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Resumo

Introducdo: A Sindrome do Ovario Poliquistico € uma doenca multiorganica de elevada
prevaléncia na populagéo geral. Apesar de a sua patogénese ainda ndo estar totalmente
estabelecida, sabe-se que as alteracbes existentes sdo influenciadas por fatores
genéticos e ambientais e que culminam na expressdo de hiperandroginismo e
anovulacdo crénica. Existe uma grande variabilidade de expressdes fenotipicas da
doenca, nomeadamente a expressdo metabdlica, reprodutiva e hiperandrogénica. Com o
objetivo de diminuir ou eliminar as manifestacdes e consequéncias organicas da doenca

existem multiplas estratégias de tratamento.

Objetivos: Determinar estratégias terapéuticas adequadas as diferentes expressfes da
doenca, tendo em conta as interagdes fisiopatolégicas existentes.

Desenvolvimento: Informacdo recolhida através da pesquisa na base de dados
PubMed, incluindo artigos publicados entre 1998 e 2014, de investigacao primaria e

secundaria.

Conclusdao: O tratamento da Sindrome do Ovario Poliquistico necessita de uma gestéao
personalizada para determinar a opcgéo terapéutica mais adequada, tendo em conta que
ao introduzir uma terapéutica com um determinado objetivo podemos estar a atuar em

varios alvos devido as interligacdes existentes entre as diferentes vias metabdlicas.

Palavras-chave: «Sindrome do ovario poliquistico», «Agentes sensibilizadores da acéo

da insulina», «Infertilidade», e «Hirsutismo».

Sindrome do Ovario Poliquistico: Implicagdes
na Saude Reprodutiva da Mulher



Abstract

Intoduction: The Polycystic Ovary Syndrome is a multiorganic disease of high
prevalence in the general population. Despite its pathogenesis not being completely
stablished it is known that existing alterations in determined metabolic pathways,
influenced by environmental and genetic factors, lead to an expression of
hyperandrogenism and chronic anovulation. There is a great variability of phenotypic
expression. There are multiple treatment strategies with the objective of reducing or

eliminating the manifestations and organic consequences of the disease.

Objectives: Establish therapeutic strategies suitable to the different expressions of the
disease, taking into account the existing pathophysiological interactions.

Development: Data collected through an extensive research in Pubmed database,
including articles published between 1998 and 2014, of primary and secondary

investigation.

Conclusion: Polycystic Ovary Syndrome treatment depends on its main expression,
namely the treatment of metabolic alterations, infertility and hirsutism. After all this,
patients need a personalized management to determine the most suitable therapeutic

option.

Key Words: «Polycystic Ovary Syndrome», «Infertility», «Insulin sensitizing agents» and

«Hirsutism».
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Lista de abreviaturas

ACTH: Hormona adenocorticotrofica
CC.: Citrato de clomifeno

COC: Contracetivo oral combinado
DHEA: Desidroepiandrosterona
DLO: Dirilling laparoscopico ovarico

ESHRE/ASRM: European Society for Human Reproduction and Embryology/ American
Society for Reprodutive Medicine

FG: Ferriman-Gallwey

FSH: Hormona foliculo- estimulante

GnRH: Hormona libertadora de gonadotrofinas
HDL: Lipoproteina de alta densidade
HMGCoA: Hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
IGF-I: Fatores de crescimento semelhante a insulina-I
IMC:- indice de Massa Corporal

LDL: Lipoproteina de baixa densidade

LH: Hormona lateo- estimulante

NIH: National Institutes of Health

RPI: Resisténcia periférica a insulina

SOP: Sindrome do Ovério Poliquistico

TAE: Terapia anti- estrogénica

TTOG: Teste da tolerancia oral a glicose

TZD: Tiazolidinedionas
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Introducao

A Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) é uma condicao sistémica, que afeta
aproximadamente 6,5% das mulheres em idade reprodutiva, sem diferencas significativas
entre caucasianos e afroamericanos, utilizando critérios de diagnéstico definidos pelo
National Institutes of Health (NIH) (1-2). Os critérios atuais definidos pela European
Society for Human Reproduction and Embryology e a American Society for Reprodutive
Medicine (ESHRE/ASRM) levam a que a prevaléncia estimada da SOP possa ser

superior ao dobro da obtida pelos critérios NIH. (3)

O diagnodstico de SOP é feito com base em critérios clinicos, bioquimicos e
morfolégicos do ovéario, definidos pela ESHRE/ASRM, que exigem a presenca de pelo
menos dois dos seguintes: a)oligo- e/ou anovulagdo; b)sinais clinicos e/ou bioquimicos de
hiperandroginismo; c)ovarios poliquisticos, com exclusdo de outras etiologias. A SOP
permanece assim como diagnéstico de exclusdo e como uma sindrome, em que apenas

um critério ndo é suficiente para estabelecer o diagndstico (4).

A patogénese da SOP ainda nao foi totalmente clarificada, contudo sabe-se que
existem defeitos nos mecanismos de controlo celular primério, que levam a expressao de
anovulagdo cronica e hiperandroginismo (5). Provavelmente existem varias vias atraves
das quais se pode desenvolver a SOP, resultantes da combinacéo de fatores genéticos e
ambientais. Uma delas é a via da resisténcia periférica a insulina (RPIl) e
hiperinsulinemia, que atua como fator desencadeante e/ou perpetuante da sindrome (6).
A insulina exerce uma acdo sinérgica com a hormona luteinizante (LH) no sistema
enzimatico P450c17qa, levando a produc¢do androgénica. A hiperinsulinemia, que ocorre
como estado de compensacéo da resisténcia insulinica, pode ser responsavel quer pelo
excesso de producdo androgénica quer por valores aumentados de androgénios livres
(testosterona), devido a reducéo da sintese hepatica da globulina de ligacdo a hormonas
sexuais. (7) E ainda possivel que um estado de hiperandroginismo peri pubertario inicie
um ciclo vicioso com alteragdes neuroenddcrinas, que incluem frequéncia rapida do fluxo
de hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), nivel plasmatico de hormona
luteinizante (LH) elevado e raz&do entre LH e hormona foliculo estimulante (FSH)

aumentada, que mantém essa mesma hiperandroginemia.(8) Outra via esta relacionada
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com o facto de as células tecais na SOP apresentarem hiperatividade em resposta quer a

insulina quer a LH na producéo androgénica (9).

