deve ser eminentemente clinico, baseado no his-
torico menstrual (amenorreia ou oligomenorreia), e excepcionalmente pode
ser complementado pela dosagem sérica da progesterona ou por exame ultras-
sonografico transvaginal seriado.® A SOP apresenta também concentracoes
mais elevadas do hormonio antimulleriano. Embora o teste ndo seja aprovado
como método diagndstico, pode auxiliar na elucidacdo de diagndsticos dife-
renciais da SOP.

Antes do inicio do tratamento, é essencial que seja feito um diagnostico pre-
ciso da sindrome, uma vez que se sabe que a escolha terapéutica e o prognostico



de pacientes com SOP sao muito diferentes de outras causas de anovulacdo. Do-
encas enddcrinas ou metabdlicas que possam simular a SOP, como hipotireoidismo,
hiperprolactinemia, hiperplasia adrenal congénita forma nao cléssica, insuficiéncia
ovariana prematura, entre outras, devem ser afastadas.?

E também necessaria a pesquisa de outros fatores de infertilidade que pos-
sam reduzir sua eficacia ou mesmo contraindicar a abordagem de baixa complexida-
de. A minima propedéutica deve incluir a avaliacdo dos fatores masculino e tubario,
a suspeita de infeccado pélvica pregressa, a endometriose, as cirurgias pélvicas, a
idade maior que 35 anos ou as mulheres que ndo conceberam depois de trés a seis
ciclos de inducao da ovulacao para o coito programado.®?

MUDANCAS DO ESTILO DE VIDA

Para as mulheres com SOP anovulatéria, a abordagem da infertilidade passa primei-
ramente pela otimizacdo da satde em seus diversos aspectos, antes de se prescrever
qualquer tipo tratamento medicamentoso. Na pratica clinica, recomenda-se que
fatores como glicemia, peso, pressdo arterial, além de aspectos como tabagismo,
consumo de alcool, habitos dietéticos, pratica de exercicios, qualidade do sono e
saude mental, emocional e sexual, sejam valorizados em mulheres com SOP, para
melhores resultados reprodutivos e obstétricos.®

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

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

Embora nao se possa afirmar categoricamente que a obesidade sozinha
seja uma causa de diminuicdo das chances de gravidez, mulheres obesas pare-
cem responder menos aos medicamentos usados para estimulacdo ovariana,
mesmo em tratamentos de reproducéo assistida. Além disso, a fisiologia da gra-
videz implica aumento da resisténcia a insulina, e as mulheres obesas com SOP



tém risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes gestacional e suas
complicacbes.®

Na mesma linha de raciocinio, pequenos estudos atribuem aos exercicios fisi-
cos efetiva melhora da resisténcia a insulina e, portanto, possivel eficacia no manejo
das alteracoes metabdlicas relacionadas a funcao reprodutiva na SOP, mesmo quan-
do nao ocorre perda de peso.®'""Em razao da falta de evidéncias fortes, cabe dizer,
a intensidade, o tipo e a frequéncia de exercicios fisicos ideais na SOP permanecem
desconhecidos.®

Uma revisao sistematica e meta-analise recente, incluindo 20 ECR demons-
trou que a intervencao dietética em mulheres com SOP aumentou significativamen-
te a regularidade menstrual, ovulacdo e gestacao clinica, bem como reduziu as taxas
de abortamento. As dietas com baixo indice de carboidratos e a dieta “mediterra-
nea” se mostraram mais eficazes em melhorar os desfechos reprodutivos. A dieta
mediterranea se caracteriza pela alta ingestao de vegetais, frutas, azeite de oliva,
carboidratos nao refinados, lacticinios desnatados, carnes brancas, vinho tinto e
baixa ingesta de carnes vermelhas e acuicares refinados.'? A duracdo prolongada da
dieta por mais de 12 meses mostrou resultados mais consistentes.'?

Assim, embora as mudancas do estilo de vida devam ser pré-requisito para
a indicacdo de intervencbes que visem a inducdo da ovulacdo em mulheres com
SOP, o tempo necessario para atingir as melhorias desejadas nao deve impor grande
adiamento de uma eventual inducdo medicamentosa da ovulacdo ou tratamento
de maior complexidade, para que o envelhecimento ovariano ndo comprometa as
chances de concepgao.

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

INDUCAO FARMACOLOGICA DA OVULACAO

Assumindo-se a anovulacdo como a causa da infertilidade na SOP e as mudancas
no estilo de vida como pré-requisito para o seu manejo, a inducao da ovulacao para



0 coito programado é considerada como primeira linha de abordagem. Para tanto,
sdo comumente utilizadas medicacdes antiestrogénicas, inibidores da aromatase ou
gonadotrofinas, podendo-se combinar a eles, em casos selecionados, medicacoes
adjuvantes.

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

FARMACOS ANTIESTROGENICOS

Convencionalmente, a inducdo farmacoldgica da ovulacéo ¢ realizada pela ad-
ministracao oral do citrato de clomifeno, iniciada entre o segundo e o quinto dia
apos o inicio do fluxo menstrual espontaneo ou induzido por um progestagénio,?
ou a qualquer tempo se for constatada auséncia de dominancia folicular e endo-
métrio fino.

O tratamento costuma ser realizado da seguinte forma: (1) inicia-se a
administracdo do citrato de clomifeno na dose de 50 mg/dia por cinco dias; (2)
realiza-se ultrassonografia transvaginal entre os dias 11 e 14 do ciclo; (3) consta-
tada resposta ovariana, orienta-se o coito regular, diario ou em dias alternados,
a partir do décimo dia do ciclo e até o dia seguinte ao previsto para a ocorréncia
da ovulacdo. Ao observar-se a existéncia de foliculo dominante pré-ovulatério
(diametro médio > 17 mm), é facultativo o desencadeamento farmacolégico da
ovulacdo pela administracao de 5.000 Ul de gonadotrofina coriénica altamen-
te purificada ou 250 pg de gonadotrofina coridnica recombinante; a ruptura
folicular deve acontecer em torno de 38 horas apés essa aplicacao (Figura 1).
Caso haja comprovacdo da ovulagcdo e ndo ocorra gravidez, pode-se repetir o
esquema por mais trés ciclos. Embora em bula haja a informacao de uso por
até seis ciclos, recomendamos que as tentativas ndo ultrapassem quatro ciclos.
Apos esse periodo, os efeitos estrogénicos negativos do citrato de clomifeno no
endométrio comprometem a relacdo custo-beneficio.
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Figura 1. (1) Entre o0 2° e 0 5° dia ap6s o inicio do fluxo menstrual
espontaneo ou induzido por um progestagénio, ou se for constatada
auséncia de dominancia folicular, inicia-se a administracdo do citrato de
clomifeno, na dose de 50 a 150 mg/dia, ou do letrozol, na dose de 2,5 a
7,5 mg/dia, por 5 dias; (2) realiza-se ultrassonografia transvaginal entre os
dias 11 e 14 do ciclo; (3) constatada resposta ovariana, orienta-se o coito
regular, didrio ou em dias alternados, a partir do 10° dia do ciclo e até o
dia seguinte ao previsto para a ocorréncia da ovulacdo. Ao observar-se

a existéncia de foliculo dominante pré-ovulatério (diametro médio > 17
mm), é facultativo o desencadeamento farmacolégico da ovulacdo pela
administracdo de 5.000 Ul de gonadotrofina coridnica altamente purificada
(hCGu) ou 250 mg de gonadotrofina coridnica recombinante (hCGr)

Na auséncia de resposta folicular, inicia-se imediatamente o protocolo de
aumento de dose do clomifeno, pela administracdo do citrato de clomifeno, na
dose de 100 mg/dia por mais cinco dias; repete-se a ultrassonografia transvaginal
depois de uma semana e, constatada resposta ovariana, orienta-se o coito; cons-
tatada nova auséncia de resposta folicular, inicia-se imediatamente a administra-
cao do citrato de clomifeno, na dose de 150 mg/dia por mais cinco dias; repete-se
a ultrassonografia transvaginal depois de uma semana.™ A auséncia de resposta
folicular & dose maxima de 150 mg/dia caracteriza resisténcia ao indutor. E muito
importante ressaltar que esse procedimento deve ser feito caso ndo haja ovulacao
com a dose-padrao de 50 mg/dia. O aumento de dose em pacientes que ovularam
com a dose inicial ndo aumenta as taxas de gestacdo ou de nascidos vivos.Aceita-
-se que cerca de metade das mulheres ovule em resposta ao tratamento com a
dose de 50 mg/dia e que a dose maxima recomendada de 150 mg/dia deve de-
sencadear a ovulacdo em cerca de 80% das mulheres;?' a gravidez clinica ocorre
em aproximadamente 35% dos casos.'® Outro antiestrogénio, o tamoxifeno, tem
se mostrado tao eficaz quanto o citrato de clomifeno para inducao da ovulacao,
embora a indicacdo nao conste em bula. Um estudo prospectivo recente mostrou



que ambos os tratamentos apresentam taxas similares de ovulacdo e gestacao,
apesar do tamoxifeno apresentar espessura endometrial significativamente maior
em relacdo ao citrato de clomifeno."”

