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Resumo

Descrita pela primeira vez em 1935, a Sindrome do Ovario Poliquistico é caracterizada por
hiperandrogenismo e oligo-anovulacdo. Trata-se de uma endocrinopatia muito comum
afectando 5 a 10% das mulheres em idade fértil. Uma das complicacdes comuns é a reducao
da fertilidade, motivo pelo qual muitas mulheres procuram ajuda médica. A metformina,
usada habitualmente no tratamento da Diabetes Mellitus tipo 2, tem-se mostrado benéfica
uma vez que regulariza os ciclos menstruais, melhora a indugdo da ovulagdo e reduz os niveis
de androgénios. Pode ser utilizada isoladamente ou como adjuvante de outros tratamentos.
Apesar das controvérsias, estudos demonstram para além do beneficio na inducdo da
ovulacdo, maior reducédo do peso nas pacientes obesas e baixas taxas de multiparidade e de
Sindrome de hiperestimulacdo ovariana naquelas com resisténcia ao citrato de clomifeno.
Para termos de comparacdo, foi realizada uma casuistica da Unidade de Medicina de

Reproducdo do Centro Hospitalar da Cova da Beira, EPE.

Palavras-chave

Sindrome do ovario poliquistico; SOP; Infertilidade; Anovulacédo; Metformina.
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Abstract

First described in 1935, the polycystic ovary syndrome is characterized by hyperandrogenism
and oligo-anovulation. This is a very common endocrine disorder affecting 5-10% of women of
childbearing age. One of the common complications is reduced fertility, which is why many
women seek medical help. Metformin, commonly used to treat type 2 diabetes has been
shown to be beneficial since it regulates menstrual cycles, improves ovulation induction and
reduce levels of androgens. It can be used alone or as adjunct to other treatments. Despite
the controversies, studies show beyond the benefit in ovulation induction, greater weight
reduction in obese patients and low rates of multiparous and ovarian hyperstimulation
syndrome in those with resistance to clomiphene citrate. In terms of comparison, it was

performed a case series of Reproductive Medicine Unit of the Hospital da Cova da Beira EPE.

Keywords

Polycystic ovary syndrome; PCOS; Infertility; Anovulation; Metformin.
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1 Introducao

Figura 1 - Dr. Irving Stein e Dr. Michael Leventhal, médicos que descreveram pela primeira vez a
Sindrome do Ovario Poliquistico®

Em 1935, Stein e Leventhal descreveram pela primeira vez o ovario poliquistico como causa
frequente de amenorreia e hirsutismo em mulheres obesas que procuravam tratamento para a

infertilidade.?

Actualmente, a Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) é reconhecida como a endocrinopatia
mais comum, afectando 5-10% de mulheres em idade fértil.>® E também a causa mais comum
de infertilidade anovulatéria. No entanto encontra-se subdiagnosticada pelo facto de algumas
mulheres ndo considerarem as irregularidades menstruais e o hirsutismo um problema

médico.*

A sua etiologia é desconhecida; porém alguns estudos sugerem uma origem genética
2,3,5,6

influenciada pelo ambiente gestacional e/ou por factores ambientais.
Trata-se de uma sindrome muito heterogénea quer a nivel da apresentacdo clinica quer das

manifestacdes laboratoriais.

O diagnostico de SOP tem complicagcBes médicas a longo prazo, com aumento do risco de
infertilidade, sindrome metabdlica (SM), tolerancia diminuida a glicose, Diabetes Mellitus
(DM) tipo 2, doenca cardiovascular (DCV), obesidade, hipertenséo arterial (HTA), sindrome de
apneia obstrutiva do sono e cancro do endométrio, mama e ovario.”

O tratamento depende dos sintomas presentes e pode, muitas vezes, ser amenizado pela

perda de peso, se for o caso.?
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A infertilidade tem sido considerada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como um
problema de salde publica. Um dos objectivos centrais do Programa de Accéo da Conferéncia
das Nacgbes Unidas sobre populacdo e desenvolvimento - garantir a todos os individuos, em

2015, 0 acesso a servicos de saude reprodutiva de qualidade.®

Para atingir esse objectivo devem ser desenvolvidas estratégias que contribuam de forma
global para a salde e o bem-estar reprodutivos, quer através da prevencao, quer da resolucao
de problemas, dando respostas adequadas as necessidades especificas de cada individuo ao
longo do ciclo de vida.™

Em 2009 foi criada no Centro Hospitalar da Cova da Beira (CHCB) a Unidade de Medicina de
Reproducdo (UMR), inaugurada no dia 9 de Novembro de 2010, que vai servir os distritos de
Castelo Branco, Guarda e Portalegre. O CHCB tornou-se assim o primeiro hospital do interior

do pais com uma UMR que vai permitir a procriagdo medicamente assistida.

