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RESUMO

O sindrome do ovario poliquistico é uma entidade clinica frequente caracterizada por hiperan-
drogenismo e oligo-anovulagéo. A introducao dos critérios de Roterddo incluiu no diagnéstico a
morfologia dos ovarios. As suas implicacdes clinicas incluem infertilidade, hiperplasia endometrial
e complicacdes metabdlicas. A modificacdo do estilo de vida é a primeira intervencao terapéutica
para prevencao das complicacdes metabélicas e melhoria da fertilidade. As terapias farmacolégi-
cas estao disponiveis para regular o ciclo menstrual, tratar os sintomas de hiperandrogenismo e
melhorar os pardmetros metabdlicos como a pré-diabetes nas situacdes em que as modificaces
no estilo de vida sao insuficientes.

PALAVRAS-CHAVE:
Sindrome do ovario poliquistico; SOP; Hiperandrogenismo; Anovulacdo; Hirsutismo; Insulino-re-
sisténcia; Diabetes mellitus tipo 2.

SUMMARY

Polycystic ovary syndrome is a condition characterized by hyperandrogenism and oligo-anovulation.
The introduced Rotterdam criteria also incorporate morphologic characteristics of the ovaries as one
of the diagnostic criteria. The clinical problems include reduced fertility, endometrial hyperplasia

and metabolic complications. Lifestyle therapies are first-line treatment for prevention of metabolic
complications and improve fertility. Pharmacological therapies are available to regulate menstrual
cycles, treat symptoms of hyperandrogenism and improve metabolic parameters such as prediabetes
in situations where lifestyle interventions are insufficient.

KEY-WORDS
Polycystic ovary syndrome; PCOS; Hiperandrogenism,; Anovulation; Hirsutism; Insulin resistance;
Type 2 diabetes mellitus.
INTRODUC AO encontra-se subdiagnosticado pelo facto de al-

gumas mulheres ndo considerarem as irregula-

O Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) foi
descrito pela primeira vez por Stein e Leventhal
em 1931 e desde entdo é reconhecido como um
dos disturbios endécrinos mais comum nas mu-
lheres e a causa mais frequente de infertilidade
feminina’3. Afecta cerca de uma em cada quin-
ze mulheres em todo o mundo*°. No entanto,
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ridades menstruais e o hirsutismo um problema
médico®. A sua etiologia é desconhecida; porém
alguns estudos sugerem uma origem genética
influenciada pelo ambiente gestacional e/ou
por factores ambientais®. Estudos familiares
demonstraram maior prevaléncia do disturbio
em determinadas familias do que na populacdo
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geral®’. O diagnéstico de SOP tem complicagdes
médicas a longo prazo, com aumento do risco
de infertilidade, sindrome metabdlico, diabetes
mellitus (DM) tipo 2, doenca cardiovascular,
apneia do sono e esteatose hepatica ndo alcos-
lica*%8 e implicagdes familiares nas irmds e nas
filnas das mulheres diagnosticadas’.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE
SOP

Em 1990, na conferéncia do National Ins-
titutes of Health (NIH), foram definidos como
critérios de diagndstico a presenca de oligo-
anovulac¢do e hiperandrogenismo clinico ou
bioquimico, inexplicados por outras causas®*3.
Posteriormente, no consenso de 2003 da Euro-
pean Society of Human Reproduction and Embrio-
logy/American Society for Reproductive Medicine
(ESHRE/ARMS), definiram-se os critérios de
diagnéstico de Roterddo, como a existéncia de
dois dos trés critérios seguintes: oligo-anovula-
¢do, hiperandrogenismo clinico ou bioquimico
inexplicados por outras causas e/ou presenca de
ovarios poliquisticos*>¢810. Com estes critérios
foi possivel identificar dois fendtipos adicionais,
nomeadamente mulheres com ovarios poliquis-
ticos e hiperandrogenismo clinico e/ou bioqui-
mico, mas sem anovulacdo e mulheres com
ovarios poliquisticos e anovula¢do mas sem
hiperandrogenismo**!. Num estudo efectuado
em mulheres com anovulacdo, verificou-se que
a prevaléncia de SOP era 1,5 vezes superior com
os critérios de Roterddo do que com os da NIH!2.
Em 2006 a Androgen Excess Society (AES), definiu

TABELA | — Critérios de diagnéstico de SOP. Adaptado de Barth e colaboradores'
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SOP como a presenca em simultdneo de hirsu-
tismo e/ou hiperandrogenemia e oligo-anovu-
lacdo e/ou ovdrios poliquisticos, excluindo-se
outras causas de hiperandrogenismo®3.