INIBIDORES DA AROMATASE

Os inibidores de aromatase assumiram a posicdo de medicamentos de primeira es-
colha para a inducao da ovulacdo em tratamentos de baixa complexidade em pa-
cientes com SOP, embora a indicacdo ainda ndo conste em bula.®

O letrozol apresenta melhores resultados reprodutivos de mulheres inférteis
com SOP, quando comparado ao citrato de clomifeno. A dose diéria pode variar de
2,5 a 7,5 mg, mas espera-se ovulacdo em cerca de 70% das mulheres em resposta
ao tratamento com 5 mg/dia(18) em protocolo semelhante ao utilizado para o citra-
to de clomifeno (Figura 1).

Em metanalise recente da Cochrane, com alto nivel de evidéncia, a estimula-
cao ovariana para coito programado com letrozol foi superior ao citrato de clomife-
no em relacdo ao indice de nascidos-vivos e gestacdo clinica, ndo mostrando dife-
rencas entre os tratamentos para taxas de Sindrome de Hiperestimulacdo Ovariana
(SHO), abortamento ou gestacdo multipla.('®

GONADOTROFINAS

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

Recomendam-se doses iniciais de hormonio foliculo-estimulante (FSH) recom-
binante na dose de 50 a 75 Ul/dia; na auséncia de resposta apos 14 dias, preconiza-
-se regime step-up, com aumento da dose diariaem 12,5 a 37,5 Ul e, depois, a cada
sete dias.?? Também é possivel o uso da associacao de FSH e hormonio luteinizante
(LH) tanto recombinante quanto urinario. Essa abordagem de aumento gradual da
dose inicial baixa pode levar a ciclos estendidos de tratamento, de até 35 dias, mas
sustenta-se pelo beneficio do risco menor de gravidez multipla e sindrome de hipe-
restimulacao ovariana (SHO).®



Em relacdo ao tipo de gonadotrofina, FSH recombinante (FSHr), FSH urinario
(FSHu) ou Gonadotrofina menopausica humana (HMG), nao parece haver diferencas
significativas em relacdo a taxa de nascidos-vivos, gestacdo multipla, gestacéo clinica
ou abortamento. Porém, em mulheres que se mostraram resistentes ao citrato de
clomifeno, a troca para gonadotrofinas resultou em maiores taxas de nascidos-vivos,
sem aumentar as taxas de gestacao multipla em relacdo a continuacdo do tratamento
com o citrato de clomifeno®? Entretanto, na pratica, o tratamento somente deve ser
concluido quando ha menos de trés foliculos dominantes, para evitar a ocorréncia de
gestacao tripla, destacando-se o aconselhamento contraceptivo.®

FARMA~COS ADJUVANTES NA
INDUCAO DA OVULACAO

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

METFORMINA

Embora ndo esteja indicada como primeira linha de tratamento de infertilidade nas
pacientes com SOP, a metformina, usada como monoterapia, melhora as taxas de
ovulacdo, de gravidez clinica e de nascidos vivos dessas pacientes, quando com-
parada a placebo. Entretanto, ndo ha dados que sustentem melhores resultados
da metformina isolada, quando comparada ao citrato de clomifeno ou ao letrozol
sozinhos.® A metformina isolada, quando comparada com o citrato de clomifeno,
mostrou um possivel beneficio nos indices de nascidos vivos apenas em pacientes
nao obesas.??

O tratamento com metformina (dose minima de 1.000 mg) por pelo menos
trés meses, sequido pela adicdo de citrato de clomifeno, pode aumentar a taxa de
nascidos vivos entre mulheres com SOP, e sua combinacdo com citrato de clomi-
feno pode ser benéfica em mulheres que sdo resistentes ao citrato de clomifeno
isolado. Ao que parece, efeito semelhante também ocorre quando ela é associada
ao letrozol.G:?)



Existem boas evidéncias de que a metformina em combinacao com citrato de
clomifeno pode melhorar as taxas de ovulacao e gravidez clinica, mas ndo melhora
as taxas de nascidos vivos, em comparacdo com o citrato de clomifeno sozinho em
mulheres com SOP.®222429 Eyidéncias escassas ndo conseguiram mostrar beneficio
nos indices de nascidos vivos com a associacdo da metformina ao letrozol ou ao
drilling ovariano laparoscopico.??

Por fim, a literatura sugere que a metformina pode aumentar as taxas de nas-
cidos vivos entre mulheres submetidas a inducao da ovulacdo com gonadotrofinas
de 27% para algo entre 32% e 60%. Porém, a adicdo de metformina ndo mostrou
diferenca nos indices de gestacdo multipla, abortamento ou SHO.?® Em ciclos de
fertilizacdo in vitro com transferéncia a fresco de embrides, o uso da metformina
estd associado com menores taxas de SHO, especialmente em pacientes com IMC
acima de 26.¢7

CORTICOSTEROIDES

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

De acordo com a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, o trata-
mento combinado pode ser continuado por até seis ciclos se constatada a ocorrén-
cia de ovulacdo, mas deve ser descontinuado imediatamente quando nao ocorre
essa constatacao, haja vista os efeitos adversos significativos e os riscos existentes
com o uso de corticosteroides.?

MIO-INOSITOL E D-CHIRO-INOSITOL

A administracao de estereoisdmeros do inositol, como mio-inositol e D-chiro-inosi-
tol, pode ser benéfica no manejo da SOP. Pequenos estudos tém associado o uso
conjunto de mio-inositol e D-chiro-inositol a melhorias em parametros como niveis
de LH, testosterona livre e insulina de jejum, e no indice HOMA em pacientes obesas
com SOP. Um ensaio clinico recente mostrou que a associacao de mio-inositol (600



mg) com metformina (500 mq) trés vezes ao dia por seis meses foi significativamen-
te mais eficaz do que a metformina isolada, tanto na concepcao espontanea como
apos a inducdo da ovulacao e inseminacdo intrauterina, bem como no indice de
nascidos vivos. Em ambos os grupos, houve melhora dos parametros hormonais e
bioquimicos.??