O espetro de sintomas da SOP inclui distlrbios do ciclo menstrual, obesidade,
hirsutismo, e menos frequentemente acne e alopecia (10). Com base nestas
manifestacdes pode inferir-se que existe um conjunto de diferentes fendtipos,
nomeadamente o fenétipo metabdlico, predominantemente influenciado pela obesidade,
o fendétipo hiperandrogénico, do qual fazem parte mulheres com hirsutismo e ache e por
ultimo, o fendtipo reprodutivo, que se deve predominantemente a oligo-/anovulacgéo,
sendo que a SOP é a principal causa de infertilidade anovulatéria. A importancia destes
feno6tipos assenta no fato destes poderem ser o ponto de partida para a abordagem
terapéutica destas mulheres (11-12). A terapéutica da SOP deve ser individualizada e

deve ter como alvo ndo apenas sintomas isolados.(13)

O objetivo da presente revisdo € discutir as diferentes perspetivas vigentes
relativamente ao tratamento da SOP nas mulheres em idade fértil.
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Metodologia

A pesquisa de artigos para a elaboracdo da revisdo bibliogréfica foi feita através
do arquivo cientifico biomédico PubMed com as seguintes palavras-chave: «polycystic
ovary syndrome», «infertility», «insulin-sensitizing agents» e «hirsutism». Foram incluidos
estudos originais, artigos de revisao bibliografica e metanalises, perfazendo um total de
69 artigos, redigidos em inglés e publicados entre 1998 e 2014. Os artigos foram
selecionados através da leitura integral e/ou resumo, de acordo com a sua relevancia em

relacdo ao tema.
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Desenvolvimento

Fisiopatologia da SOP

Ndo existem certezas quanto a origem da SOP, sendo que existe uma enorme
variabilidade de hipéteses sobre as origens genéticas e/ou ambientais desta patologia.
Existem evidéncias da origem genética da sindrome, sendo improvavel que esta resulte
de defeitos de um Unico gene, a sua origem é possivelmente oligogenica ou poligenica.
Por outro lado, a exposicao ambiental também pode contribuir para o desenvolvimento do
fen6tipo da SOP, e a sua associacdo com baixo peso ao nascer e exposicao fetal a

androgénios suportam esta hip6tese. (11).

Alteracdo da funcao ovarica

A presenca de ovarios poliquisticos na SOP sugere que o ovario é o local primario
das anormalidades enddcrinas presentes, nomeadamente 0 hiperandroginismo.
Alteragdes na atividade do citocromo P450c17a, que converte a pregnelona em
desidroepiandrosterona (DHEA) sob estimulacdo da LH, passo limitante da formacéo
androgénica, parecem estar envolvidas.(6) A classe de esteroides produzida é
dependente da presenca da enzima P450c17a e da expressdo das suas diferentes
atividades enzimaticas: 17ahidroxilase e 17,20liase. Na zona fasciculada do cortex da
supra- renal ha maior expressédo de 17ahidroxilase, favorecendo a formacao de cortisol,
enquanto a atividade 17,20liase é forte na zona reticulada, favorecendo a producéo de
DHEA e androstenediona. Consensualmente admite-se que as células tecais expressam
ambas as atividades enzimaticas da P450c17a, e que a formagao androgénica depende

assim do racio 17,20liase/17ahidroxilase. (9)

Em adicdo, as evidéncias sugerem que o excesso de produgdo androgénica pelos
ovarios ndo se deve apenas a hipersecre¢édo do LH, podendo haver um defeito intrinseco
nas células tecais, que faz com que os recetores de LH n&o sofram regulagdo negativa

face ao excesso desta hormona e ainda a influéncia de outros fatores estimuladores que
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podem fazer a regulagdo positiva dos recetores de LH, nomeadamente fatores de

crescimento semelhantes a insulina-I (IGF-1). (6)

Alteracao do eixo hipotalamo- hipdfise- ovario

A GnRH é libertada de forma pulsatil no sistema porta hipofisario, estimulando a
sintese e secrec¢do de LH e FSH pela hipofise. A frequéncia do pulso determina qual das
gonadotrofinas é produzida, sendo que pulsos rapidos de GnRH favorecem sintese e
secrecdo de LH e pulsos lentos de GnRH favorecem a sintese e secrecdo de FSH. Em
contrapartida, as hormonas ovaricas influenciam a frequéncia de pulso de GnRH, sendo
gue o aumento da progesterona resulta na diminuigdo da frequéncia do pulso da GnRH,
exercendo o estradiol um papel de regulagdo positiva nos recetores de progesterona
hipotalamicos. As interacdes referidas anteriormente tomam lugar para que ocorra
ciclicidade ovulatéria, sendo que perturbacdes a qualquer nivel no eixo hipotalamo-
hipdfise- ovario pode resultar em disfuncdo ovulatéria. O excesso de androgénios tem
efeitos neuroenddcrinos significativos, nomeadamente a diminuicdo da sensibilidade
hipotalamica a progesterona, o que pode resultar no aumento do pulso de GnRH
observado na SOP. Este defeito promove a libertacdo aumentada de LH com
subsequente producdo excessiva de androgénios pelo ovéario. O que se verifica € que as
anormalidades neuroendécrinas na SOP sdo proeminentes, podendo a
hiperandroginemia peripubertédria — quer resulte de obesidade, hiperinsulinemia ou
esteroidogénese ovarica anormal — iniciar um ciclo vicioso em que 0 excesso de
androgénios leva a alteracdes neuroenddcrinas que por seu lado podem perpetuar a

hiperandroginemia. (8)