ETIOLOGIA E PATOFISIOLOGIA

A etiologia do SOP é desconhecida, mas pa-
rece existir uma origem genética e maior propen-
sdo em algumas familias. Num estudo efectuado
em familiares de primeiro grau de 93 doentes
verificou-se que em 35% das mdes pré-menopdau-
sicas e em 40% das irmads existiam critérios de
SOP3*, Num outro estudo, foram avaliadas 115
irmas de 80 mulheres com SOP, constatando-se
que 22% tinham critérios de SOP?*16.

A patofisiologia permanece igualmente por
esclarecer, sabendo-se actualmente que envolve
interac¢des complexas entre os androgénios, os
ovarios, as gonadotrofinas e a insulina®.

ALTERACOES ANDROGENICAS

Em 60 a 80 % das mulheres com SOP existe
hiperandrogenismo, sugerindo que alteracoes
da esteroidogénese podem contribuir para a
anomalia primdria*®. As células da teca dos
ovarios poliquisticos segregam in vitro andro-
génios em excesso sob condicdes basais e em
resposta a estimulacdo com LH*. A secrecdo
excessiva mantém-se nas células em cultura,
sugerindo uma associag¢dio genética, mas até a
data, nenhum dos genes associados a sintese
de esterdides foi implicado.

O conceito de que o hiperandrogenismo induz

ovarios poliquisticos é suportado por
um estudo no qual o tratamento com

antiandrogénios, reduziu o volume
ovarico e melhorou o aspecto anormal
dos foliculos em adolescentes com
SOP*8, Outros estudos sugerem uma

NIH (1990) Critérios de inclusdo:

1. Hiperandrogenismo clinico ou bioquimico

2. Oligo-anovulagao

3. Excluséo de disttrbios relacionados
ESHRE/ARMS Inclui dois dos seguintes e exclusdo de disttrbios relacionados:
(Roterddo 2003) 1. Oligo ou anovulagdo

2. Sinais clinicos ou bioquimicos de hiperandrogenismo

3. Ovérios poliquisticos

acgdo directa dos androgénios nas
células ovaricas, tendo sido verificado
que a administracdo de dihidrotestos-
terona em fémeas de macacos reshus
induziu modifica¢des na morfologia

Androgen Excess Critérios de inclusdo:

Society (2006) 1. Hirsutismo e/ou hiperandrogenemia

2. Oligo-anovulacao e/ou ovérios poliquisticos

3. Exclusdo de excesso de androgénios ou distdrbios rela-

cionados

ovdrica semelhante a ovarios poli-
quisticos*!?. Adicionalmente, um po-
limorfismo num receptor androgénico
que afecta a poténcia da actividade
androgénica foi implicado*2%2!.
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ALTERACOES DA FOLICULOGENESE

Os ovarios poliquisticos tém 2 a 6 vezes
mais foliculos primdrios, secunddrios e foliculos
antrais do que os ovdrios saudaveis, porém é
desconhecido o mecanismo que determina o
excesso de foliculos*. Estudos revelam uma asso-
cia¢do positiva entre o numero de foliculos e os
niveis séricos de testosterona e androstenediona
nas mulheres com SOP*?%2,

O maior numero de foliculos pode estar rela-
cionado com efeito tréfico dos androgénios nas
células foliculares primatas®. Outra hipétese é
a de que os foliculos dos ovarios poliquisticos,
se desenvolvem muito devagar, devido a sinais
de crescimento deficientes do odcito ou pelo
efeito inibidor do excesso de hormona anti-Mul-
leriana*. Em mulheres com anovulagdo e SOP,
o crescimento folicular antral para quando o
foliculo tem didmetro < 10 mm, que € o estadio
imediatamente antes da emergéncia do foliculo
dominante, o que podera estar relacionado com
excesso de estimulacdo das células foliculares
pela insulina, LH ou ambas em associacdo a
um ambiente hiperandrogénico.

ALTERACOES DAS GONADOTROFINAS
Existe um padrdo de pul-

satilidade anormal das go-
nadotrofinas, com secrecdo

ALTERACOES NA ACCAO DA INSULINA

As mulheres com SOP tém insulino-resistén-
cia periférica, em graus varidveis*?. A insulino-
resisténcia e a hiperinsulinemia compensatéria
tém um papel importante no SOP, incluindo o
excesso de androgénios e a anovulagdo (Figura
1), A insulina estimula a produgdo ovarica
de androgénios. Os ovdarios permanecem sen-
siveis a insulina, mesmo quando outros tecidos
como o musculo e o tecido adiposo apresentam
insulino-resisténcia. Por outro lado, a hiperin-
sulinemia ao inibir a produc¢do hepdtica de
SHBG, aumenta os niveis de testosterona livre
circulante.

Ainsulina impede a ovulagdo, directamente
por afectacdo do desenvolvimento folicular, ou
indirectamente, pelo aumento dos androgénios
no interior dos ovarios. A insulina também
pode actuar directamente no hipotalamo, na
hipdéfise ou em ambos, regulando a libertacao
de gonadotrofinas, mas a contribuicdo da in-
sulino-resisténcia nas manifesta¢des das anor-
malias das gonadotropinas no SOP permanece
incerta®.