Sendo a infertilidade uma patologia cada vez mais frequente e com a abertura da UMR no
CHCB, achei pertinente realizar uma monografia sobre o tema e incluir a casuistica do Servico
para enriquecimento do trabalho.

Para tal, realizei uma breve revisdo bibliografica sobre a SOP e o tratamento da infertilidade
decorrente desta sindrome. Recorri a diversos motores de busca (Pubmed/Medline, Biblioteca
Online do Conhecimento (B-on), UpToDate) e livros/tratados da area de Ginecologia. As
palavras-chave usadas foram Sindrome do ovario poliquistico, SOP, Infertilidade, Anovulacéo
e Metformina. Limitei a minha pesquisa a lingua inglesa e portuguesa e dei preferéncia a

publicacdes da Gltima década.
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2 Sindrome do Ovario Poliguistico

2.1 Definigéo e Critérios de Diagnostico

N&o existe nenhuma definicdo de SOP universalmente aceite.™®

Em 1990, na conferéncia do National Institutes of Health (NIH), foram definidos como
critérios de diagnéstico a presenca de oligo-anovulacdo e hiperandrogenismo clinico ou
bioquimico, inexplicados por outras causas.®**%

Posteriormente, no consenso de 2003 da European Society of Human Reproduction and
Embriology/American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM), definiram-se os
critérios de diagnéstico de Roterddo, como a existéncia de dois de trés critérios seguintes:
oligo-anovulacéo, hiperandrogenismo clinico ou bioquimico inexplicados por outras causas
e/ou presenca de ovarios poliquisticos.” %6182

Em 2006 a Androgen Excess Society (AES), definiu SOP como a presenca em simultdneo de
hirsutismo e/ou hiperandrogenismo e oligo-anovulacdo e/ou ovarios poliquisticos, excluindo-

se outras causas de hiperandrogenismo. 34162

Tabela 1 - Critérios de diagnéstico de SOP. Adaptado de Barth JH et al 2

NIH (1990) Critérios de inclusao:
1. Hiperandrogenismo clinico ou bioquimico
2. Oligo-anovulacéo
3. Exclusdo de disturbios relacionados

ESHRE/ASRM Inclui dois dos seguintes e exclusao de disturbios relacionados:
(Roterdao 2003) 1. Oligo ou anovulacéo

2. Sinais clinicos ou bioquimicos de hiperandrogenismo

3. Ovarios poliquisticos

AES (2006) Critérios de inclusdo:
1. Hirsutismo e/ou hiperandrogenismo
2. Oligo-anovulagdo e/ou ovérios poliquisticos

3. Exclusdo de excesso de androgénios ou disturbios relacionados

Os critérios da ESHRE/ASRM prevalecem sobre os do NIH, uma vez que incluem critérios
ecograficos para o diagnéstico de ovarios poliquisticos. Esses critérios sdo 0s seguintes:
presenca de doze ou mais foliculos com 2 a 9 mm de didmetro num ou em ambos o0s ovarios

e/ou aumento do volume ovariano (maior que 10 cm?®).%*
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A anovulacao crénica na maioria das vezes manifesta-se como oligomenorreia (ciclo menstrual
com intervalo superior a 35 dias e inferior a 90 dias) ou amenorreia (intervalo superior a 90
dias).?

Ciclos anovulatérios decorrentes de niveis constantes e prolongados de estrogénios, sem
oposicdo progestogénica, levam a um feedback negativo, reduzindo os niveis de estrogénio e
provocando hemorragia uterina disfuncional (pode decorrer de alteracdes locais e sistémicas,
na dependéncia de uma série de factores como idade, perfil hormonal, doencas sistémicas
associadas, alteracfes anatomicas, uso de medicacGes, entre outras) e fertilidade
diminuida.**?

Os sinais clinicos do hiperandrogenismo incluem hirsutismo, acne, alopécia androgénica
(calvicie com padrdo masculino) e virilizacdo franca (hipertrofia de clitoris, aumento da
massa muscular e modificagdo do tom de voz).%?

Sindromes com caracteristicas de apresentacdo semelhantes devem ser excluidas: tumor
secretor de androgénio, androgénios exogenos, sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal
congénita (HAC), acromegalia, defeitos genéticos na accdo da insulina, amenorreia
hipotalamica primaria, insuficiéncia ovariana primaria, doenga da tiréide e disturbios de

prolactina.?'®

2.2 Etiologia

A etiologia exacta da SOP é desconhecida mas parece existir uma origem genética e maior

propensdo em algumas familias.

