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SOP

esde 1935, quando Stein e Leventhal descreveram
Do quadro dos “ovarios policisticos”, muitos estudos

foram desenvolvidos no sentido de aprimorar os
conhecimentos sobre esse tema. Continuas discussoes
relativas a fisiopatologia, associagoes clinicas, repercus-
soes sobre a salde reprodutiva e conduta terapéutica
foram realizadas ao longo desse intervalo de tempo. Do
ponto de vista clinico, a sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) tem se destacado como uma das desordens endo-
crinas mais comuns na idade reprodutiva, e sua prevalén-
cia varia de 6% a 10% em mulheres na menacme.

A sua etiologia ainda permanece uma incognita, ten-
do em vista que varios fatores devem estar envolvidos
na sua génese. A sua relacao com os desvios do me-
tabolismo lipidico e glicidico tem sido alvo de muitos
estudos, pois hoje a SOP é vista como uma doenga me-
tabolica, com todas as suas implicacoes. O foco deixou
de ser exclusivamente o sistema reprodutor, mas sim o

organismo como um todo, o que tem gerado o interesse
e a preocupacao de outros profissionais da salde sobre
essas pacientes.

Nesta matéria de capa, sao abordados todos os as-
pectos dessa intrigante doenca, como a etiologia, a
fisiopatologia, a terapia e, especialmente, os desequi-
librios metabolicos que elevam os riscos de doencas
cardiovasculares e diabetes nessas pacientes, sobretudo
nas obesas. Com tantos recursos cientificos disponiveis
nos dias de hoje, nao é mais possivel ao ginecologista,
isoladamente, abordar com competéncia todos os pas-
sos dessa terapia complexa das pacientes com SOP. Ha
necessidade do apoio de outros profissionais da area
da saude, como psicologo, nutricionista, educador fisi-
co, entre outros. Nao ha dividas de que os fendomenos
biologicos, psicologicos, sociais e ambientais sao todos
interdependentes e de que a abordagem das pacientes
com SOP deve ser holistica e multiprofissional.
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SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Conceito, epidemiologia
e fisiopatologia aplicada
a pratica clinica

CONCEITO E PREVALENCIA

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a uma das condicdes clinicas
mais comuns entre as disfuncoes endocrinas que afetam mulheres em idade
reprodutiva, tendo sua prevaléncia variando de 6% a 16% dependendo da
populagdo estudada e do critério diagnostico empregado.®"® As principais
caracteristicas clinicas dessa sindrome sao a presenca de hiperandrogenis-
mo, com diferentes graus de manifestacao clinica, e a anovulagao cronica.

A SOP foi inicialmente descrita por Stein-Leventhal, em 1935, referindo-
-Se a associagao entre amenorreia e a forma policistica dos ovarios. Desde
entao, muito vem sendo descoberto e publicado em referéncia a essa sin-
drome, com diferentes propostas para os critérios diagnosticos. O Consen-
so de Rotterdam foi publicado em conjunto pelas Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva (ASRM) e Sociedade Europeia de Reproducdo Humana
e Embriologia (ESHRE) em 2004 e revisado em 2012,7 e & o mais amplamen-
te usado na pratica clinica, apresentando critérios mais flexiveis, incluindo
inclusive mulheres sem manifestacoes claras de hiperandrogenismo. Mais
recentemente, o grupo australiano National Health and Medical Research
Council of Australia (NHMRC) coordenou, juntamente com essas mesmas so-
ciedades, um novo consenso, que, em linhas gerais, manteve os critérios
diagnésticos, com algumas mudancas clinicas e ultrassonograficas.”

E importante ressaltar que, como sera discutido a seguir, a etiopatogenia
da SOP é multifatorial e nao completamente conhecida, mas varias outras
doencas que também cursam com a presenca de hiperandrogenismo po-
dem mimetizar o mesmo quadro clinico, tais como tumores produtores de
androgénio e outras disfuncoes endocrinas. Considerando que a SOP € uma
doenca funcional, em que uma série de disfuncoes nos sistemas endocrino,
metabdlico e reprodutivo ocorre, o diagndstico diferencial com doencas or-
ganicas que também cursam com hiperandrogenismo torna-se obrigatorio,
uma vez que a abordagem terapéutica nesses casos é distinta.