FIGURA 1: Caracteristicas patofisioldgicas do SOP. Adaptado de Nestler'”

excessiva de LH e secrecdo
normal de FSH, com conse-
quente aumento da razdo
LH/FSH, sobretudo em do-
entes com peso normal.
Este padrdo é exacerbado
pelos testes com GRH, que
aumenta a LH e a 17-hidro-
xiprogesterona circulante.
Estes dados sugerem a pre-
senca de um defeito no eixo
hipotdlamo-hipdfise, que é
suportado pela evidéncia de
um aumento da sensibilida-
de da hipdfise a estimulagdo
com corticotropina relasing
factor (CRF), resultando num
excesso de hormona adreno-
corticotrépica, com as ineren-
tes implicagdes.
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AVALIACAO CLINICA

Perante a suspeita de SOP é importante
obter a histéria menstrual detalhada e precisar
o inicio dos sintomas de hiperandrogenismo,
dado que existe habitualmente irregularidade
menstrual crénica e aparecimento lento dos sin-
tomas®. E fundamental apurar a existéncia de
histéria pessoal ou familiar de hiperplasia adre-
nal congénita ou de doencas metabdlicas.

O exame fisico deve incluir a medicdo da
pressdo arterial, do indice de massa corporal e
do perimetro da cinta®. A pele deve ser observa-
da cuidadosamente pesquisando marcadores de
insulino-resisténcia, como a acantose nigricans
e de hiperandrogenismo, como acne, hirsutis-
mo e alopécia androgénica. A AES recomenda
rastreio de intolerancia a glicose, indepen-
dentemente do peso corporal, com a prova de
tolerancia a glicose oral (PTGO), realizada na
avaliacdo inicial e a cada dois anos!7%6:27,

HIPERANDROGENISMO CLINICO

O hiperandrogenismo clinico apresenta-se
com manifestacdes cutdneas tais como, hirsu-
tismo, acne (especialmente na mulher mais
nova) e alopécia androgénica (na mulher mais
velha)*!4.

O hirsutismo é a manifestacdo mais
comum, presente em 60% das mulheres?, in-
fluenciando negativamente a sua qualidade de
vida!#. E definido por excesso de pélo terminal,
que surge com um padrdo masculino'?%%° e
resulta da producdo excessiva de androgénios
e/ou da sensibilidade aumentada das unidades
pilosebaceas aos androgénios'. A severidade
nao se correlaciona no entanto, com o nivel de
androgénios circulantes®.

A avaliagdo do hirsutismo é efectuada com
base na escala desenvolvida por Ferriman e
Gallwey'**31 na qual o corpo é dividido em 11
zonas e cada zona obtém uma pontuagdo de
0 (auséncia de pélo terminal) a 4 (crescimento
de pélo terminal extenso)!*3!. Hatch e colabo-
radores sugeriram uma pontuacdo de 9 das
11 areas inicialmente propostas por Ferriman,
que excluem zonas menos androgénio sensi-
veis, sendo esta escala actualmente a preferida
(Figura 2)!32. Existem algumas limitac¢des, no-
meadamente a pontuacdo a partir da qual se
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FIGURA 2: Escala de hirsutismo modificada de Ferriman-Gallwey

(F-G). Adaptado de Yildiz'
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considera hirsutismo (usualmente uma pontua-
¢do modificada de Ferriman-Gallwey > 6 é consi-
derado hirsutismo)* e ainda o facto de algumas
mulheres terem sido submetidas a terapias de
remocdo pilosa aquando da avalia¢ao™.

Na avaliagdo da distribuicdo pilosa, é im-
portante distinguir hirsutismo de hipertricose,
que designa o excesso de pélo velo, distribuido
sem padrdo sexual e que pode traduzir ca-
racteristicas hereditarias ou estar associado a
farmacos (por exemplo corticéides, fenitoina,
diazéxido ou ciclosporina)'#, anorexia nervosa
ou irritacdo fisica da pele, entre outras causas!.
A hipertricose apesar de ndo ser causada por
excesso de androgénios, pode ser agravada
nesta condigdo?.
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O acne esta presente em 15 a 25% dos
casos?, perturbando a qualidade de vida das
doentes!®. E mais frequente na face, pescogo,
regido mamadria, ombros e dorso!?**, sendo a
severidade avaliada pelo nimero, tipo e distri-
buicdo das lesdes!. A classificacdo mais comum
€ a da American Academy of Dermatology, em
ligeiro, moderado ou severo, podendo ainda ser
classificado pelo tipo de lesGo como comeddni-
co, papulopustular e nodulocistico’?*. Perante
a existéncia de acne inflamatério, ndo habi-
tual para a idade da doente, de forma severa
e persistente, sem resposta ao tratamento*® ou
a presenca de acne associado a hirsutismo ou
irregularidades menstruais, deve-se suspeitar de
hiperandrogenismo.