Alteracéo da acéo da insulina: Resisténcia periférica a insulina e hiperinsulinemia

compensatoria

A insulina tem um papel importante na biossintese de androgénios pelo ovario. As
células luteinizadas tém um aumento seletivo da ativagdo pela insulina através da via
mitogénica, enquanto que existe uma resisténcia a insulina concomitante na via

metabdlica. A insulina atua nos seus préprios recetores nas células tecais e fasciculadas,
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estimulando a atividade da enzima P459c17a, que promove a androgénese basal. Apesar
de a maioria das doentes com SOP terem RPI, existe um subgrupo de mulheres com
SOP tipica que ndo sao insulinorresistentes ou hiperinsulinemicas, mas mesmo nestas, a
reducdo dos niveis de insulina provoca reducéo da testosterona livre e androstenediona,
0 que sugere que existe uma alteracdo na acédo da insulina mesmo neste subgrupo.
Outro mecanismo de aumento androgénico é o da hiperinsulinemia compensatoria a RPI,
que faz com que haja supressdo da secrecdo da globulina de ligacdo a hormonas

sexuais, aumentando assim os niveis de testosterona livre nas mulheres com SOP. (9)

Influéncia do excesso de peso/ Obesidade

Dependendo do grupo étnico e da influéncia do ambiente, 33-68% das mulheres
com SOP tém excesso de peso ou sdo obesas, 0 que contribui para a expressédo de um
fen6tipo mais grave. A obesidade induz RPI e consequentemente hiperinsulinemia

levando a producéo excessiva de androgénios através desta via. (14)

Devido ao hiperandroginismo e RPI, a obesidade na SOP é do tipo androide
(central), que por sua vez estiq altamente associado a diabetes mellitus e a risco
cardiovascular aumentado. Estas consequéncias da SOP s&o potenciadas pela
obesidade, mas parecem estar presentes em todas as doentes com a sindrome, incluindo
aguelas que ndo sdo obesas. (15)
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Tratamento da disfuncdo metabdlica

A investigacdo da presenca de disfungdo metabdlica esta recomendada tanto no
diagnéstico como no seguimento de mulheres com sindrome do ovario poliquistico. Os
disturbios metabdlicos associados a esta sindrome incluem obesidade, RPI, diabetes e
dislipidemia. (16)

Reducdao do indice de massa corporal (IMC) / Alteracao do estilo de vida

O excesso de peso nas mulheres com SOP afeta negativamente aspetos
metabdlicos e enddcrinos, ao passo que a obesidade agrava ainda mais estes aspetos.
Posto isto, torna-se intuitivo que estratégias de redugédo IMC podem ajudar a melhorar

variaveis clinicas e laboratoriais neste grupo de doentes. (17)

Quanto a determinacdo da relagdo nutricional e metabdlica na SOP e ao
estabelecimento de uma terapia dietética 6tima para estas altera¢gdes, concluiu-se que a
alteracdo do estilo de vida (intervencéo dietética e aumento da atividade fisica) constitui
uma boa estratégia de tratamento para mulheres obesas/ com excesso de peso e SOP:
Pequenas perdas de peso (5-10%) conseguidas a custa de restricdo calorica prolongada
(5-6 meses) fizeram-se sentir através de uma melhoria na RPI, bem como em parametros
reprodutivos como fungdo menstrual e fertilidade. A adogdo de uma dieta com consumo
reduzido de acguUcar e a divisdo do aporte calérico em pequenas e frequentes refeices
parece ser Util neste contexto. (18)

O exercicio fisico parece ter efeitos satisfatérios em varios parametros na SOP,
nomeadamente na diminui¢cdo da RPI, contudo ainda ndo esta estabelecido qual a dose,
tipo, intensidade e frequéncia do exercicio para o qual os resultados séo satisfatérios.
(19)

No que diz respeito & administragcéo de terapia farmacoldgica conjuntamente com
alteracdo do estilo de vida verificou-se que a adicdo de metformina ao plano de
tratamento resultou na melhoria da sensibilidade dos tecidos a acdo da insulina. Para
além disso, este farmaco exerce um beneficio significativo no que diz respeito a perda de

peso. (20) Embora a introducdo de metformina possa levar a diminuicdo do
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hiperandroginismo é importante ressalvar que este resultado tem que ser

contrabalancado com os seus efeitos laterais (sobretudo os gastrointestinais). (21)

Uma vez que a obesidade agrava as manifestacdes de SOP e tendo e conta que
a modificacdo do estilo de vida pode ndo ser uma medida efetiva a longo termo e os
agentes farmacoldgicos parecem ter efeitos modestos, a cirurgia bariatrica deve ser
considerada como uma alternativa terapéutica promissora na abordagem de doentes
obesas com SOP e comorbilidades metabdlicas, apesar de invasiva. (22)

Agentes sensibilizadores da agao da insulina

Num estudo transversal em que foram incluidas mulheres sem excesso de peso e
SOP, mulheres com excesso de peso e SOP, bem como os respetivos controlos, foi
efetuada a medicao clinica da RPI 3 meses apds a retirada de agentes sensibilizadores
da insulina e pilula contracetiva. Confirmou-se que independentemente do IMC, mulheres
com SOP apresentam maior RPI. A prevaléncia de RPI foi de 62% nos controlos com
excesso de peso, 75% nas mulheres magras com SOP, e 95% nas mulheres com
excesso de peso e SOP. Estes achados suportam a hiptese de uma «resisténcia
intrinseca» a acgdo da insulina na SOP, podendo assim 0s agentes sensibilizadores da

acao da insulina constituir uma abordagem terapéutica efetiva. (23)