Num estudo efectuado em familiares de primeiro grau de 93 doentes verificou-se que em 35%
das maes pré-menopausicas e em 40% das irmas existiam critérios de SOP.?:% Num outro
estudo, foram avaliadas 115 irmds de 80 mulheres com SOP, constatando-se que 22% tinham
critérios de SOP.?+2¢

Factores ambientais também podem estar envolvidos pois a SOP também pode ser adquirida

pela exposicdo a androgénios em excesso a qualquer altura durante os anos férteis.?

A obesidade ndo parece ser um factor etiologico de SOP, mas pode acelerar o seu inicio, em

virtude da resisténcia a insulina (RI) associada e hiperinsulinemia compensatéria.?’
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2.3 Fisiopatologia
As caracteristicas fisiopatologicas da SOP ndo sdo totalmente compreendidas, mas sabe-se

gue envolvem interaccdes complexas entre as gonadotrofinas, os ovarios, os androgénios e a

insulina.?®

2.3.1 Alteracbes gonadotroficas

A producéo hipofisaria de Hormona Luteinizante (LH) e Hormona Foliculo Estimulante (FSH) é
um evento fundamental para a funcédo reprodutiva. Para que a hipéfise produza e liberte
essas hormonas, ela depende da estimulacdo realizada pela Hormona Libertadora de
Gonadotrofinas (GnRH).°

Em resposta a estimulacéo da LH, as células da teca ovariana sintetizam androgénios. A FSH é
responsavel pela regulacdo da actividade da aromatase nas células da granulosa,

determinando a quantidade de estrogénio sintetizada a partir dos precursores androgénicos.*°

A frequéncia do estimulo da GnRH determina, em parte, a proporcao relativa de LH e FSH
sintetizadas. Porque as mulheres com SOP parecem ter um padrdo anormal de pulsatilidade
das gonadotrofinas, com aumento da LH e da sua relagdo com a FSH, mais comum em doentes
com peso normal, pode-se inferir que a frequéncia da pulsatilidade da GnRH deve estar
acelerada nesta sindrome.>*1°

Sendo a progesterona capaz de retardar o gerador de pulsos de GnRH, niveis diminuidos desta
hormona em circulagdo, em mulheres com SOP, pode acarretar uma alteragcdo na

pulsatilidade de GnRH, aumento dos niveis de LH e excesso de androgénios ovarianos.®

O aumento de LH é detectado em cerca de 60% das mulheres com SOP, enquanto o aumento
da razdo LH/FSH pode ser observado em mais de 95%, se forem excluidas mulheres que

ovularam recentemente.?

A concentracéo de prolactina pode estar ligeiramente elevada.?*®
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Figura 2 - O eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano e o papel da insulina nas alteragdes gonadotréficas™

2.3.2 AlteragOes ovarianas

Os ovarios poliquisticos tém 6 a 8 vezes mais foliculos pré-antrais e antrais do que os ovarios
normais, cessam o seu desenvolvimento com um didmetro entre 2 a 9 mm, tém um ritmo
lento de atrésia e sdo sensiveis a FSH exdgena. HA um aumento do volume estromal e o
volume total do ovério é, frequentemente, > 10 cm?®.2?°

O excesso de androgénios provavelmente contribui para esta morfologia anormal, impedindo
o desenvolvimento folicular normal e induzindo a atrésia prematura.? Podem ser convertidos
em metabolitos da 5a-redutase, que inibem a actividade da aromatase e da producdo de

estrogénio.*
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Figura 3 - Esquema representativo da morfologia de um ovério normal e de um ovario poliquistico®

2.3.3 Alterac6es androgénicas

A producdo excessiva de androgénios ovarianos esta no cerne da SOP.*? Estudos sugerem que
as células teca do ovario, em mulheres com SOP, sdo mais eficientes na conversdo de

precursores androgénicos em testosterona do que as células teca normais.°

O aumento da secrecdo de androgénios decorre da estimulacdo ovariana e adrenal.'® A LH
estimula as células teca e, em doentes com RI, a insulina pode estimular a secrecdo de
androgénios nas glandulas supra-renais (GSR) e nos ovarios. Devido a diminuicdo de FSH, em
relacdo a LH, as células da granulosa ndo podem aromatizar os androgénios para estrogénios,
com uma consequente diminuicdo dos niveis de estrogénio e da ovulacdo. Estas doentes
apresentam, assim, concentracGes séricas elevadas de testosterona, androstenediona e
sulfato de diidropiandrosterona (DHEAS).?