A alopécia androgénica é outra manifesta-
¢do de hiperandrogenismo, que consiste na per-
da de pélos no couro cabeludo'. Existem varias
causas de alopécia na mulher, como infec¢des,
disturbios auto-imunes, traumas e neoplasias,
porém, a alopécia androgénica é a causa mais
comum!¥. A perda de cabelo no couro cabeludo
é mediada por androgénios!, que em excesso,
encurtam a fase anagénica do pélo do couro
cabeludo (ao contrdrio da fase anagénica dos
pélos do corpo que se prolonga)'*. Com os
ciclos anagénicos sucessivos, os foliculos ficam
pequenos e curtos e os pélos velos ndo pigmen-
tados substituem os pélos terminais!. A perda
de cabelos pode ser difusa ou mais intensa na
regido frontal e parietal.

A posicao da alopécia androgénica per-
manece pouco clara e apesar de mediada por
androgénios parece ser mais dependente da
deficiéncia de ferro*. As mulheres com alopecia
androgénica ndo tém geralmente aumento dos
androgénios circulantes, mas tém maior nivel de
5-alfa-hidroxilase, que converte a testosterona
em dihidrotestosterona, tém mais receptores dos
androgénios e menos niveis de citocromo P450,
que converte a testosterona em estrogénio®¥.

HIPERANDROGENISMO BIOQUIMICO

A definicdo de hiperandrogenismo bioqui-
mico é controversa, ndo existindo consenso
no que respeita aos androgénios a dosear na
avaliacdo inicial, com que frequéncia devem ser
medidos e qual a técnica analitica a utilizar™.
Aparentemente, devem ser doseadas a testoste-
rona total e livre, a DHEAS e possivelmente a
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androstenediona. Relativamente ao doseamen-
to de testosterona livre existem algumas limi-
tacdes técnicas, sendo a alternativa o calculo
do indice livre de androgénios (Testosterona
total/proteina transportadora das hormonas
sexuais (SHBG) x 100)**. Porém, o doseamento
da SHBG depende do grau de hiperinsulinemia,
presente geralmente no SOP*.

O que se pretende, é identificar um estadio
de hiperandrogenismo bioquimico, razdo pela
qual se avalia a testosterona livre, porque esta
mais frequentemente elevada'*. Em 60-80% das
doentes existe elevacdo dos niveis de androgé-
nios, na maior parte dos casos de testosterona
livre, e em 25% ha elevacao de DHEASS.

A maioria dos laboratérios usa um inter-
valo de confianca de 95%, para defini¢éo dos
valores de referéncia normais; porém 2 a 5% da
populacdo normal pode estar incluida nesses
limites'. Por outro lado, se os quatro androgé-
nios referidos forem doseados, a probabilidade
de algum estar anormal é de 10% e se forem
doseados em ocasides diferentes é provavel que
haja resultados anormais. A defini¢ao dos valo-
res de referéncia é importante, sendo a posicao
da Endocrine Society (ES) que cada laboratério
em conjunto com os endocrinologistas defina os
seus valores de referéncia para a testosterona'.
Para esta defini¢do, é necessdario avaliar uma
populacdo de 120 mulheres sem SOP (clinica e
ecografia), tendo em conta que os niveis de tes-
tosterona sao influenciados por varios aspectos
(Tabela 2).

TABELA 2 — Factores que alteram a concentracéo da testosterona.
Adaptado de Barth e colaboradores'

Factores psicoldgicos

- Libertac@o pulsatil durante o dia

- Ritmo diurno (manha > tarde)

- Ciclo menstrual (fase lGtea > fase folicular)

- Estacdo do ano (nao altera testosterona total, mas a testosterona
livre com 30% de diferenca: Verao > Inverno)

- Idade da mulher com ou sem SOP (20 anos > 40 anos)

Factores analiticos
- Reactividade cruzada com outros esteréides endégenos
- Interferéncia por anticorpos endégenos

- Fraco desempenho na escala feminina < 8 nmol/L

Para reduzir a variabilidade no diagnoés-
tico de hiperandrogenismo bioquimico, Barth
sugere que seja feito um unico doseamento de
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testosterona na manha do dia 1 a 5 do ciclo
menstrual**. Em mulheres com amenorreia é
necessario definir critérios especificos.

No que concerne a LH e FSH, o seu dosea-
mento foi rejeitado no consenso de Roterddo!.
Estudos de Fauser e colaboradores verificaram
que apenas 50% das mulheres com ovdarios
poliquisticos tinham elevacdo da LH e 43%
das mulheres com LH elevada apresentavam
ovarios poliquisticos®.