FISIOPATOLOGIA

Varios fatores tém sido implicados na etiopatogenia da SOP, havendo com-
ponentes genéticos envolvidos,"™ fatores metabolicos pré™ e pds-natais,
distUrbios endocrinos hereditarios, como a resisténcia a insulina e o diabe-
tes mellitus tipo 1l (DMII), e fatores ambientais (dieta e atividade fisica).™® A
figura 1 representa resumidamente os possiveis fatores envolvidos na génese
dessa sindrome.

Fatores endocrinos

Entre os mecanismos endocrinos envolvidos na etiopatogénese da SOP, esta
o padrao de secrecao de gonadotrofinas, com hipersecrecao caracteristica
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de hormonio luteinizante (luteinizing hormone - LH),
evento patognomonico dessa sindrome, com aumento
na amplitude dos pulsos™ e consequente producao
aumentada de androgénios, predominantemente tes-
tosterona.

Tem sido demonstrado que mulheres portadoras de
SOP tém menor sensibilidade hipotalamica ao retrocon-
trole feito pelos estrogénios e progesterona de origem
ovariana.”® O recrutamento e a ativacao folicular ocor-
rem de maneira bastante intensa, porém com menor
atresia dos foliculos em estagios iniciais," o que confe-
re ao ovario a morfologia policistica.

Parece haver um papel significativo da insulina e do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1)
na producao anémala de androgénios nessas mulheres.
Portadoras de SOP apresentam mais frequentemente
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatoria
independentemente da presenca ou nao de obesida-
de,™ sendo a resisténcia tanto para a acdo da insulina
no misculo estriado quanto no tecido adiposo.?” O au-
mento da insulina circulante tem efeito direto na produ-
cao de androgénios ovarianos, uma vez que esta possui
acao sinérgica ao LH nas células da teca, estimulando
a producao de androgénios.®??¥ Além disso, a insulina
também esta envolvida na reducao da producao da pro-
teina carreadora de androgénios (sex hormone-binding
globulin - SHBG) pelo figado;® esses dois efeitos soma-
dos aumentam a concentracao de testosterona livre, ou
seja, da fracao ativa do hormonio.
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Figura 1. Fisiopatologia da sindrome dos ovarios policisticos
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Fatores genéticos

Além das disfuncoes endocrinas descritas, ha evidén-
cias na literatura médica da existéncia de um compo-
nente genético na SOP® Embora inicialmente se acredi-
tasse num padrao de heranca monossdmica dominante,
hoje ja ha evidéncias de um padrao mais complexo de
hereditariedade envolvendo multiplos genes. @) Estu-
dos empregando técnicas de amplo estudo gendmico
(genome-wide association studies — GWAS) tém possi-
bilitado a identificacao de alteragdes em multiplos loci
associados a SOP“® o que faz crer tratar-se de doenca
oligo ou poligénica. A existéncia de penetrancia géni-
ca incompleta, modificagdes epigenéticas e a influéncia
de fatores ambientais tornam bastante complicadas a
elucidacao e a identificacao do padrao de hereditarie-
dade envolvido nessa doenca.®” Parece haver um papel
importante dos androgénios nessas expressoes diferen-
ciais. O estudo de tecido ovariano de homens transge-
nero submetidos a androgenioterapia por longo periodo
apresentou padroes de expressao génica semelhantes
aos de mulheres com SOP®Y

Os diferentes genes envolvidos na génese da SOP
propiciam ampla variedade de possiveis genotipos, o
que explica os diferentes fenotipos encontrados na sin-
drome e a dificuldade em estabelecer um consenso em
relacao aos critérios diagnosticos.