A literatura sobre o uso do mio-inositol como opcao terapéutica para o tratamento
da infertilidade na SOP tem crescido nos ultimos anos. Embora seja comercializado
na maioria dos paises como suplemento alimentar, ha evidéncia que sua acao po-
deria beneficiar parte das pacientes, via diminuicdo da producao androgénica, dimi-
nuicao da resisténcia a insulina e até mesmo melhoria da qualidade oocitéria. A pro-
posta do tratamento é centrada na melhoria do desbalanco hormonal intraovariano
ao invés de um indutor de ovulacdo. No entanto, os estudos ainda sdo bastantes
heterogéneos e com risco de viés elevado, além de limitagdes relacionadas ao des-
fecho de nascidos vivos. A dose preconizada é de 2 g a 4 g na apresentacao em pos
ou 1,2g na apresentacdo em capsulas gelatinosas ao dia. A maioria das formulacdes
vem associadas ao acido félico ou folato. Novos estudos tém sido desenvolvidos
para enderecar os principais pontos de controvérsia3"

VITAMINA D

A deficiéncia de 25-hidroxivitamina D (250HD) — também conhecida como calcidiol,
calcifediol, 25-hidroxicolecalciferol ou, para este texto, vitamina D — é altamente
prevalente em mulheres com SOP e pode estar associada a aspectos clinicos co-
mumente observados nessa populacdo, como resisténcia a insulina, infertilidade,
hirsutismo, hiperandrogenismo, disfuncdo menstrual, além do surgimento e agra-
vamento de fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Embora os estudos em humanos sejam escassos e pouco consistentes, dados
sugerem que a suplementacéo de vitamina D contribua para o desenvolvimento fo-
licular e a regulacao do ciclo menstrual,(32) e apontam a 25(0OH)D sérica como um
preditor independente do sucesso reprodutivo em ciclos com estimulacdo ovariana
de mulheres com SOP.®2 Uma andlise secundaria dos dados do estudo Pregnancy in
PCOS | apontou reducdo de 44% na frequéncia de nascidos vivos nessa populacdo
guando os niveis de 25(0OH)D sérica estavam abaixo de 30 ng/mL e chances progres-
sivamente maiores com niveis > 38 ng/mL, > 40 ng/mL e > 45 ng/mL.®* Uma anélise
secundaria retrospectiva dos ensaios clinicos Pregnancy in PCOS Il e Assessment of
Multiple Intrauterine Gestations from Ovarian Stimulation (AMIGOS) mostrou que a



deficiéncia da vitamina D (<20 ng/mL) estava associada a reducao de 40% nas chan-
ces de nascidos vivos apenas no grupo das pacientes com PCOS. Houve também
uma associacao da deficiéncia de vitamina D com perda gestacional precoce.®¥ Des-
sa forma, diante desses resultados, recomendamos que a vitamina D seja avaliada
antes do tratamento e, em caso de deficiéncia ou insuficiéncia, seja suplementada.
Ha uma tendéncia de se estabelecer como alvo niveis acima de 40 ng/mL.

Ainda faltam estudos que definam niveis séricos e doses adequadas para
suplementacdo em cada grupo de mulheres com SOP, uma vez que os parametros
desejaveis podem ser distintos entre as situacoes e diferir dos recomendados para a
populacdo ovuladora.

COENZIMA Q10

Um estudo com 101 portadoras de SOP resistentes ao citrato de clomifeno compa-
rou a combinacao da coenzima Q10 e citrato de clomifeno com citrato de clomifeno
sozinho e mostrou que a espessura do endométrio, a ovulacao e as taxas de gravidez
eram menores no segundo grupo. Os autores defendem que tal associacdo poderia
ser uma opcao eficaz e segura no tratamento de pacientes com SOP resistentes ao
citrato de clomifeno, principalmente antes da prescricao de gonadotrofinas ou da
indicacao do drilling ovariano.®>

N-ACETILCISTEINA

Em um estudo prospectivo incluindo 573 pacientes que receberam citrato de clo-
mifeno em doses diarias de 100 mg isoladamente ou combinado a 1.200 mg/
dia de N-acetilcisteina (NAC), iniciados no terceiro dia do ciclo menstrual, por
cinco dias, observou-se melhoria significativa da taxa de ovulacdo com a adicdo
de N-acetilcisteina.® Uma metandlise de trés estudos concluiu que a espessura
endometrial, as taxas de ovulacdo e as taxas de gravidez sdo melhoradas pela as-
sociacao de citrato de clomifeno e N-acetilcisteina, em comparacdo com o citrato
de clomifeno sozinho.?>

Recentemente, uma metandlise avaliou o uso de NAC em tratamentos de
infertilidade em SOP e mostrou que parece haver beneficio em termos de taxa de
gravidez clinica e de ovulacdo. No entanto, a qualidade da evidéncia foi considerada
baixa e novos estudos sao necessarios.c®



INSEMINACAO INTRAUTERINA

Poucos sdo os estudos comparando as taxas de gravidez de mulheres com SOP
submetidas a inseminacao intrauterina e ao coito programado. Em pequenas casu-
isticas, parece nao haver diferencas que justifiquem a escolha de um tratamento em
detrimento do outro.®” Dessa forma, a inseminacao intrauterina pode ser opcéo te-
rapéutica secundaria na SOP."3® principalmente quando a gravidez néo é atingida
pelo coito programado e ha resisténcia do casal a fertilizacdo in vitro (FIV). A taxa de
gravidez clinica por ciclo pode chegar a 20%, nas melhores perspectivas, mas ndo
se podem aferir com seguranca as taxas de nascidos vivos Unicos ou multiplos, em
razao da inconsisténcia dos estudos disponiveis."

FERTILIZACAO IN VITRO

A FIV é considerada a ultima linha de tratamento da infertilidade por SOP? for-
malmente indicada as mulheres que nao engravidaram com a inducdo de ovulacao
para coito programado (ou, eventualmente, para inseminacao intrauterina) ou, ob-
viamente, quando existem outras causas de infertilidade, como comprometimento
tubério ou infertilidade masculina.®

Mulheres com SOP que se submetem a estimulacdo ovariana para FIV estdo
sob particular risco de desenvolver a SHO e é necessario dar atencdo as estratégias
de minimizacéo do risco,® como uso do bloqueio hipofisario com analogos anta-
gonistas do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), desencadeamento da
maturidade folicular com andlogos agonistas do GnRH e congelamento total de
embrides para transferéncia em ciclo espontaneo posterior.”’ No caso da transfe-
réncia a fresco, o uso da metformina esta associado com menores taxas de SHO,
especialmente em pacientes com IMC acima de 26.¢7

A transferéncia de embrides frescos é a pratica convencional em ciclos de FIV,
mas héa indicios na literatura de que a transferéncia de embrides criopreservados
(TEC) pode aumentar as chances de sucesso reprodutivo entre as portadoras da SOP,
além de ser uma estratégia de prevencdo contra a SHO.®%

Em um recente estudo multicéntrico randomizado envolvendo 1.508 mu-
Iheres com SOP submetidas ao primeiro ciclo de FIV, a TEC resultou em maior
frequéncia de nascidos vivos e em menores taxas de perdas gestacionais e SHO.
Entretanto, observou-se incidéncia significativamente maior de pré-eclampsia,



sem aumento de outras complicacdes da gravidez ou de comprometimento da
salide neonatal¢?

MATURACAO DE OOCITOS IN VITRO

Mulheres com SOP ou ovarios multifoliculares podem se beneficiar da maturacdo de
ovulos in vitro (MIV), pois apresentam maior risco de desenvolver a SHO em proto-
colos tradicionais de estimulagdo ovariana, principalmente quando utilizadas gona-
dotrofinas em doses altas.“? Essa estratégia, contudo, deve ser alternativa quando
ndo ha outras disponiveis, pois ainda sao inconsistentes os relatos de resultados re-
produtivos positivos. Uma coorte retrospectiva recente mostrou que o indice cumu-
lativo de nascidos vivos foi maior nas pacientes com fenétipo completo da sindrome
(hiperandrogenismo, anovulacdo e ovarios de aspecto policistico ao ultrassom), em
relacdo aos fendtipos incompletos. Esse resultado sugere que pacientes com a apre-
sentacdo mais grave da doenca poderiam se beneficiar mais da MIV em relacao as
pacientes com apresentacoes mais brandas.“” Porém, ainda faltam estudos mais
consistentes para avaliar se a MIV seria a melhor opcdo para pacientes com SOP,
com indicacao de FIV.