ANOVULACAO CRONICA

A anovulacdo crénica manifesta-se como
oligo-amenorreia ou amenorreia®. A oligo-
amenorreia é definida como menos de oito
periodos menstruais por ano ou ciclos superiores
a 35 dias e a amenorreia consiste na auséncia
de menstruac¢do por mais de trés meses, sem
gravidez.

A presenca de ciclos regulares nao exclui
anovulacgdo crénica, sendo necessario dosear a
concentragdo sérica de progesterona durante a
fase lutea do ciclo menstrual (o valor minimo
mais usado no Reino Unido para identificar
ovulagdo é 30 nmol/L no dia 21)*.

IMAGEM OVARICA NA ECOGRAFIA

Em 75% dos casos observam-se ovdrios
poliquisticos na ecografia transvaginal®'. Os cri-
térios ecograficos mais usados foram propostos
por Dewailly e colaboradores* e reafirmados
no consenso de Roterddo!?#2. Estes critérios con-
sideram a presenca de pelo menos um ovario
com volume superior a 10 mL e 12 ou mais
foliculos medindo de 2 a 9 mm de diGmetro**.
Porém, tais critérios baseiam-se na avaliacdo
ecografica transvaginal, e cerca de 20% das
mulheres recusa-se a realizar ecografia por esta
via. Relativamente as adolescentes, a avaliagédo
deve ser feita por ecografia transabdominal, e
basear-se apenas na medi¢do do volume do
ovario, pois a avaliacdo dos foliculos € menos
sensivel por via transabdominal, especialmente
nas obesas*.

Nas condi¢des em que a ecografia é inapro-
priada ou ndo estd disponivel, e em mulheres
com mais de 35 anos, existe um método que
pode facilitar o diagndstico?, e que consiste no
doseamento sérico da hormona anti-Mulleria-
na, segregada pelas células da granulosa de
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foliculos em desenvolvimento, sendo que os seus
valores correlacionam-se com a contagem de
foliculos antrais em estudos piloto**4.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico de SOP implica sempre a
exclusao de outras causas de irregularidades
menstruais e hiperandrogenismo, como tu-
mores secretores de androgénios, hiperplasia
adrenal congénita nao cldssica, sindrome de
Cushing, hiperprolactinemia e hiper ou hipo-
tiroidismo*®8, para isso torna-se necessdria a
realizagdo de exames laboratoriais para o diag-
nostico diferencial, apresentados na Tabela 2.

Na presenca de uma mulher com sinais de
virilizacdo, como hirsutismo, acne, alopecia
androgénica, hipertrofia do clitéris, aumento
da massa muscular, diminuicdo do volume ma-
mario e voz mais grossa, deve-se pesquisar um
tumor produtor de androgénios!. A hiperplasia
adrenal congénita ndo cldssica, é um distarbio
autossémico recessivo secunddrio a mutacdes
ou defeitos no gene CYP21, afectando 1 a 10%
das mulheres hirsutas?. Na presenca de anovu-
lacdo crénica, devem ser doseadas a prolactina
e a LH para excluir disturbios do hipotdlamo
e da hipdfise, que causam hiperprolactinemia
(prolactina > 20-30 pg/L) ou deficiéncia gona-
dotrofica (LH < 2 UI/L) ou ambas* (Tabela 3).

A anovulagdo crénica relacionada com SOP
ndo deve ser confundida com formas de ame-
norreia hipotalamica funcional causadas por
restricdo caldrica extrema e/ou exercicio fisico,
sendo definida por amenorreia pelo menos de 6
meses (teste de gravidez negativo), com niveis de
estrogénio plasmatico baixo, que ndo responde
a progestagénio na indu¢do da menstruacao* e
LH, FSH, TSH, prolactina e androgénios normais
e ratio LH/FSH menor que dois>*.

Devemos ainda excluir o sindrome HAIRAN
(hiperandrogenic insulin-resistance acantosis nigri-
cans), que apresenta hiperinsulinismo, insulino-
resisténcia e lipodistrofia®.

Considerar ainda que algumas mulheres
com disturbios da ovulacdo, sem SOP, tém
ovarios poliquisticos, nomeadamente doentes
com hiperplasia suprarrenal congénita nao
classica, bulimia e outros disturbios alimenta-
res, hiperprolactinemia ou amenorreia hipo-
talamica funcional®s. Algumas adolescentes
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TABELA 3 - Testes laboratoriais para exclusao de outras causas de irregularidades menstruais e hiperandrogenismo. Adaptado de Setji e Brown*

Teste laboratorial Avaliacdo de

Comentdrio

Testoterona total e livre Tumor secretor de androgénios

Dosear testosterona se existirem sintomas de tumor
secretor de androgénios ou se hiperandrogenismo
bioquimico for necessario para diagndstico de SOP.