Segundo um estudo da Diabetes Prevention Program Research Group, para a
populacdo geral, individuos ndo diabéticos com elevada insulina em jejum e glicose
plasmatica apOs testes da tolerancia oral a glicose (TTOG) tiveram uma reducdo

significativa na incidéncia de diabetes através da instituicdo da metformina. (24)

Varios estudos do inicio da década de 2000 revelaram que a metformina resultou
na atenuacdo da RPI nas mulheres com SOP (tal como na populagéo geral), sendo que o
farmaco revelou ainda a possibilidade de aumento do nivel plasmatico de lipoproteina de
alta densidade (HDL) em um destes estudos. (25, 26, 27)

Quanto ao uso de outros agentes sensibilizadores da insulina, nomeadamente
tiazolidinedionas (TZD), incluindo a pioglitazona e a rosiglitazona, uma metanalise de
2011 concluiu que nao foram encontradas diferencas significativas no que diz respeito a

melhoria da RPI, colesterol total e HDL-c, comparando o uso de metformina e TZD. (28)
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Contudo, um estudo anterior tinha mostrado que apesar de quer a rosiglitazona quer a
metformina terem influencia positiva no que diz respeito a RPI e hiperandrogenemia, a
metformina mostrou beneficiar mais marcadamente o decréscimo da hiperandroginemia e
a rosiglitazona a afetar mais pronunciadamente a RPI e hiperinsulinemia.(29) A terapia
combinada com estes dois agentes (metformina e rosiglitasona) ndo demonstrou

beneficio sobre qualquer uma das terapias isoladas. (30)

Anti-dislipidémicos

Existem varios padrdes de dislipidemia descritos na SOP. Na maioria dos estudos
verifica-se uma redugcdo dos niveis de colesterol HDL e aumento dos niveis de
triglicerideos, padr@o comummente observado em associagdo a RPI. Estd ainda
demonstrado que os niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL) estdo aumentados
na SOP, sendo estes niveis altamente variados nos diferentes estudos o que indica que
sdo influenciados por multiplas variaveis, incluindo o grupo étnico, alimentacao,
severidade da sindrome e IMC. Para a patofisiologia da dislipidemia na SOP contribuem
a obesidade, hiperandroginismo e RPI. (31- 32).

A maior parte dos estudos feitos para testar os efeitos de antidislipidemicos em
mulheres com SOP utilizam a sinvastatina. Através da administragédo deste farmaco neste
grupo populacional, chegou-se a conclusdo expectavel de que a sinvastatina tem efeitos
benéficos no perfil lipidico, podendo assim esta terapia representar uma protecdo

significativa a longo prazo no que diz respeito a morbilidade cardiovascular. (33)

Outro agente antidislipidemico do grupo dos inibidores da redutase da hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzima A (HMGCoA), a atorvastatina também é efetivo na melhoria de
parametros metabodlicos, nomeadamente na reducdo estatisticamente significativa do

colesterol total, colesterol LDL e Triglicerideos na SOP. (34)
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Tratamento da anovulacéo e infertilidade

Alteracao do estilo de vida

No que diz respeito aos efeitos da mudanca de estilo de vida (exercicio fisico +
dieta) no perfil enddcrino reprodutivo das mulheres com SOP, foram verificadas melhorias
significativas através da aplicacdo destas medidas, nomeadamente aumento do nivel

sérico de FSH e diminui¢do dos niveis séricos testosterona total e androestenediona. (35)

Agentes orais para induc¢do do aumento de gonadotrofinas endogenas

A instituicdo de metformina mostrou ser benéfica relativamente a melhoria da taxa
ovulatéria em mulheres em idade reprodutiva com SOP. Quanto a taxa de gravidez ap6s
0 uso da terapéutica verificou-se que esta foi superior apenas no subgrupo de mulheres
nao obesas. Apesar destes resultados aparentemente favoraveis, o mesmo estudo,
concluiu que nao existe evidéncia de que a metformina melhore a taxa de nascimento
vivo quando usada isoladamente. (36). Em mulheres obesas, as taxas de gravidez e
nascimento vivo sdo baixas independentemente do tratamento usado, ndo havendo
beneficio em adicionar metformina a alteracdo do estilo de vida (37). Em concordancia
com o estudo anterior, um outro estudo concluiu que quer a metformina quer a
rosiglitazona (agentes sensibilizadores da agéo da insulina), usados individualmente e em

combinacdo, cursaram com a melhoria da taxa ovulatéria. (30)

Comparando o uso de metformina ou citrato clomifeno (CC) em mulheres ndo
obesas com SOP, uma metanalise de 2011 ndo demonstrou diferenca na eficacia destes
agentes como indutores da ovulacdo. (38) Em contrapartida numa metanalise posterior,
publicada em 2012, o uso de CC isolado foi superior ao uso de metformina isolada no
gue diz respeito a taxa de nascimento vivo e ovulagdo. A combinacdo de CC e
metformina foi superior ao uso de CC isolado para a inducéo da ovulagdo e atingimento
de gravidez, contudo relativamente a taxa de nascimento vivo ndo pode ser demonstrada

diferenca significativamente estatistica. (39)
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Em mulheres resistentes ao CC isolado, a adicdo de metformina ao tratamento
anterior aumentou o nimero de ciclos ovulatérios induzidos pelo CC em quase trés vezes
(75% vs 27% nas mulheres que receberam placebo) e aumentou a taxa de gravidez
guase seis vezes (55% vs 7% no grupo placebo). (44) Num estudo posterior, a adigdo de
metformina ao CC também resultou em maior taxa de ovulagdo e maior taxa cumulativa

de gravidez. (26).