DRILLING OVARIANO
LAPAROSCOPICO (DOL)

Nao é uma técnica de uso rotineiro hoje em dia, em razdo dos avancos do co-
nhecimento das abordagens comportamentais e farmacoldgicas, menos invasivas
e igualmente eficazes. A principal indicacdo para a realizacdo do drilling ovariano
laparoscopico (DOL) em mulheres com SOP anovulatéria é a resisténcia ao citrato de
clomifeno, mas o procedimento também pode ser realizado quando nao héa acesso
a monitoracdo dos ciclos induzidos ou quando as alternativas conservadoras ndo
resultaram em gravidez.""? Recente revisao sistematica, mostrou que evidéncias de
qualidade moderada mostram que o DOL provavelmente reduz o nimero de ges-
tacbes multiplas. Por outro lado, evidéncias de baixa qualidade sugerem que pode
haver pouca ou nenhuma diferenca entre os tratamentos para a probabilidade de
uma gravidez clinica, e ha incerteza sobre o efeito do DOL em comparacao com a
inducdo da ovulacdo isoladamente no aborto espontaneo. DOL pode resultar em
menos SHO. A qualidade da evidéncia é insuficiente para justificar uma conclusao
sobre nascidos vivos, gravidez clinica ou taxa de aborto espontaneo para a anali-



se do procedimento unilateral versus bilateral. Na pratica, recomenda-se que esse
tratamento se restrinja a situacdes de excecao, com indicacdes individualizadas e
executada por profissional com experiéncia na técnica.“?

CIRURGIA BARIATRICA NA
MULHER COM SOP

A literatura sugere a cirurgia bariatrica como opcao terapéutica as mulheres com
indice de massa corporal (IMC) > 35 kg/m? e que ndo conseguem perder peso
por outras intervencdes por um periodo minimo de 6 a 12 meses.® Embora a ci-
rurgia bariatrica possa melhorar a resisténcia insulinica e o hiperandrogenismo, o
que leva a melhora da irregularidade menstrual e dos indices de ovulacao e de
gestacao espontanea,® a decisao por sua indicacdo deve passar pela avaliacao das
complicacdes possiveis (estados disabsortivos, problemas emocionais e transtornos
alimentares), bem como por suas repercussdes sobre a salde materno-fetal em
gestacao posterior.® Assim, em mulheres submetidas a cirurgia bariatrica, a aten-
cdo e o gerenciamento preventivo das deficiéncias nutricionais pré-operatérias e
pés-operatorias sao importantes e devem acontecer idealmente em um servico de
atendimento interdisciplinar especializado.®

RISCOS DA GRAVIDEZ NA
MULHER COM SOP

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

No que diz respeito aos resultados da gravidez, as mulheres com SOP tém
riscos significativamente maiores de desenvolver diabetes melito gestacional, hiper-
tensdo induzida pela gravidez ou pré-eclampsia, ou de parto pré-termo; recém-
-nascidos dessas mulheres parecem ser mais frequentemente pequenos ou grandes
para a idade gestacional e internados em unidade de terapia intensiva neonatal, e
ha risco aumentado de 6bito perinatal ndo relacionado a gestacao multipla.“®

A metformina deve ser interrompida caso a paciente engravide. Estudos lon-
gitudinais mostram efeitos deletérios de longo prazo nos filhos de pacientes com
SOP que usaram a medicacao durante toda a gravidez. O uso de metformina du-



rante a gestacao esteve associado a quadros de sobrepeso e obesidade nas criancas
apoés quatro anos de vida.“”

O mio-inositol tem sido testado na prevencdo de diabetes gestacional nas
pacientes com SOP. Alguns estudos mostraram que 2 g 2x/dia parece melhorar a
homestase glicémica, diminuir a incidéncia de diabetes gestacional e melhorar as
taxas de parto prematuro. Mas no entanto, a qualidade da evidéncia ainda é baixa
para se recomendar seu uso universal.“

CONCLUSAO

A SOP é causa frequente de infertilidade, e o tratamento inicial deve ser conhecido
do ginecologista geral. A propedéutica inicial e o tratamento de baixa complexidade
sdo capazes de trazer beneficios para boa parte das pacientes. As que ndo alcanca-
rem sucesso devem ser referenciadas a centros de tratamento de alta complexidade
em infertilidade.
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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma condicdo endécrina frequente em
mulheres em idade reprodutiva. O quadro clinico é manifesto por anovulacao créni-
ca hiperandrogénica, acompanhada muitas vezes de infertilidade; além disso, essa
condicao estd associada ao aumento de disturbios do metabolismo glicidico e a
diversos outros riscos em longo prazo. Uma vez gestante, a mulher portadora de
SOP apresenta risco aumentado em 2,8 vezes para o diabetes gestacional, em 2,0 a
4,0 vezes para o desenvolvimento de sindromes hipertensivas da gestacdo e em 2,3
vezes para internacdo em UTI neonatal. Independentemente do excesso de peso,
gue é comumente associado a sindrome e que certamente potencializa o risco de
complicacoes, a SOP por si s6 promove alteracdes que cursam com a elevacao des-
sas complicacdes. Esta é uma revisdo narrativa sobre as potenciais complicacbes
gestacionais relacionadas a SOP e compila a literatura mais atual sobre o tema.

Descritores
Sindrome dos ovarios policisticos; Gestacao; Desfechos gestacionais; Diabetes ges-
tacional; Hipertensdo gestacional



INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é caracterizada pela presenca de anovu-
lagdo crénica, manifesta clinicamente por irregularidade menstrual, associada ao
hiperandrogenismo, seja ele clinico ou laboratorial (Rotterdam ESHRE/ASRM-Spon-
sored PCOS consensus workshop group, 2004).0-2

Do ponto de vista fisiopatolégico, a formacao dos microcistos na periferia
ovariana ocorre por uma desregulacdo no padrao de secrecao de gonadotrofinas
hipofisarias, caracterizada por excesso de liberacdo de hormonio luteinizante,® o
gue acaba promovendo hiperestimulacdo sobre as células da teca, produtoras de
androgénios, em nivel suprafisioldgico, dai o quadro clinico de hiperandrogenismo.
J& do ponto de vista metabdlico, o hiperandrogenismo pode levar a alteracdes que
implicam aumento do risco de doenca cardiovascular (DCV), com maior acimulo
de gordura em regiao abdominal (obesidade centripeta ou central). Essa obesidade
central cursa com acimulo de gordura em visceras e piora da resisténcia a insulina
(RI), estando esses dois processos diretamente relacionados a ocorréncia de DCV.

Além da predisposicdo a DCV, ha forte associacdo de SOP com obesidade.
Em uma metandlise de Lim et al., o risco relativo de sobrepeso em mulheres com
SOP foi de 1,95 (1,52-2,5), o de obesidade em geral foi de 2,77 (1,88-4,10) e o de
obesidade central foi de 1,73 (1,31-2,30), em relacdo as mulheres sem a sindrome,
com prevaléncia de sobrepeso ou obesidade nessas populacdo da ordem de 61%.“

Apesar dessa forte associacdo com a obesidade, que j& determina o incre-
mento de risco de diabetes, a presenca de SOP por si sé j& aumenta o risco de
disturbios do metabolismo glicidico, independentemente da presenca ou nao de
excesso de peso.®

Considerando todas essas alteracoes metabdlicas descritas para mulheres
com SOP, é possivel imaginar que ha impacto dessa doenca durante o periodo ges-
tacional, uma vez que a prépria gravidez pode desencadear doencas como diabetes
e alteracdes dos niveis pressoricos. E de fato a literatura evidencia um risco relativo
de complicacbes maternas aumentado nessas gestantes com SOP, que ocorre inde-
pendentemente do fendtipo apresentado por ela e da intensidade das manifesta-
coes.® Apesar disso, a presenca de hiperandrogenismo piora o prognéstico gesta-
cional.®” Segundo Palomba et al., a presenca de hiperandrogenismo no fenétipo de
mulheres com SOP esta associada com um aumento quatro vezes maior de eventos
adversos na gestacao em relacdo aquelas sem hiperandrogenismo.®



Segundo o estudo de Sun et al., o excesso de androgénios pode causar im-
pacto direto nas primeiras fases da gravidez. Em modelos animais, o excesso de an-
drogénios maternos diminui o tamanho da placenta, afeta a habilidade da placenta
em nutrir o feto, altera a esteroidogénese placentaria e leva a uma desregulacao do
metabolismo lipidico na prole do sexo feminino durante a vida adulta.®

Em estudo de Palomba et al.,"% gestantes com SOP., mesmo em gestacoes nao
complicadas, apresentam mudancas histoldgicas, tais como vilite/intervilites cronicas e
aumento da espessura das paredes arteriais dos vilos, que séo compativeis com dano
microvascular e inflamacao local. Outras alteracdes subclinicas como inflamacao cronica
leve e comprometimento endotelial,"? que também sdo encontradas em mulheres
nao gestantes com SOP, podem estar entre os fatores que propiciam o aparecimento de
complicagbes gestacionais. Esse padrao anormal de inflamacao cronica leve associada
a alteracbes vasculares estruturais e funcionais subclinicas leva a um estado hipoxico,
com modificacdes fisioldgicas anormais e remodelacdo de vasos espirais e consequente
reducéo do grau de invasao do trofoblasto e placentacdo anormal.(®

Além disso, a Rl, frequentemente presente em mulheres com SOP, e a disli-
pidemia também tém sido descritas em associacdo com a SOP e podem ter papel
crucial no aumento de risco de complicacdes gestacionais nessas mulheres.( A
figura 1 compila os principais fatores possivelmente envolvidos na fisiopatologia das
complicacdes gestacionais em mulheres com SOP.