Se testosterona T > 200 ng/dL, investigar tumor secretor

de androgénios.

DHEAS

Tumor secretor de androgénios da SR

Dosear DHEAS se existirem sintomas de tumor produtor
de androgénios. Elevagdes modestas podem existir no
SOP, eleva¢des maiores fazem suspeitar de tumor secre-

tor de androgénios.

17-hidroxiprogesterona manha

Hiperplasia suprarrenal congénita nao classica

Causa danificacdo da producdo de cortisol, elevacdo
compensatéria da ACTH e excesso de produgdo de

androgénios.

Cortisol e creatinina de 24 horas Sindrome de Cushing

Pesquisar se irregularidades menstruais sdbitas, hirsut-
ismo tardio, HTA, acumulacé@o de gordura supraclavicu-

lar, estrias abdominais e pele fragil.

Prolactina Hiperprolactinemia

Causa comum de oligo-amenorreia que pode ser acom-
panhada de galactorreia. Dosear prolactina em mulheres

com irregularidades menstruais.

Func@o tiroidea Hiper ou hipotiroidismo

A disfuncao tiroidea pode causar oligo-amenorreia.
Deve ser avaliada em toda a mulher com irregularidades

menstruais.

tém transitoriamente ovdrios com morfologia
poliquistica®“.

COMPLICACOES
REPRODUTIVAS

Nas mulheres com SOP, a oligo-anovulagdo
pode levar a reducdo da fertilidade®. Por outro
lado, a anovulagdo prolongada causa estimula-
¢do continua do endomeétrio pelos estrogénios,
aumentando o risco de hiperplasia e neoplasia
endometrial®?.

METABOLICAS

Cerca de 40% das obesas com SOP tém re-
ducdo da tolerancia a glicose**%, sendo menos
frequente nas magras®!. Existe maior risco de
desenvolvimento de DM tipo 2 (cerca de 10%
na 3¢/4¢ década*®*’), diabetes gestacional, obe-
sidade central, HTA, dislipidemia e esteatose
hepatica ndo-alcodlica®%?. Os marcadores de
doenca cardiovascular, como a espessura in-
tima-média da artéria carétida, a calcificagéo
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das corondrias e a proteina C reactiva, também
s@o anormais nestas mulheres®*2,

PSICOLOGICAS

Existe maior prevaléncia de depressdo,
distarbios alimentares, reducdo da qualidade
de vida e menor satisfacdo sexual nas doentes
com SOPS.

TRATAMENTO

A primeira linha terapéutica passa por
modificagdo do estilo de vida da doente, sendo
o recurso a terapia farmacolégica avaliado
individualmente®.

ESTILO DE VIDA

As modificagdes da dieta e o exercicio fisico
sdo a primeira linha do tratamento, especial-
mente nas mulheres obesas*®3. Existem varios
estudos publicados sobre a resposta dos parame-
tros enddcrinos e metabdlicos as modificacdes
do estilo de vida, referenciados na Tabela 4.
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Uma pequena redugdo do peso foi suficiente
para levar a ovulagdo e aumentar a sensibilida-
de a insulina em 71% de obesas anovulatérias,
parecendo que a redugdo da gordura abdominal
associada a insulino-resisténcia contribui para a
restauracdo da ovulacao®. A perda de peso tam-
bém aumenta a concentracdo de SHBG, reduz
a concentracdo de testosterona e a estimulacdo
androgénica da pele, melhora a fun¢do mens-
trual e favorece a concep¢do®. Estudos de Kiddy
e colaboradores em 13 doentes demonstraram
que a reducdo de 5% do peso leva a aumento da
SHBG e reducdo do nivel de testosterona livre.
Jakubowicz e colaboradores demonstraram que
a redugdo de peso em 12 mulheres, aumentou
a SHBG e diminuiu a 17-hidroxiprogesterona
e a testosterona’. Hollmann e colaboradores
estudaram 58 obesas anovulatérias com per-
da de peso média de 10,2 Kg, verificando que
80% teve melhoria dos ciclos menstruais e 29%
engravidaram®. Estudos de Huber-Buchlolz e
colaboradores, em 18 mulheres com SOP e ano-
vulacdo, verificaram que com perdas de peso
de 2 a 5%, 9 doentes regularizaram os ciclos
menstruais e 2 engravidaram®.