Brown J, et al, 2009, numa metanalise em que foram incluidos 53 estudos,
tentaram determinar a efetividade da terapia anti estrogénica (TAE) no tratamento da
infertilidade anovulatéria das mulheres com SOP. Foram avaliados varios tipos de
intervengcdo, nomeadamente TAE versus placebo; TAE versus TAE (ex: CC versus
tamoxifeno); TAE em combinagdo com outra terapia (agonista da dopamina,
corticosteroide ou outro) versus TAE isolada. A analise de trés estudos controlados que
compararam o uso de CC versus placebo mostrou que o CC melhora as taxas de
ovulacdo e gravidez. Relativamente a determinagéo de corticosteroide, nomeadamente a
dexametasona, como adjuvante do CC, trés estudos revelaram boa evidéncia na
melhoria da taxas de gravidez com este tipo de abordagem, contudo houve uma
heterogeneidade entre eles, apesar de todos terem mostrado resultados estatisticamente
significativos quando considerados separadamente. Foi incluido um Unico estudo cujo
objetivo era a determinacdo de agonista da dopamina, nomeadamente bromocriptina,
como adjuvante do CC, que ndo mostrou efeitos na taxa de ovulagéo e gravidez quando

comparado com placebo. (40)

Quanto ao uso de tamoxifeno, um farmaco antiestrogénico com estrutura similar
ao CC, em alternativa ao uso de CC, verificou-se uma diferenga significativa na ovulagéo
e gravidez entre os dois grupos, tendo o CC sido mais efetivo como terapia de primeira

linha na inducdo da ovulacdo das mulheres com SOP do que o tamoxifeno. (41)

Relativamente ao uso de letrozole, um inibidor da aromatase, segundo uma
metanalise de 2011, concluiu-se que o letrozole esta associado a um menor nimero de
foliculos maduros quando comparado com o CC, mas nao existiram diferencas
significativas na taxa de gravidez, quando comparados os dois farmacos. (42) Um estudo
multicéntrico posterior, 2012, que também comparou a administracdo de letrozole e CC,
concluiu que ndo houve diferenga nas taxas globais de malformagfes apds o tratamento

com ambos os farmacos (apds trés anos de follow up das criangcas nascidas apos
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tratamento, com revisdo de registos pediatricos, curvas de crescimento e aplicagdo de

questionarios de desenvolvimento). (43)

Gonadotrofinas exdégenas

O método de inducéo da ovulacéo através do uso de gonadotrofinas é baseado no
conceito fisioldgico de que se pode iniciar e manter o crescimento folicular através de um
aumento transitério da FSH acima da dose limiar e por um tempo suficiente para geral um
namero limitado de foliculos em desenvolvimento. Tém sido efetuados esfor¢os para
determinar qual a dose ideal de gonadotrofina a administrar de maneira a reduzir o

desenvolvimento folicular excessivo e sindrome da hiperestimulacéo ovérica. (44)

Quanto a utilizacdo de FSH recombinante ou urinaria para a estimulacdo ovarica
na reproducédo assistida, os estudos demonstram que o uso de FSH recombinante resulta

em maiores taxas de gravidez por ciclo do que o uso de FSH urinaria. (45)

Relativamente aos regimes de administracdo da FSH na indug&o da ovulacdo das
mulheres com SOP, verificou-se que o0 uso de um protocolo step-up foi mais eficiente no
desenvolvimento monofolicular e ovulagdo do que uma terapia step-down. Apesar da
duracéo da terapia step-up ser mais longa, também se verificou uma taxa muito menor de
hiperestimulacao ovéarica com esta abordagem. (46) Num estudo multicéntrico, do mesmo
periodo do anterior, tentou-se determinar a eficacia e seguranca da pratica clinica do
regime com baixa dose de FSH recombinante (50UL), em doentes com infertilidade
anovulatoria. Esta abordagem mostrou ser eficiente, segura e bem tolerada nas mulheres

com infertilidade anovulatéria, um grupo do qual fazem parte as doentes com SOP. (47)

No que diz respeito ao uso de gonadotrofinas comparativamente ao uso de CC
como indutor da ovulagdo, em mulheres sem indugdo da ovulacdo prévia, a FSH
recombinante (com dose inicial de 50 UL) demonstrou melhor eficAcia nos outcomes
reprodutivos nomeadamente no que diz respeito a taxa de gravidez no primeiro ciclo, taxa

de gravidez por mulher tratada e taxa de nascimento vivo. (48)

Recentemente, 2014, foi efetuada uma metanalise com o objetivo de avaliar os
efeitos da metformina nos outcomes reprodutivos das doentes com SOP que receberem

inducdo da ovulagdo com gonadotrofinas. Foi demonstrado um aumento para o dobro
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das taxas de gravidez e nascimentos e uma redugdo taxa de cancelamento em 60%.
Contudo novos estudos sdo necessarios para comprovar os efeitos benéficos da

metformina neste sentido. (49)

Tratamento cirdrgico

O tratamento cirargico da infertilidade na SOP assenta na cirurgia laparoscopica
(drilling laparoscépico ovéarico, DLO) que pode ser efetuada através de duas
modalidades, homeadamente a eletrocauterizagcdo monopolar (diatérmica) e através de
laser. (50)