Obesidade
Resisténcia Inflamacéo crénica
de baixo grau
Dislipidemia

Hiper- oli lacs
androgenismo \goanovulacao

Gravidez multipla
< Infertilidade
Drogas para
infertilidade

Invasao trofoblastica
e placentagao

Complicagdes gestacionais

Fonte: Modificada de Palomba S, de Wilde MA, Falbo A, Koster MP, La Sala GB, Fauser BC. Pregnancy complications in women
with polycystic ovary syndrome. Hum Reprod Update. 2015;21(5):575-92.1

Figura 1. Causas potenciais de aumento de risco para complicacdes
gestacionais em mulheres com SOP



A Endocrine Society, em sua publicacdo contendo uma recomendacdo de boas
praticas clinicas para o diagndstico e tratamento da SOP, sugere que as pacientes devem
ser aconselhadas quanto aos riscos gestacionais e orientadas, quando indicado, sobre
perda de peso e mudanca de estilo de vida no periodo pré-concepcional, ou quando a
paciente ja chega gestante, no inicio da gestacao; essas sdo as melhores medidas para a
reducéo da incidéncia de diabetes mellitus gestacional (DMG) e outras complicacdes.®

Este capitulo visa compilar a evidéncia disponivel até o momento referente
ao impacto da SOP na gestacao, apresentando as potenciais complicacdes ocorridas
nessa populacdo de mulheres.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa sobre a literatura disponivel até dezembro de
2022, sobre as potenciais complicacées decorrentes da presenca de SOP em ges-
tantes. A busca de literatura foi realizada na plataforma PubMed, por meio da busca
dos MeSHTerms: Polycystic ovary syndrome AND Pregnancy outcomes NOT Repro-
ductive techniques; portanto, foram excluidos desta anélise estudos que tinham
como populacdo-alvo mulheres com SOP submetidas a procedimentos de reprodu-
cao assistida, pois esse ndo era o escopo desta revisao.

A pesquisa gerou 252 artigos, dos quais 97 foram selecionados para leitura
na integra e 12 foram incluidos na revisao. Desses, cinco eram metanalises, as quais
eram compostas basicamente de coortes, estudos de caso-controle e estudos obser-
vacionais. Além desses 12 artigos advindos da busca, outros 32 foram selecionados
para leitura a partir das referéncias bibliograficas dos artigos previamente incluidos,
totalizando 44 artigos.

Para fins didaticos, os resultados da revisdo serdo apresentados separada-
mente como complicacdes maternas e complicacoes fetais e perinatais, bem como
orientacoes para abordagem terapéutica na gestacao.

RESULTADOS

COMPLICAgf)ES MATERNAS

Abortamento espontaneo

A literatura ainda é controversa na questdao da SOP como sendo causa de aumento
de risco para abortamento espontaneo.



Ha duas metanalises que abordaram esse tema, ambas compostas de estudos
observacionais, e mostraram associacao significativa entre SOP e aborto. No estudo
de Bahri Khomami et al., foram incluidos 21 estudos com mais de 3 mil pacientes
com SOP e quase 22 mil controles, em que se verificou um aumento de quase 60%
na taxa de abortos em mulheres com a doenca (odds ratio [OR]: 1,59, intervalo de
confianca [IC] de 95%: 1,11-2,28).17 Esses resultados foram confirmados por Yu et
al.,"™®e o ultimo consenso de SOP," datado de agosto de 2018, também considera
o aborto como sendo mais prevalente em pacientes com SOP, principalmente aque-
las com obesidade associada.

Alguns fatores podem ter maior impacto sobre a ocorréncia dos abortos;
segundo Bahri Khomami et al.,"” a exclusao de gestantes usuérias de metformina
evidenciou ainda mais a associacado dos abortos com o distirbio do metabolismo
glicidico. Tian et al.?® demonstraram um risco de aborto espontaneo oito vezes
maior em mulheres com Rl do que em mulheres sem esse disturbio metabdlico, nao
havendo diferenca entre mulheres com e sem SOP portadoras de RI, indicando que
a hiperinsulinemia em si consiste em fator de risco para o aborto. Esses resultados
foram corroborados pelos dados de Al-Blate,?" que verificou uma reducao de 36%
para 8,9% na taxa de abortos precoces em mulheres com SOP que mantiveram o
uso de metformina durante a gestacéo.

Parece haver também um impacto do hiperandrogenismo sobre as taxas de
aborto,?? sendo a ocorréncia em mulheres com SOP mais frequente quando o ex-
cesso de androgénios esta presente no fenotipo.

Porém, faltam ainda evidéncias consistentes sobre essa questdo de aumento
do risco de aborto em mulheres com SOP. Dois estudos (duas coortes) falharam em
demonstrar uma associacao entre SOP e aborto espontaneo.??23 A maior dificulda-
de desses estudos é atribuir exclusivamente a presenca de SOP os desfechos estu-
dados, uma vez que ha muitas comorbidades e alteracdes metabolicas associadas
a doenca.

Diabetes

Entre todas as complicacdes gestacionais possiveis em mulheres com SOP, o aumen-
to da prevaléncia de diabetes diagnosticado durante a gestacao é o que apresenta
melhor grau de evidéncia. Os estudos mostram um aumento de quase trés vezes
na prevaléncia de DMG em mulheres com SOP (IC de 95%:2,82-2,94),118.2426 em-
bora haja controvérsias em relacdo ao impacto da obesidade nessa prevaléncia.



Metanalises que avaliam o aumento de morbidades em gestantes com SOP indicam
gue o indice de massa corporal (IMC), o fendtipo hiperandrogénico e os niveis de
insulina prévios a gestacdo aumentam a prevaléncia de diabetes nessa populacao
de pacientes.

Entretanto, essas associacoes ndo aparecem de forma clara em todos os es-
tudos. No seguimento de uma coorte prospectiva com 738 pacientes (144 com SOP
e 594 gestantes saudaveis), verificou-se que o desenvolvimento de DMG nas pa-
cientes com SOP ocorreu independentemente de IMC, idade, modo de concepcao
(espontaneo ou por meio de reproducao assistida) e idade, excluindo-se gestacdes
multiplas.?” Também uma coorte retrospectiva sueca com 3.787 pacientes com SOP
e 1.191.336 pacientes controles sem SOP identificou aumento de 2,32 vezes na pre-
valéncia de diabetes (j& ajustado para confundidores, inclusive IMC), em que o papel
do excesso de peso nado ficou bem estabelecido. Vale ressaltar que, entre mulheres
gue desenvolveram DMG, as pacientes com SOP tiveram mais frequentemente ou-
tras complicacoes associadas ao diabetes do que pacientes sem SOP 829 indicando
uma base fisiopatoldgica diretamente ligada a SOP que ndo somente o distdrbio do
metabolismo glicidico.