A perda de peso em mulheres obesas com
SOP parece igualmente contribuir para a redu-
¢do da dislipidemia, embora este parGmetro
ndo tenha sido avaliado na maioria dos es-
tudos. Andersen e colaboradores observaram
uma reducdo de 29% do colesterol total e 31%
dos triglicerideos com a reducdo de peso em 9
mulheres com SOP%. Moran e colaboradores
demonstraram que a reducdo de 7,6% do peso
corporal, resultou em reducdo de 8,8% do co-
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lesterol total, 12,5% nos triglicerideos e 9,8% no
colesterol LDL%°.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Metformina

A American Association of Clinical Endocri-
nologists (AACE) recomenda o tratamento com
metformina, especialmente se as mulheres
tiverem excesso de peso ou forem obesas!!''7. A
metformina melhora a sensibilidade dos tecidos
periféricos a insulina, reduzindo a progressdo
para Diabetes Mellitus tipo 2 e contribui para
a melhoria da ovulac¢do®'’. Pode igualmente
ser usada no tratamento da infertilidade iso-
ladamente ou em associacdo com o citrato de
clomifeno. A sua eficacia no hirsutismo nao foi
demonstrada®’.

Para reduzir os efeitos secunddrios, deve ser
iniciada em baixa dose, juntamente com as re-
feicoes?. Inicialmente 500 mg ao jantar (primei-
ra semanay), depois 500 mg ao pequeno-almogo
e ao jantar (segunda semana), de seguida 500
mg ao pequeno-almoco e 1000 mg ao jantar
(terceira semana) e finalmente 1000 mg ao pe-
queno-almoco e ao jantar. Ndo deve ser usada
se houver envolvimento renal (creatinina sérica
> 1,4 mg/dL), disfun¢do hepatica, insuficiéncia
cardiaca congestiva e abuso de dlcool.

Alguns dos efeitos adversos incluem a aci-
dose lactica (rara em doentes saudaveis), nau-
seas e diarreia (em 10 a 25%), ma absorcao da
vitamina B12 (em tratamentos prolongados)"’.
Se os efeitos a nivel do aparelho digestivo come-

TABELA 4 — Evidéncia da resposta dos parametros endécrinos e metabdlicos a modificacéo do estilo de vida. Adaptado de Hoeger”

Pardmetro Evidéncia nos estudos

Referéncia

Testosterona total

50% dos estudos ndo demonstram diminuicdo

[54, 56, 58-65]

Testosterona livre (medida directamente

ou pelo indice livre de androgénios)

Maioria dos estudos sugere diminuicdo significativa.

[54-56, 59, 62, 63, 66]

LH Maioria dos estudos ndo evidencia redugao.

[54, 60, 61, 63, 64, 66]

SHBG

Maioria demonstra aumento.

[54, 55, 60, 61, 64-67]

Ciclos menstruais

Melhoria em mais de 50% das mulheres em todos os estudos.

[54, 57, 59-62, 68, 69]

Ovulagao

Maioria dos estudos sugere melhoria.

[54, 61, 63, 65, 68, 69]

Hiperinsulinemia

a insulina na maioria dos estudos.

Redugdo da insulina em jejum e melhoria da sensibilidade

[54, 57-62, 64, 65, 67, 68]

Lipidos

Na&o relatado na maioria dos estudos.

[58, 59]

Dados limitados sugerem melhoria do perfil.
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carem com a dose inicial, esta deve ser mantida
ou diminuida para 500 mg por dia durante 2
a 4 semanas, até aos sintomas desaparecerem.
Felizmente, estes efeitos sdo transitorios, porém,
em alguns casos, é necessdrio descontinuar o
tratamento.

Nestler recomenda uma avaliagdo clinica
a cada 3 meses de tratamento durante o pri-
meiro ano, para monitorizar a eficacia e para
estimular as alteracdes do estilo de vida'’. Apos
o primeiro ano, a mulher pode ser observada
a cada 6 a 12 meses, dependendo da resposta
ao tratamento. Se houver alto risco de DM,
deve repetir a PTGO a cada 2 a 3 anos, mesmo
se medicada com metformina. Deve registar
o calendadrio menstrual, assim que houver
menstruacdo devemos avaliar se os ciclos sdo
ovulatérios, pelo doseamento de progesterona
sérica 7 dias antes da menstruacdo seguinte (>
4,0 ng/mL é consistente com fase lutea e ovu-
lagdo). Se os ciclos menstruais e a ovulacao sado
satisfatérios, o tratamento individual é avalia-
do. Para algumas mulheres o tratamento parece
ser satisfatério apenas com metformina.

Os contraceptivos orais e os antiandrogénios
ndo sdo recomendados na primeira consulta'.
Posteriormente, nas mulheres que desejem fazer
contracepcdo, pode ser adicionado um contra-
ceptivo oral ao tratamento com metformina.
Nos casos em que o hirsutismo é um problema,
pode usar-se um contraceptivo oral e/ou um
antiandrogénico.

Contraceptivos orais

Os contraceptivos orais com estrogénios
e progesterona, sdo usados para a proteccdo
do endométrio e tratamento dos sintomas de
hiperandrogenismo®. Nas adolescentes, para
além de melhorar o hirsutismo e o acne, tém
a vantagem de regularizar o ciclo menstrual e
ter efeito contraceptivo®.