O excesso de androgénios afecta principalmente o aparelho pilossebaceo e o sistema
reprodutor. Os pélos da area pubica, axilar, esternal e facial sdo sensiveis aos androgénios. A
medida que aumentam os niveis de androgénios, mais penugens nas areas androgénio-

sensiveis sdo convertidas em pélos terminais, resultando em hirsutismo.*

A escala de Ferriman e Gallwey atribui a cada regido examinada uma pontuacédo de 1 a 4.
Pontuacbes superiores a 8 sdo caracteristicas de hirsutismo e implicam necessidade de

investigacdo diagnostica (Figura 4).%
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Figura 4 - Os quatro estadios do hirsutismo segundo a escala de Ferriman e Gallwey**
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Acne e pele oleosa estdo associadas ao hirsutismo. Os androgénios actuam sobre o aparelho
pilossebaceo para aumentar a producdo de sebo e tém um papel importante no
desenvolvimento da acne.®

Alopécia androgénica é outra condi¢do associada ao excesso de androgénios. E caracterizada
por perda de cabelo no topo do couro cabeludo poupando o couro cabelo frontal e occipital
(calvicie masculina).®

Advanced

Figura 5 - Escala de Savin da alopécia androgénica®

2.3.4 Alteracg0Oes na acc¢éo da insulina

A maioria das mulheres com SOP, independentemente do peso, desenvolve algum grau de
R|.28.29

A RI e a hiperinsulinemia secundaria tém um papel importante na SOP, incluindo o excesso de
androgénios e a anovulacdo. Os ovarios parecem permanecer sensiveis ou até hipersensiveis a
insulina, mesmo quando os tecidos alvo habituais, como o musculo e o tecido adiposo,

manifestam RI.?
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A obesidade esta presente em 35 a 60% das mulheres com SOP e impede a ovulacdo normal
através de trés mecanismos: aumenta a aromatizagao periférica dos androgénios; diminui os
niveis de globulina de ligacdo a hormona sexual (SHBG) com aumento da testosterona livre e
de estradiol livre; aumenta os niveis de insulina, o que estimula a producdo de androgénios
pelo estroma ovarico. Além disso, diversos estudos demonstram que a obesidade atenua a
resposta da LH & GnRH e aumenta o hirsutismo.*

A RI tem sido associada a adiponectina (hormona secretada pelos adipocitos que regula os
niveis de metabolismo lipidico e dos hidratos de carbono), que é encontrada em niveis baixos

em mulheres magras ou obesas com SOP.*

Em muitas pacientes, as células beta do pancreas, eventualmente, deixam de responder e a
diminuicdo dos niveis de insulina pode levar a intolerancia a glicose ou DM tipo 2 néo insulino-
dependente. A hiperinsulinemia conduz a HTA e aumenta o risco cardiovascular,
nomeadamente por aumento dos triglicerideos (TG) e pela diminuicdo dos niveis de colesterol
HDL.*

e
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Figura 6 - Representacdo esquematica das caracteristicas fisiopatoldgicas da SOP?
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2.4 Manifestacoes Clinicas

A SOP é uma condicdo permanente, que pode ter efeitos em todas as idades, ndo apenas no

periodo reprodutivo.?

2.4.1 Vida fetal

Pode ocorrer atraso do crescimento intra-uterino ou nascimento pés-termo. Investigadores
alegam que estas criancas sdo propensas a hiperinsulinismo, puberdade precoce e sinais de

SOP no inicio da vida reproductiva.3"-%®

2.4.2 Adolescéncia

Normalmente apresentam oligomenorreia ou amenorreia, hirsutismo, acne e distirbios do

peso.*

2.4.3 Idade fértil

As mulheres nesta idade sofrem de anovulacéo, irregularidades menstruais, excesso de peso e
hirsutismo. Tém um risco aumentado de Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana (SHO) e
gravidez multifetal, bem como maior risco de complicacdes durante a gravidez (exacerbadas

pelos tratamentos de infertilidade).®*®

2.5 Diagnoéstico Diferencial

O diagnostico diferencial de SOP inclui outras causas de hiperandrogenismo e irregularidades
menstruais, como Tumor Secretor de Androgénios (TSA), androgénios exdégenos, sindrome de
Cushing, HAC, acromegalia, defeitos genéticos na accdo da insulina, amenorreia hipotalamica
primaria, insuficiéncia ovariana primaria, doenca da tiréide e distdrbios da prolactina.?¢:394
O TSA do ovario ou das GSR é uma causa rara de hiperandrogenismo, que muitas vezes imita a
SOP. As mulheres acometidas tendem a ter inicio sibito dos sintomas, desenvolvimento
precoce de sinais de virilizacdo franca e elevagdo dos niveis de androgénios circulantes.
Niveis de testosterona total maiores que 200 ng/dl e de DHEAS acima de 700 pg/dl devem
levantar a suspeita de TSA do ovario ou das GSR, respectivamente.'¢*°