O mecanismo pelo qual o DMG ocorre mais frequentemente em mulheres
com SOP néo estd completamente esclarecido, porém alguns fatores relacionados a
doenca (SOP) sdo apontados como os fatores predisponentes. Além do sobrepeso
e da obesidade pré-gestacional, que é comum nessa populacdo de mulheres, essas
gestantes costumam ter ganho de peso mais significativo ao longo da gravidez, em
comparacao a gestantes sem SOP de mesmo IMC.G?

A piora na sensibilidade periférica a acdo da insulina durante a gestacao
é fisiolégica, como uma resposta a producdo de hormonio lactogénio placentario
pelo trofoblasto. Entretanto, em mulheres com SOP essa resisténcia a acdo da insu-
lina piora de maneira muito significativa e é acompanhada do aumento dos niveis
androgénicos, que também ¢é fisiolégico durante a gestacdo, mas é muito mais
acentuado em mulheres portadoras da SOP.” O fenétipo hiperandrogénico em si
tem sido associado ao desenvolvimento de DMG mais frequentemente do que os
outros fenétipos da SOP.®

O desenvolvimento de outras complicacbes em gestantes com DMG tam-
bém é comum, sendo mais prevalente em gestantes portadoras de SOP. Em estudo
publicado por Aktun et al.,®Ventre 1.360 gestantes diagnosticadas com DMG, 150
eram portadoras de SOP; ao parear essas gestantes para DMG sem SOP (N = 160



gestantes), esses autores encontraram risco aumentado para hipertensdo gestacio-
nal — HG (risco 2,4 vezes maior), pré-eclampsia — PE (risco 2 vezes maior) e hipogli-
cemia neonatal (risco 3,2 vezes maior) nas gestantes com DMG associado a SOP,
em comparacdo com aquelas sem a sindrome. Em contrapartida, ndo encontraram
diferenca na incidéncia de parto cesareo, prematuridade, polidramnio, oligoidram-
nio, macrossomia, sindrome do desconforto respiratério e taquipneia transitéria do
recém-nascido.

Desordens hipertensivas: HG e PE

A associacao de desordens hipertensivas na gestacdo com a preexisténcia de SOP
esta bem documentada na literatura. Todas as cinco metanalises analisadas sobre
complicacdes gestacionais de pacientes com SOP indicaram um aumento significa-
tivo de HG e PE nessas gestantes. O risco para esses distlrbios estdo aumentados
entre 2,58 e 4,07 vezes para HG e em 1,87 a 4,23 para PE,(""182429mesmo conside-
rando todos os ajustes para amostras heterogéneas.

Varios sao 0s mecanismos aventados para o desencadeamento de sindromes
hipertensivas nas mulheres com SOP. Sabe-se que a elevacao de insulina na gravidez
é fisiologica, entretanto um estudo de Lorentzen et al.®? evidenciou que gestantes
gue desenvolvem HG/PE tém niveis insulinémicos muito mais elevados do que ges-
tantes ndo complicadas, indicando um papel importante da Rl hiperinsulinémica no
desenvolvimento de hipertensdo na gestacao.®® Também a hiperinsulinemia pode
acarretar aumento da reabsorcdo renal de sodio e estimulacao do sistema nervoso
simpatico® e levar a piora da funcao endotelial .

Soma-se a essas alteracdes o hiperandrogenismo. Segundo estudo de Scho-
bel et al.,* a testosterona livre poderia mediar mudancas hemodinamicas que favo-
receriam um status simpatico e uma hiperatividade vascular, o que leva ao desenvol-
vimento da PE. Inclusive, o aumento dos niveis androgénicos tem sido associado a
incidéncia e a extensao de alteracdes microscopicas na invasao trofoblastica precoce
e na placentagao.(103037

Além dessas alteracdes hormonais favorecendo o desenvolvimento da hiper-
tensdo, a presenca de SOP ja foi associada a vilite/intervilites cronicas e aumento da
espessura das paredes arteriais dos vilos, que sdo compativeis com dano microvas-
cular e inflamacéo local;!'? essas alteracdes histoldgicas foram descritas inclusive
em placentas de mulheres com SOP que ndo apresentaram complicacoes durante a
gestacao,"” sugerindo que isso seja consequéncia da prépria SOP. Essas alteracoes



acarretam um estado de hipoxemia local com remodelacdo de vasos, comprome-
tendo a invasdo trofoblastica e o desenvolvimento placentario.”

Outras alteracoes subclinicas, como inflamacéo crénica leve"" e comprometi-
mento endotelial,"? que também sao encontradas em mulheres ndo gestantes com
SOP, podem estar entre os fatores que propiciam o aparecimento de complicacoes
gestacionais nessas mulheres.

Ha4, entretanto, estudos observacionais que falharam em confirmar a associa-
cao entre SOP e hipertensdo na gestacdo.®3

VIA DE PARTO

A literatura ndo é conclusiva em apontar para um aumento da taxa de cesarea em
gestantes portadoras de SOP. Entre as cinco metanalises incluidas neste capitulo, trés
apontaram para uma maior taxa de cesareas nessas pacientes;"”'829 as outras duas,
mais antigas, ndo conseguiram comprovar essa associacao.?+2> Nesses ultimos dois
estudos, apds ajuste para variaveis de confusdo, ndo houve aumento significativo
na taxa de cesareas em mulheres com SOP, sendo o resultado inicial provavelmente
influenciado pelo IMC e pela prevaléncia de macrossomia fetal.

OUTRAS COMPLICAQ()ES GESTACIONAIS

A literatura ainda é escassa na comprovacao da associacdo da SOP com alteracoes
como oligoidramnio e polidramnio,"® rotura prematura de membranas,"® aumento
da ocorréncia de gestacdo multipla,?® apesar de serem comuns os tratamentos de
reproducado assistida nessas pacientes por causa da anovulacdo."”

COMPLICACOES FETAIS E NEONATAIS

De maneira geral, todos os impactos metabdlicos e clinicos apresentados acima te-
riam potencial para interferir no desenvolvimento e no crescimento fetal, bem como
na sua vitalidade durante a vida intrauterina. De acordo com Barker,*% o ambiente
endocrino e nutricional desfavoravel presente em gestantes com SOP (por exemplo:
hiperinsulinémico) induz uma reprogramacao fetal intrauterina que afeta os siste-
mas neuroendocrinos reguladores de peso corporal, ingesta alimentar e metabolis-
mo, com consequéncias em longo prazo na saude da prole.

O seguimento em longo prazo tem sido feito em algumas coortes de criancas nas-
cidas de gestantes com SOP, entretanto informacoes referentes ao impacto mais imediato
sobre 0s conceptos no periodo intrauterino e periparto ja sdo descritas na literatura.



PARTO PRE-TERMO

De maneira geral, a literatura tende a mostrar um aumento das taxas de partos
pré-termo associados a SOP, com aumento de risco variando de 1,52 a 2,20.(18.24-26)
De modo geral, nédo fica claro, entretanto, se esses partos seriam espontaneos ou
induzidos, exceto pelo estudo de Wang et al.,*” no qual a maior frequéncia de par-
tos pré-termo esteve mais associada a realizacao de procedimentos de reproducao
assistida. Além disso, associacdes como PE e gemelaridade também foram fatores
confundidores em diversos estudos observacionais.®?

COMPLICAC@ES RELACIONADAS AO PESO AO NASCIMENTO

A associacao entre SOP e alteracoes de tamanho e peso fetal é, de maneira geral,
fraca ou ausente. Em estudo de metandlise realizado por Kjerulff et al.,*> houve
maior incidéncia de neonatos pequenos para a idade gestacional — PIG (RR 0,62,
IC de 95%: 1,35-5,10), no entanto essa diferenca nao persistiu em metanalises
mais recentes."®?% Também nao houve comprovacao da associacdo entre SOP e o
desenvolvimento de restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) em nenhum dos
estudos analisados.

A RCIU e a ocorréncia de fetos PIG se associam a defeitos na funcdo placen-
taria que geram reducdo do suprimento sanguineo para o feto, consequentemente
comprometendo a nutricdo, o crescimento e o desenvolvimento do feto.® A SOP
cursa com diversos fatores, conforme demonstramos anteriormente, que podem
estar associados com injuria vascular no leito placentario,'? defeitos de placenta-
cao® e inflamacao leve de vilos,"" por isso faz sentido fisioldgico pensar que essas
intercorréncias gestacionais seriam mais frequentes nessas mulheres.