Quanto a técnica utilizada no DLO, tém surgido estudos que tentam determinar a
eficacia da abordagem a apenas um ovario em detrimento da abordagem bilateral.
Quando comparadas as respostas clinica e bioquimica e taxa ovulatéria e de gravidez ao
longo de um ano ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em
nenhum dos parametros referidos anteriormente. Posto isto, o estudo sugeriu que a
eficacia das duas abordagens é semelhante, e o DLO unilateral € uma opc¢ao valida. (51)
Com o objetivo de otimizar a técnica cirdrgica também se tentou determinar se o ajuste
da dose térmica ao volume ovarico no DLO unilateral minimizava o risco de leséo ovarica
e aumentava a sua atividade, uma vez que no DLO bilateral esse ajuste aumenta a taxa
ovulatoria e de gravidez relativamente a utilizacdo de uma dose fixa (apesar de causar o
aumento das adesdes). Foram comparadas mulheres com SOP que fizeram DLO
unilateral com dose ajustada ao volume ovarico com as que fizeram DLO bilateral em
dose fixa. A taxa de ovulagdo durante o primeiro ciclo menstrual foi significativamente
superior nas mulheres que receberam a abordagem unilateral. Curiosamente a
probabilidade de ovulacdo e a taxa de gravidez foram significativamente superiores nas
doentes que apresentavam maior volume ovarico, independentemente do grupo de
tratamento. Apesar dos resultados deste estudo apontarem para o beneficio do uso de
DLO unilateral com dose ajustada, o follow up do estudo foi curto, sendo necessarias

mais evidencias. (52)

BN

Relativamente a determinacdo da superioridade entre o tratamento com
gonadotrofinas ou DLO, um estudo que incluiu mulheres SOP e infertilidade anovulatéria

resistente ao CC, concluiu que n&o houve diferenca estatisticamente significativa nas

Sindrome do Ovario Poliquistico: Implicagdes

na Saude Reprodutiva da Mulher
18



taxas de gravidez apos um follow up de 6 meses ou de 3 ciclos.(53) Posteriormente foi
feito um estudo com o mesmo objetivo, utilizando uma amostra superior. E importante
referir que as mulheres que efetuaram DLO e permaneceram sem ovulacdo efetuaram
terapia posterior com CC e destas, as que permaneceram sem ovulacdo, receberam
terapia com FSH recombinante. A partir deste estudo concluiu-se que a taxa de gravidez
resultante da indug&o de ovulagéo através de DLO, seguida de CC e FSH recombinante
caso persisténcia de anovulacao, parece ser equivalente a inducéo da ovulagdo com FSH
recombinante, mas com um risco de gravidez multipla inferior. (54) Numa metanélise
posterior, 2014, que incluiu seis estudos (os dois estudos referidos anteriormente foram
incluidos), chegou-se a resultados concordantes com o apresentado anteriormente, uma
vez que se verificou que néo existia evidéncia de uma diferenca significativa nas taxas de
gravidez entre as mulheres que recebia terapia com gonadotrofinas e aquelas que fazia
DLO. Mais uma vez demonstrou-se que o DLO esta associado a um decréscimo da taxa
de gravidez multipla. (55)

Quanto a comparacédo entre a abordagem farmacolégica com metformina ou DLO,
nas mulheres com SOP resistentes ao CC, concluiu-se que apesar de a metformina
resultar numa melhor atenuacéo da RPI, a abordagem cirtrgica com DLO esta associado

a taxas de gravidez e ovulacdo superiores. (56)

Anteriormente, aquando da discussao da terapia farmacologica da infertilidade na
SOP, foram apresentados dados relativos a utilizagdo de CC+metformina como
alternativa ao CC isolado. Em 2010, foi efetuado um estudo cujo objetivo foi comparar a
efetividade do DLO vs CC+metformina em mulheres resistentes ao CC. N&o foi
encontrada diferencga estatisticamente significativa entre as duas abordagens no que diz

respeito a taxa de gravidez e de nascimento vivo, sendo que ambas se mostraram

efetivas para o tratamento da infertilidade na populagcdo em estudo. (57)

\

Relativamente & comparagdo dos outcomes clinicos do letrozole e DLO em
mulheres resistentes ao CC, ap6s um follow up de 6 meses, verificou que a taxa de
ovulagdo foi significativamente superior no grupo que recebeu letrozole, contudo n&o
houve diferencas estatisticamente significativa no que diz respeito a taxa de gravidez.
(58)
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Tratamento do hirsutismo

Mais de 60% das mulheres com SOP tém hirsutismo, que pode ser definido como
excesso de pelo terminal com distribuicdo masculina e que geralmente sugere
hiperandroginismo subjacente. E frequentemente observado nos membros superiores,
areola, peito, costas e abdémen inferior. (59) Nas mulheres com SOP e hirsutismo o
tratamento deve ser focado na reducao da producao androgénica, diminuindo a fracao de
testosterona livre circulante e limitando a bioatividade dos androgénios nos foliculos

pilosos. (60)

Alteracao do estilo de vida

A alteragéo do estilo de vida, incluindo exercicio fisico e alteragdo da dieta, sdo
essenciais para o manuseamento do excesso androgénico nas mulheres com SOP.
Existem evidéncias de que h& redugdo da concentracdo de testosterona livre e
testosterona total e o aumento da concentracdo da globulina de ligagdo a hormonas
sexuais depois da modificacdo do estilo de vida bem-sucedido, apesar de ndo existir
evidéncia suficiente que permita afirmar a reducdo do hirsutismo através destas medidas.
(61) Apesar disso, segundo uma metandlise recente, 2014, a mudanga do estilo de vida
(exercicio + dieta) provocou melhorias significativas no que diz respeito ao Ferriman-

Gallway (FG) score, o score de hirsutismo, com uma diferenga meédia de -1,01.(35)