Os estrogénios melhoram a sintomatologia,
por reducdo da produgdo ovdrica de andro-
génios e aumento da produc¢do hepatica de
SHBG*%*. Se estiverem contra-indicados pode
fazer-se um ciclo de progestativo a cada 1 a 3
meses, com protec¢do do endométrio, porém sem
melhoria do hiperandrogenismo®. A ciproterona
em combinagdo com os estrogénios é um dos
tratamentos mais efectivos para o hirsutismo,
no entanto, sdo comuns os efeitos secundarios
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como cansago, reducdo da libido, e alteracdes
na funcdo hepatica®. O acne responde bem ao
tratamento com contraceptivos orais com baixa
dose de ciproterona ou drospirenona’®. Para as
mulheres em que o principal problema ¢é a in-
fertilidade, o tratamento é efectuado com citrato
de clomifeno para induzir a ovulagdo?’.

O uso de contraceptivos orais é discutido
pelo facto da maioria das mulheres com SOP
ser obesa e propensa a anomalias metabdlicas,
potenciadas pelos contraceptivos, que dimi-
nuem a sensibilidade a insulina, a tolerancia a
glicose, e alteram o perfil lipidico em mulheres
saudaveis. Nao obstante, estas alteracdes ndo
parecem ser num grau que afecte o risco de
diabetes ou doenca cardiovascular®.

Espironolactona

A espironolactona, na dose de 50 a 100
mg duas vezes por dia, pode ser usada para
o hirsutismo, sendo geralmente associada a
contraceptivos orais para potenciar o efeito anti-
androgénico®. Pelos seus efeitos teratogénicos
ndo deve ser prescrita na gravida.

Tiazolodinedionas

A troglitazona melhora os niveis de glice-
mia, a ovulagdo, o hirsutismo e os niveis de
testosterona livre; no entanto pela sua toxici-
dade hepatica, foi retirada do mercado®. Mais
recentemente, a rosiglitazona e a pioglitazona
mostraram resultados promissores, que tém de
ser confirmados em estudos posteriores.

Outros tratamentos cosméticos

Existem varios tratamentos cosméticos para
o hirsutismo, nomeadamente métodos fisicos
de remocado pilosa, tratamentos de longa du-
racdo (electrolise, laser, luz pulsada intensa)
e tratamentos quimicos (cremes depilatérios,
eflornitina)®. A terapia com laser tem melhor
resultado em pele clara e pélo escuro®, e na fase
anagénica®. A electrolise isolada ou em com-
binacdo com creme de eflornitina para atrasar
o crescimento do pélo, é eficaz no hirsutismo”!.
O creme de eflornitina pode ser usado isolada-
mente para o hirsutismo facial?.

Para a alopecia androgénica, o minoxidil

topico a 2 a 5% é o tratamento mais eficaz®
72,73
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Tratamento cirurgico

Entre 1930 e 1960, o tratamento cirurgico
era o unico disponivel para restaurar a ovu-
lacdo’™. O procedimento inicial, consistia na
remocdo por laparotomia de 50-75% de cada
ovario, no entanto resultava em aderéncias pél-
vicas extensas. Em 1970 esta técnica tornou-se
menos popular com o aparecimento de terapias
médicas para induzir a ovulagdo.

A cirurgia laparoscépica tornou-se numa
alternativa nos casos de resisténcia ovulatéria
ao citrato de clomifeno’s. Comparativamente
a indugdo médica da ovulagdo, a cirurgia la-
paroscopica tem a vantagem de ser efectuado
num unico procedimento, ndo ser necessdria
monitorizacdo intensiva, e de ndo apresentar
risco de ovula¢do multipla ou hiperestimulacdo
ovdrica. A laparoscopia estd indicada nas mu-
lheres com ovulacdo resistente ao clomifeno,
com hipersecrecdo persistente de LH, aquelas
que precisam de intervencdo laparoscépica
pélvica por outro motivo ou que residem longe
do hospital para serem submetidas a monitori-
zacdo intensiva do tratamento médico.

CONCLUSAO

O SOP é um disturbio comum, com uma
variabilidade fenotipica consideravel, man-
tendo-se controversa a sua correcta definicdo.
Os recentes critérios de diagndstico assumem
que a clinica, os parametros laboratoriais e a
ecografia sdo variaveis dicotémicas, sem terem
em consideracdo o efeito do observador. Porém,
o diagnéstico de hiperandrogenismo clinico per-
manece na dependéncia do examinador e estdo
igualmente por esclarecer os critérios especificos
de hiperandrogenismo bioquimico. Assim sendo,
o diagnéstico desta entidade mantém-se um de-
safio para os clinicos e para os investigadores que
procuram distinguir entre um distirbio primario
ou secundario a outra patologia.
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