Ao contrario desse cenario clinico desfavoravel para o crescimento fetal, devi-
do a forte associacdo de SOP com diabetes, seja ele gestacional ou nao, seria espe-
rada maior prevaléncia de fetos grandes para a idade gestacional (GIG) e de macros-
somia fetal. Como ja é bem conhecido, o DMG traz repercussées no crescimento
fetal para o desenvolvimento, na formacdo de polidramnio e, consequentemente,
nas taxas de prematuridade e partos cirlrgicos ou instrumentados. Entretanto, a
comprovacdo de uma associacdo entre SOP (neste caso ajustada por IMC) e neo-
natos GIG ou macrossomicos ndo foi demonstrada em nenhuma das metanalises
encontradas.®242% A tabela 1 sumariza as principais complicacbes gestacionais pes-
quisadas e os resultados encontrados nos artigos utilizados para a confeccao desta
revisao.



Tabela 1. Principais complicacdes gestacionais avaliadas para pesquisa de
associacdo com a SOP (baseada nas referéncias bibliograficas deste artigo)

BOOMSMA ET  KJERULFFET  QIN ET AL. YU ET AL. :n:HMR: l'E(THgL
AL. (2006)29 AL (2011)%  (2013)¢® (2016)**® (2019) @
Aborto * * * 2,87 (1,65-4,98) 1,59 (1,11-2,28)
;'é’:f;g’;:f 3,67(1,986,81) 4,07 (2756,02) 3,07 (1,82-5,18) 2,46 (1,953,09) 2,58 (1,95-3,41)
PE 3,47 (1,956,17) 4,23 (2,77-6,46) 3,28 (2,06-522) 2,79 (2,29-3,38) 1,87 (1,55-2,25)
DMG 2,94(1,70-5,08)  2,82(1,94-4,11) 2,81(1,99-3,98) 2,78 (2,27-3,40) 2,89 (2,37-3,54)
Parto prétermo  1,75(1,16-2,62) 2,20 (1,59-3,08) 1,34 (0,56-3,23) 1,52 (1,22-1,90)  *
Cesarea 1,56 (1,20-2,02) 1,41 (0,96-2,07) 1,08 (0,17-6,89) 1,25 (1,15-1,36) 1,39 (1,23-1,57)
e parto ; - : 2,55 (1,23-5,30)
f:s’;‘r‘fjr‘:]afr;{‘:éo 137 (0,80-2,35 1,56 (0,93-2,63) * * *
PIG 1,16 (0,31-5,12) 2,62 (1,35-5,10) * 1,14 (0,93-1,39) *
GIG * 1,56 (0,92-2,64) * 1,45 (0,96-2,20)  *
Macrossomia 1,13 (0,73-1,75) * * 1,2 (1,00-1,57) *
UTI neonatal 2,31 (1,25-4,26) 2,32 (1,40-3,85) * * *
g’é‘;i’:‘]:'t'gfde 3,07(1,03921) * * 1,83 (1,06-3,16)  *
Malformacoes 070(0,11-4,39)  * * 0,94 (0,36-2,42) *
Oligodramnio * * * 0,46 (0,15-1,48) *
Polidramnio * * * 1,03 (0,42-2,53) *
RCIU * * * 2,02(0,71-5,74)  *
Ruptura
prematura de * * * 0,81(0,22-2,97) *
membranas
:"é’g?]%'t';lem'a * * * 2,85(1,93-422) *
SARA * * * 1,24 (0,80-1,93) *

* Refere-se a fatores ndo avaliados no estudo citado. A maioria dos dados esta representada em odds ratio com intervalo de
confianca de 95% (OR, IC de 95%), exceto o estudo de Yu et al. (2016)**, que esta em risco relativo (RR, IC de 95%). PE: pré-
eclampsia; DMG: diabetes mellitus gestacional: PIG: pequeno para idade gestacional; GIG: grande para idade gestacional; UTI:
unidade de terapia intensiva; RCIU: restricdo de crescimento intrauterino; SARA: sindrome da angustia respiratéria aguda.

OUTRAS COMPLICAQOES FETAIS E PERINATAIS

Vérias outras intercorréncias gestacionais vém sendo apontadas como possiveis
complicacoes da gestacdo de mulheres com SOP. O quadro 1 resume essas situacoes
e aponta o grau de evidéncia atribuida a cada uma dessas condicbes, considerando
a literatura até o momento.



Quadro 1. Possiveis complicacdes fetais e neonatais de gestaces de
mulheres portadoras da SOP e o grau de evidéncia cientifica disponivel de

cada condicdo

COMPLICACOES

FETAIS E
NEONATAIS

NIVEL DE
EVIDENCIA

TIPO DE ESTUDO

DISPONIVEL A

Mortalidade
perinatal

Natimorto

Baixo Apgar de 5
minutos

Hipoglicemia
neonatal

SARA

Malformagdes
congénitas

Aspiracdao meconial

Observacional
(coorte de base
populacional)

Maior risco de aspiracdo meconial
OR: 2,02, IC de 95%: 1,13-3,61 (Roos et al., 2011¢Y)

Maior risco de mortalidade perinatal
OR: 1,83, IC de 95%: 1,06-3,16 (Yu et al., 2016!'®). Nao
foram detectados vieses.

Metanalise (2) OR: 3,07, IC de 95%: 1,03-9,21 (ajustado por gestacdes
multiplas). Causas de mortalidade perinatal incluiram:
malformagdes letais, insuficiéncia cervical, sepse e
descolamento prematuro da placenta.

Observacional
(coorte de base
populacional
retrospectivo)

A ocorréncia de natimorto foi de 3,3% na SOP, em
comparacdo com 1,6% em grupos controle (p < 0,001).
(Hart et al,, 2015¢%2)

Maior frequente baixo Apgar de 5 minutos em
nascituros de gestantes SOP (4,2% versus 1,8%, p <
0,001), o qual continuou mais elevado apés ajustes
para fatores de risco gestacional e nascimento pré-
termo (OR: 1,46, IC de 95%: 1,10-1,93). (Doherty et al.,
201543)

Aumento da incidéncia de Apgar de 5 minutos baixo
(<7) (OR: 1,41, IC de 95%: 1,09-1,83). (Roos et al.,
2011@n)

Maior risco de hipoglicemia perinatal (RR: 2,85, IC de
95%: 1,93-4,22; p < 0,001). (Yu et al., 2016('®)

NAO houve associacio entre SOP e sindrome do
Metanalise desconforto respiratorio (RR: 1,24; IC de 95%: 0,80-
1,93; p=0,336). (Yu et al., 20167®)

Nao foi observada associacao entre malformacoes
congénitas e SOP.

Metanalise Alguns estudos observacionais procuram descrever
algumas associagoes, mas sem confirmacdo estatistica.
(Boomsma et al., 20062%)

Observacional
(coorte de base
populacional
retrospectivo) (2)

Metanalise

SARA - Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda

Por conta de todas essas complicacdes descritas, parece haver maior frequén-
cia de internacdes em unidade de terapia intensiva (UTI) neonatal de criancas nas-
cidas de gestantes com SOP.?429 As causas mais frequentes para essas internacoes
sdo: maior incidéncia de prematuridade, tratamento para infertilidade, gestacao
multipla, parto pré-termo iatrogénico, DMG e desordens hipertensivas.“%

Além disso, dado o microambiente intrauterino adverso em que ficaram es-
sas criancas, hd uma preocupacao de que possa haver repercussdes em longo prazo
nos filhos de mulheres com SOP, implicando disfuncdes reprodutivas e metabdlicas.