Tratamento farmacoldgico

Existem varios tipos de contracetivos orais combinados (COC) todos eles
contendo etinil- estradiol e um andlogo sintético da progesterona. Os COC diferem na
atividade androgénica do analogo de progesterona e na sua dose, contudo séo anti-
androgénicos em virtude do componente etinil-estradiol. E importante referir que a
maioria das progesteronas sintéticas derivam da 19-nortestosterona, sendo que as
antigas, derivadas da 19-nortestosterona, como levonorgestrel e norgestrel podem ter

mais efeitos androgénicos do que as novas progesteronas derivadas da 19-
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nortestosterona, como por exemplo a norgestimato, desogestrel e gestodeno. A
drospirenona e acetato de ciproterona (tEm mecanismo de acéo diferente uma vez que
tém acdo antagonista no recetor da testosterona. A androginicidade do anélogo
progesterona € dependente do seu tipo e dosagem, contudo a relevancia clinica destas

diferencas nas alteracdes cutdneas da SOP néo sao claras. (62)

Relativamente ao tratamento do hirsutismo na SOP utilizando a combinacao etinil
estradiol/ acetato de ciproterona, um estudo de follow up prolongado (60 ciclos + 6 meses
apos cessacdo) em que foram incluidas 140 mulheres com o diagnostico de SOP e acne
moderado a severo, sendo que 108 delas apresentavam concomitantemente hirsutismo,
demonstrou a eficacia desta abordagem. Apds 60 ciclos de tratamento com este COC, o
hirsutismo foi resolvido em 69,4% dos casos. A recuperacao foi mais efetiva nos casos de
hirsutismo brando e moderado, com resolugéo total, enquanto que o hirsutismo severo
passou para hirsutismo brando a moderado em 81,8% dos casos, tendo persistido severo
em 18,2%, mas com uma reduc¢do igualmente significativa no FG score. A gravidade do
hirsutismo refletiu-se também no tempo necessario para o tratamento, uma vez que
doente com hirsutismo brando recuperaram apos 12-36 ciclos, com hirsutismo moderado
apés 26-60 ciclos, enquanto aquelas que tinham hirsutismo severo permaneceram

hirsutas no final do tratamento, apenas com atenuacdo das manifestacoes. (63)

A utilizacdo de etinil estradiol /drospirenona oral em mulheres com hirsutismo
(com e sem SOP) resultou na supressdo do crescimento piloso nas mulheres com
hirsutismo moderado a severo. O beneficio do tratamento mostrou-se mais proeminente
apos seis ciclos de tratamento e continuou a uma taxa lenta até aos 12 ciclos (tempo de

follow up do estudo de um ano). (64)

Em relacdo ao tempo de tratamento com ACO necessario, um estudo que
comparou a eficacia do desogestrel (forma sintética da progesterona usada em
contracetivos hormonais de 3° geragdo), acetato de ciproterona e dropirenona, nao
encontrou diferengas entre a agdo dos farmacos apos um folow up de 6 meses. Contudo,
foram encontradas diferencas no efeito dos farmacos apds 12 meses de tratamento, com
0 acetato de ciproterona a resultar em maior diminuigdo do score de hirsutismo (FG score
modificado) quando comparado quer com desogestrel quer com drospirenona.(65) Por
outro lado, um outro estudo, com uma populagdo de adolescentes com

hiperandroginismo, demonstrou que a eficicia do desogestrel e do acetato de ciproterona
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mantém-se comparavel aos 12 meses de tratamento, com declinio significativo do score

de hirsutismo com ambas as formulacdes. (66)

Ao comparar a eficacia do desogestrel e da drospirenona, apés um follow up de 6
meses, verificou-se um decréscimo de 33,3% nho score de hirsutismo no grupo a receber
drospirenona e nenhum alteracdo no grupo a receber desogestrel, com a drospirenona a
demonstrar a sua superioridade relativamente ao desogestrel no que diz respeito ao

aspeto bioquimico de aumento da proteina de ligagdo a hormonas sexuais. (65,67)

Existem outros farmacos que tém acgdo antiandrogenica, nomeadamente a
espironolactona, que é um antagonista da aldosterona que faz a inibicdo competitiva
dose-dependente do recetor de androgénios e inibe a 5aredutase; o finasteride que € um
inibidor da 5aredutase derivado da progesterona e a flutamida que € um antagonista nédo
esteroide usado no tratamento do cancro da prostata.(62) Os resultados dos estudos
comparando estes farmacos séo feitos com populagdes de mulheres com hirsutismo

idiopatico ou com/sem SOP.

Um estudo antigo verificou um maior decréscimo do score de hirsutismo através
da terapia com acetato de ciproterona em comparacdo com a flutamida, e desta ultima
em comparacao ao finasteride. Apesar das diferencas na efetividade chegou-se a
conclusdo que os trés farmacos constituiam alternativas terapéuticas para o tratamento
de hirsutismo. (68). Quando comparada a eficacia da espironolactona isolada no
tratamento do hirsutismo, num estudo dirigido especificamente a mulheres com SOP
concluiu-se esta foi tdo efetiva como COC contendo acetato de ciproterona. Contudo para
0 manuseamento de manifestacbes hormonais e metabdlicas da SOP poderia ser

necessario a combina¢do com outros farmacos. (69)
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Conclusoes

Numa altura em que a populacdo cada vez mais esta sensibilizada para o impacto
do estilo de vida na saude, a médio e a longo prazo, é importante apostar nesta
abordagem relativamente as mais variadas situacdes patologicas, sendo que a SOP, uma
patologia em que o risco metabdlico das doentes é superior ao da populacado geral, ndo é
uma excecao. A alteracdo do estilo de vida a custa de reducdo do aporte caldrico e
aumento da atividade fisica faz-se sentir através da diminuicdo da RPI, que
consequentemente resulta na melhoria do perfil endécrino metabdlico e reprodutivo
destas mulheres. Contudo, esta € uma estratégia que requer um tratamento prolongado
(geralmente superior a 6 meses), levantando assim alguns problemas de adeséo, e em
gue a composicdo especifica da dieta e plano de exercicio (dose, tipo, intensidade e

frequéncia) estdo ainda por definir.