DIAGNOSTICO

O protocolo atualmente mais utilizado para o diagnos-
tico da SOP é o consenso proposto por Teede et al., pu-
blicado em agosto de 2018, no qual a presenca de ao
menos dois dos trés critérios diagnosticos - oligoame-
norreia, hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e
morfologia ultrassonografica de policistose ovariana -
determina o diagnostico, desde que sejam excluidas ou-
tras doencas que também cursam com hiperandroge-
nismo. Por esses critérios, vé-se que € possivel haver
pacientes com SOP sem os sinais classicos de hiperan-
drogenismo, que é o que caracteriza a doenca.>3

Vale ressaltar que, para adolescentes, os critérios sao
mais estritos, nao sendo a morfologia ovariana conside-
rada, e o hiperandrogenismo implica necessariamente
a presenga de hirsutismo ou hiperandrogenemia. Além
disso, mesmo que preencha esses critérios, o diagnosti-
co feito na adolescéncia deve ser revisto apos oito anos
da menarca.™

Como anteriormente descrito, o hiperandrogenismo
esta implicado em alteracoes na programagao da regu-
lacao do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano.(”!® Dessa
maneira, ocorre secrecao atipica de GnRH, que determi-
na a secrecao de pulsos anarquicos de gonadotrofinas,
caracterizada pela hipersecrecao de LH. A anovulagao
secundaria a esse processo gera atraso menstrual com



ciclos longos, porém normoestrogénicos, ja que o cres-
cimento folicular ocorre parcialmente, por isso ha oli-
goamenorreia e infertilidade. O histérico menstrual de
oligoamenorreia sera caracterizado como a auséncia de
menstruacao por 90 dias ou mais ou a ocorréncia de
menos de nove ciclos menstruais em um ano,® sendo,
portanto, um critério bastante objetivo.

Também o efeito direto dos androgénios sobre os
foliculos pilosos e sebaceos leva aos sinais e sintomas
clinicos do hiperandrogenismo, como hirsutismo, acne,
pele oleosa, queda de cabelo e, nos casos mais graves,
sinais de virilizacao com clitoromegalia e alopecia an-
drogénica (Figura 2). O diagnéstico de hirsutismo pode
ser feito pelo indice de Ferriman-Galleway®® (Figura 3);
trata-se de uma escala para quantificacao de pelos em
areas androgénio-dependentes, com nove areas avalia-
das, e cada localizacao pode somar de 0 a 4 pontos, em
que 0 corresponde a auséncia completa de pelos e 4, ao
crescimento acentuado de pelos terminais. Segundo a
nova recomendacao conjunta entre ASRM e ESHRE, no-
vos valores de corte para esse indice foram estabeleci-
dos, variando de acordo com a etnia da paciente, sendo
considerados hirsutismo escores com valores de 4 (para
orientais) ou 6 (para outras etnias)."

Além do hirsutismo, o aumento da oleosidade da
pele, presenca de acne, queda de cabelos e, em alguns
€asos mais graves, sinais de virilizacao com clitoromega-
lia e alopecia hiperandrogénica compoem as manifesta-
coes clinicas do hiperandrogenismo.

Nos casos em que as manifestacoes clinicas nao
forem tao exuberantes, deve-se avaliar a caracteristi-
ca morfologica dos ovarios. A maneira mais simples e
de baixo custo para essa avaliacao € a ultrassonogra-
fia pélvica bidimensional, preferencialmente transvagi-
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Figura 3. indice de Ferriman-Galleway para avaliacdo de
hirsutismo

nal. O critério ultrassonografico padronizado, segundo
as novas recomendacgoes da ASRM/ESHRE de 2018, é: a
presenca de 20 ou mais foliculos com didmetro médio
de 2a 9 mm e/ou volume ovariano total maior ou igual
10 cm3 (exceto se houver cisto funcional; nesse caso de-
ve-se repetir o exame no ciclo seguinte), em um ou am-
bos os ovarios.” Também nos casos em que o fenotipo
nao é claramente hiperandrogénico, deve-se realizar o
diagnostico diferencial com outras causas de anovula-
¢ao cronica, sendo as principais a hiperprolactinemia,
as anovulagdes de origem hipotalamica e a insuficiéncia
ovariana prematura.®® Para isso, a solicitacao de dosa-
gens hormonais de prolactina e hormonio foliculo-esti-
mulante (FSH) sdo suficientes, havendo casos em que a
dosagem de hormonio tireoestimulante (thyroid-stimu-
lating hormone - TSH) podera também ser (til nessa
avaliacao.