Numa cohort finlandesa de nascimentos, foram acompanhadas quase
1.106.000 criangas nascidas entre 1996 e 2014, com seguimento que variou de 4 a
22 anos, incluindo mais de 24mil filhos de maes com diagndstico de SOP ou infertili-
dade relacionada anovulacao crénica. Verificou-se uma aumento significativo do de-
senvolvimento de obesidade infantil na prole de pacientes SOP, aumentando de em
58% a incidéncia de obesidade em criancas menores de 9anos (HR:1,58; IC 95%
1,30-1,81) e em 37% em criancas entre 10-16anos (HR 1,37; IC 95% 1,19-1,57);
entretanto, o mesmo nao foi observado em adolescentes com mais de 16anos “°.
Porém, poucos sao os estudos que avaliam em médio e longo prazo os efeitos da
SOP nas criancas nascidas de mulheres SOP e isso dificulta a obtencdo de dados
mais concretos sobre o impacto da doenca durante a gestacdo. Ha também, alguns
relatos, baseados em revisdes nao sistematicas, que sugerem maior frequéncia de
internacoes durante a infancia e a adolescéncia e maior prevaléncia de disturbios
metabolicos, de doencas do sistema nervoso central e de asma.“?

ABORDAGEM TERAPEUTICA NA PACIENTE COM SOP GESTANTE
Considerando que a maior parte das complicacbes gestacionais na SOP sdo con-
sequéncia do excesso de androgénios e da hiperinsulinemia, parece ébvio que o
manejo do excesso de peso e do excesso de insulina deve fazer parte do tratamen-
to destas mulheres ao longo da gestacdo. Todos os guidelines que tratam desta
guestdo em situacdes de SOP ou ndo-SOP implicam na alimentacao com restricdo
calorica e de carboidratos e na atividade fisica regular, convencionalmente chamada
de “mudanca de estilo de vida” (que aqui chamaremos de MEV).

Uma cohort prospectiva com 5628 de mulheres da Nova Zelandia, Australia,
Reino Unido e Irlanda, dentre as quais 354 eram portadoras de SOP (autodeclara-
do), verificou-se que nado houve diferenca no risco gestacional entre mulheres com
e sem SOP. Entretanto, nesta populacao as mulheres com SOP tinham um estilo de
vida mais favoravel, com pratica de atividade fisica regular, auséncia de consumo de
tabaco e auséncia de consumo do alcool e uso de polivitaminicos. As diferencas nas
complicacdes gestacionais quando ajustada para estes fatores evitava o aumento
na prevaléncia de desfechos negativos, sugerindo que a MEV adotada em periodo
pré-concepcional e mantida durante a gestacdo pode reduzir os riscos gestacionais
inerentes a presenca da sindrome @),

A resisténcia a insulina (RI) e consequente hiperinsulinemia também é tratada
com o uso de metformina. De acordo com o guideline mais atual para a aborda-
gem de mulheres com SOP esta medicacdo tem comprovado beneficio e indicacdo



formal de uso na presenca de excesso de peso e, principalmente, em mulheres com
comprovada Rl ou intolerancia a glicose em ndo gestantes, inclusive no periodo
pré-concepcional com beneficio nas taxas de concepcao-#® Entretanto, a literatura
é ainda controversa com relacao a seguranca do uso da metformina na gestacao.

Os estudos que propde o uso de metformina em gestantes tanto podem ser
para reduzir complicacbes gestacionais em pacientes obesas como para mulheres
com SOP. Em 2015, um estudo randomizado controlado (RCT) incluindo 436 mu-
lheres gestantes obesas (com IMC maior que 30Kg/m?2), que foram alocadas para
receber metformina (0,5 a 2,5g/dia) ou placebo, ndo encontrou diferenca nos des-
fechos gestacionais, sendo eles peso ao nascimento ou a presenca de comorbidades
durante a gestacao, bem como eventos adversos maternos ou fetais (exceto diarreia
e vomitos nas gestantes usuarias de metformina) “®. Um outro RCT (PregMet2),
incluindo quase 500 gestantes com SOP, suecas, norueguesas e islandesas, entre
2012 e 2017, que foram alocadas para receber 2g de metformina ou placebo.
Embora tenha havido uma reducdo de 10 para 5% nas taxas de aborto tardio e
parto pré-termo no grupo que recebeu metformina, esta diferenca ndo chegou a ser
estatisticamente significativa, tampouco houve reducdo na prevaléncia de diabetes
gestacional nas usudarias de metformina (OR 1,09, IC95% 0,69-1,66; p=0,75) 0.
Vale ressaltar que nao houve aumento de eventos adversos pelo uso da metformina
nem nas maes e nem nos bebés 9.

Em contrapartida, em uma cohort sueca com mais de um milhdo de nasci-
mentos de 2006 a 2016, demonstrou reducao em 29% do risco de pré-eclampsia
(OR = 0.71, 0.51-0.97), de macrossomia e de fetos grandes para a idade gesta-
cional, sem registro de aumento de eventos adversos ©". Entretanto, observou-se
maior prevaléncia de obesidade em criangas nascidas de maes com SOP que usaram
metformina ©V .

Diante destes resultados tao conflitantes pode-se compreender por que a
liberacdo da metformina para uso em gestantes ainda néo foi incorporada aos pro-
tocolos de muitas sociedades médicas, além dos resultados divergentes ha falta de
informacoes de seguranca para a prole em médio e longo prazo, proveniente de
estudo de alta qualidade. Um dos poucos dados disponiveis sobre esse tema vem de
uma cohort finlandesas de nascimentos entre 2004 e 2016, em que foram avaliadas
mulheres que receberam metformina associada (n=889) ou ndo (N=3967) a insulina
ou insulina isoladamente (com excecao de diabetes tipo I) (N=5273). Embora tenha
havido maior incidéncia de nascimentos com recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional em usuarias de metformina em comparacao com insulina isolada, nao



foram identificados eventos adversos em médio e longo prazo do uso da metformi-
na ou da insulina ®?.

Alguns paises ja tém recomendado o uso de metformina em gestantes, tais
como Reino Unido ©?, Escocia e Canada ¥, isoladamente ou em associacdo com
a insulina. Em contraste, a ADA (American Diabetes Association) recomenda o uso
de insulina como primeira linha no tratamento do diabetes gestacional, porém,
classifica a metformina como categoria B para o uso na gestacdo devido a falta de
evidéncia de seguranca na prole em longo prazo e de eficacia para a reducéo de
morbidades na gestacao ®. Em concordancia com as orientacoes da ADA, o Ultimo
consenso para o manejo da SOP ndo recomenda o uso de metformina nas gestantes
com SOP e reforca a necessidade de MEV @7, Além disso, no manejo destas pacien-
tes ao longo do pré-natal recomenda pelo rastreio precoce do diabetes, de prefe-
réncia com TTOG no periodo pré-concepcional, e quando nao foi possivel, antes das
20 semanas de gestacao. No caso de exames normais, novo TTGO deve ser repetido
entre 24 e 28 semanas de gestacao “49.

CONCLUSAO

Mulheres portadoras de SOP devem ser orientadas quanto aos riscos gestacionais
associados a essa sindrome. O aconselhamento e a avaliacdo pré-concepcionais sao
desejaveis, avaliando-se o excesso de peso e a presenca de disturbios do metabolis-
mo glicidico (intolerancia a glicose e diabetes pré-gestacional), recomendando-se,
quando aplicavel, reducdo do peso antes da gestacdo e mudancas nos habitos de
vida (alimentacdo saudavel e atividade fisica) para melhora do padrao metabdlico,
preferencialmente, antes da concepcdo e mantido durante a gestacdo. Uma vez
gestante, o médico obstetra que acompanha a paciente deve manter vigilancia mais
rigorosa para potenciais intercorréncias associadas, bem como realizar o rastrea-
mento para identificacdo precoce de complicacdes para evitar desfechos indeseja-
veis, principalmente DMG, sindromes hipertensivas e complicacdes neonatais. O uso
de metformina ainda nédo é formalmente indicado uma vez que os estudos sdo di-
vergentes em provar a eficacia do medicamento na reducdo dos riscos gestacionais
e da melhora dos desfechos, além de ndo haver evidéncia de alta qualidade sobre a
seguranca do medicamento na prole em médio e longo prazo.
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