Quanto ao uso de agentes sensibilizadores de insulina para controlo metabdlico
quer a metformina quer as TZD se mostram efetivas na reducdo da RPI. Contudo, a
metformina continua a ser o agente oral de primeira linha nos doentes com diabetes
mellitus tipo 2, e para além disso apresenta um perfil bioquimico favoravel nos casos de
SOP, tendo em vista a abordagem global da doenca, uma vez que esta associada a
diminuicdo de fatores de risco cardiovasculares, nomeadamente diminuicdo do peso
corporal, acao antihipertensora, prevencao de hiperagregacdo plaquetaria e diminuicéo
do stress oxidativo.

A terapia antidislipidemica na SOP deve ser reservada para as doentes que
apresentam niveis elevados de colesterol LDL e/ou niveis elevados de colesterol ndo

HDL. A intensidade do tratamento deve ser ajustada aos fatores de risco cardiovascular.

Em relacdo ao tratamento da infertiidade, o CC permanece como terapia de
escolha inicial, resultando em melhores taxas de gravidez quando comparado a
metformina. Para além disso, num estudo apresentado anteriormente, o beneficio da taxa

ovulatéria com o uso de metfomina ficou confinado ao subgrupo de mulheres ndo obesas.

Quando existe resisténcia ao CC isolado como agente oral para indu¢do do
aumento de gonadotrofinas endégenas o0 passo seguinte € administracdo de

gonadotrofina exdgena humana recombinante. Deve ser utilizada uma terapéutica step-
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up de modo a evitar sindrome da hiperestimulacdo ovérica, sendo o regime em baixa
dose (50U/L) seguro na pratica clinica. Uma alterativa valida consiste na adigdo de um
farmaco adjuvante ao CC, nomeadamente a metformina, levando a melhoria dos
outcomes reprodutivos, a saber, aumento da taxa ovulatoria e de gravidez. No que diz

respeito a adicao de outros farmacos ao CC, as evidéncias sao incipientes.

Quando ha falha das abordagens conservadoras, as tentativas de aumentar a
fertilidade destas mulheres passam pela abordagem invasiva, através do DLO. Neste
sentido os esfor¢os tém sido feitos de modo a diminuir o0 dano do tecido ovérico e para
isso tem contribuido o ajuste da dose térmica ao volume ovarico e ainda o

desenvolvimento do DLO unilateral.

Em relagéo ao tratamento do hirsutismo, este assenta primariamente na escolha
de COC contendo acetato de ciproterona ou drospirenona ou COC cujo componente de
progesterona sintética que tenha baixa atividade androgénica. Estes farmacos
conseguem ter efetividade antiandrogénica e reduzir o score FG, mas também
regularizagdo dos ciclos menstruais. Relativamente a farmacos especificos, 0 acetato de
ciproterona demonstra superioridade na atividade antiandrogenica relativamente a
drospirenona e esta ultima relativamente ao desogestrel. A reducdo do score FG ocorre
independentemente do grau de hirsutismo, contudo a gravidade desta manifestacédo
reflete-se no tempo necessario de tratamento (quanto maior a sua severidade mais ciclos

S&80 necessarios).

Em suma, o tratamento da SOP requer um conhecimento global acerca das
doentes de modo a que os ajustes da terapéutica sejam feitos em fungéo do seu fendtipo.
Nesta patologia a escolha de uma abordagem em detrimento de outra tem que ser feita
pensando nas suas possiveis acdes em diferentes vias fisiolégicas, uma vez que o
controlo de fatores metabdlicos nestas mulheres pode levar a melhoria dos outcomes
reprodutivos. Posto isto, penso ser importante o investimento nos estudos acerca da
fisiopatologia da doenca, uma vez que esta ndo esta totalmente esclarecida, para poder
ser estabelecida uma terapéutica padronizada e que leve a resultados 6timos nestas

doentes.
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Anexos

Anexo 1- Critérios de diagnostico da SOP

1990 National Institute of
Health

2003 Rotterdam

2009 Androgen Excess &
Polycystic Ovary Syndrome
Society

Ambos os critérios: Dois de trés: Ambos os critérios:

a) Hiperandroginismo a) Hiperandroginismo a) Hiperandroginismo
(clinico, bioquimico (clinico, bioquimico (clinico, bioquimico
ou ambos); ou ambos); ou ambos)

b) Oligo- anovulagéo. b) Oligo — anovulacéo; b) Disfungcdo  ovérica

c) Ovarios Poliquisticos (oligo — anovulacao
(por ou ovarios

ultrassonografia).

poliquisticos).

Fonte: Setji TL, Brown AJ. Polycystic Ovary Syndrome: Update on Diagnosis and Treatment. Am. J. Med

2014, 127: 912-9109.
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Anexo 2 — Escala FG adaptada
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Legenda: A cada uma das 9 &reas € atribuida uma pontuacéo de 0 (auséncia de pelo terminal) a
4 (crescimento extensivo de pelo terminal). As pontua¢des sdo somadas, sendo o0 maximo 36. A
maioria dos pesquisadores definem hirsutismo a partir da pontuacéo de 8, contudo outros usam o
cuttoff de 6.

Fonte: Archer JS, Chang RJ. Hirsutism and acne in polycystic ovary syndrome. Best Pract Res Cl Ob 2004;
18: 737-754.

Sindrome do Ovario Poliquistico: Implicacdes
na Saude Reprodutiva da Mulher
33