Na SOP, espera-se que os valores de prolactina este-
jam normais, entretanto em cerca de 10% dos casos a
prolactina se encontra elevada.®” Os mecanismos pelos
quais isso ocorre ainda nao sao muito claros, mas pare-
ce haver maior sensibilidade ao estimulo do hormdnio
liberador de tireotrofina (thyrotropin-releasing hormo-
ne - TRH) a producdo de prolactina, especialmente nas
portadoras de SOP com niveis elevados de LH.®8* J3 os
valores de FSH nas pacientes com SOP estarao prova-
velmente proximos ao limite inferior da normalidade,
em resposta a alta producao de inibina pela populagao
de foliculos antrais em crescimento, caracteristicos da
doenca.®® Apesar de a caracteristica hormonal da SOP
estar centrada na hipersecrecao de LH, nao ha necessi-
dade de dosar esse hormdnio, uma vez que esse exame
tem baixo valor preditivo, com menos de 50% das mu-
lheres portadoras de SOP apresentando niveis elevados
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em uma dosagem isolada.“? A dosagem de TSH pode
ser complementar na avaliacao das pacientes com SOP,
pois 14% a 20% delas apresentam valores aumentados
desse hormonio e parece que essa alteragao esta rela-
cionada a pior perfil metabolico nessas pacientes.“#?
Além desses diagnosticos diferenciais acima citados,
estao listados no quadro 1 outros diagnosticos diferen-
ciais de hiperandrogenismo e seus respectivos marca-
dores laboratoriais.

Caso sejam descartadas outras doencas de base que
justifiquem o hiperandrogenismo, confirma-se a SOP. O
resumo da propedéutica para o diagnostico da sindro-
me encontra-se no fluxograma da figura 4.

Além dos fatores metabdlicos ja imputados a propria
sindrome, como a resisténcia insulinica e o risco de dia-
betes tipo 2, ha outra associacao, ja bem documentada
na literatura médica, entre a SOP e a obesidade. Sendo
assim, faz parte da propedéutica diagnostica dessa sin-
drome a investigacao metabdlica e bioguimica, na bus-
ca de fatores de risco para doenca cardiovascular, tais
como avaliacao do metabolismo glicidico e lipidico. Essa
propedéutica @ mais relevante em pacientes com SOP
com sobrepeso e obesas, porém pacientes com SOP com
peso adequado também devem ser avaliadas, uma vez
que a propria sindrome predispde a varias dessas alte-
ragoes, principalmente aquelas com fenotipo hiperan-
drogénico proeminente.

Quadro 1. Diagnosticos diferenciais dos quadros de
hiperandrogenismo

Diagnosticos diferenciais Propedéutica complementar

Hiperprolactinemia Dosagem de prolactina
- se elevada, repetir
em nova amostra.

Disfungoes tireoidianas Dosagem de TSH - se
alterada, repetir a
dosagem em nova amostra,
juntamente com T4 livre.

Tumor ovariano produtor Dosagem de

de androgénio testosterona total ou

livre (preferencialmente
realizada por técnica de
espectrometria de massa).

Tumor adrenal Dosagem de
deidroepiandrosterona
sulfatada (DHEA-S).

Hiperplasia adrenal Dosagem de 17-alfa-
congénita (HAC) hidroxiprogesterona (170HP),
na fase folicular do ciclo. Em
€asos suspeitos, confirma-
se o diagnostico por meio

do teste da cortrosina.
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Oligomenorreia
+

Hiperandrogenismo

SIM NAO
SoP Apenas Sem sinais de
1 critério » hiperandrogenismo
1 clinico clinico
Descartar outras 1 1
causas de AL
hiperandrogenismo US pélvico: Descartar
preenche outras
critérios causas de
de SOP? anovulagao
Tumor HAC Tumor 2 PRL I})lsfgngoes
adrenal ovariano tireoidianas
SIM NAO PRL
170HP PRL
DHEA-S Testosterona TSH

HAC: hiperplasia adrenal congénita; PRL: prolactina;

DHEA-S: deidroepiandrosterona sulfatada;

170HP: 17-alfa-hidroxiprogesterona; TSH: horménio estimulante da tireoide;
FSH: hormonio foliculo-estimulante.

Figura 4. Fluxograma diagnostico da sindrome dos ovarios
policisticos
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