A sindrome de Cushing é caracterizada por producéo excessiva de cortisol. Os androgénios séo
formados como intermediarios na cadeia enzimatica que se finaliza com a producédo dos
corticoides. Assim, sobrevém producdo excessiva de cortisol e aumento na formacgdo de
androgénios, que pode levar a hiperandrogenismo e a anovulacéo crénica e, portanto, simular
um quadro de SOP. O excesso de cortisol leva a outros sinais clinicos caracteristicos, aumento
da deposicdo de gordura na face (moon face), presenca de telangiectasia e atrofia da pele e,

em casos mais graves, HTA e DM. Para diagnostico da sindrome de Cushing, pode realizar-se
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um teste simples de supressdo da adrenal (administra-se 1 mg de dexametasona as 23 horas e
doseia-se o nivel plasmatico de cortisol as 8 horas da manha do dia seguinte, niveis de cortisol
<7,5 mg/dl descartam a doenca).'®-%4

A HAC deve ser descartada (medicdo de 17-hidroxiprogesterona) em doentes com quadro
clinico de hirsutismo e oligomenorreia. E um distdrbio autossémico recessivo secundario a
defeitos genéticos da enzima esteroidogénica 21-hidroxilase (CYP21), afectando 1 a 10% das
mulheres hirsutas.?> Um bloqueio na biossintese do cortisol leva & perda de inibicdo do
feedback negativo, aumento da secrecdo de Hormona Adrenocorticotrofica (ACTH), e

posterior excesso producdo de androgénios adrenais.*

As doencas da tirdide, tanto hipo quanto hipertiroidismo, podem levar a quadros de
irregularidade menstrual e anovulagdo crénica. No hipotiroidismo niveis aumentados de TSH

podem potenciar a secrecéo de prolactina.®

Na hipoéfise, a hiperprolactinemia é compensada pelo aumento da secrecdo de dopamina, que
contribui para a diminuicédo da libertacdo de GnRH e consequente hipo-actividade hipofisaria
e ovariana, denotando a anovulacdo cronica. Actua ainda nos ovarios e nas GSR acarretando

aumento da secrecéo de androgénios.*

Na presenca de anovulacao cronica, ciclos menstruais irregulares e hiperandrogenismo, deve-
se avaliar a funcao tiroideia (Hormona Estimulante da Tiréide (TSH) e T4 livre), para excluir
doenca tiroideia, e dosear os niveis de prolactina e de LH para excluir distirbios do
hipotadlamo ou da hipdfise. Valores de TSH <0,3 e/ou T4 livre >1,7 sugerem hipertiroidismo,
valores de TSH >5 e/ou T4 livre <0,7 sugerem hipotiroidismo. Considera-se hiperprolactinemia

se prolactina >20-30 pg/L e deficiéncia gonadotréfica se LH <2 UI/L.*

A restricdo caldrica extrema e/ou exercicio fisico podem causar amenorreia hipotalamica
funcional, definida por amenorreia pelo menos de 6 meses (teste de gravidez negativo), com
niveis de estrogénio plasmatico baixo, que ndo responde a progestagénio na indugdo da
menstruacdo. Esta situagdo ndo deve ser confundida com a anovulagdo crénica relacionada

com SOP.*®

Uma mulher com ovarios poliquisticos, sem distlrbios ovulatérios e hiperandrogenismo, ndo

pode ser diagnosticada com SOP.%
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2.6 Complicacdes

2.6.1 Reprodutivas
Nas mulheres com SOP, a anovulacdo crénica pode levar a reducdo da fertilidade.*® Outros
factores como a inferior qualidade do oécito, defeitos no desenvolvimento do endométrio e

anormalidades da implantag&o também contribuem para a diminuicdo da fertilidade.*?

Ha uma maior prevaléncia de hiperplasia endometrial e carcinoma, devido ao estimulo

constante pelos estrogénios e & auséncia da inibicio da progesterona.0-20:3%:40

2.6.2 Metabodlicas

As consequéncias da SOP v&o além do eixo reprodutivo. As mulheres com essa desordem tém
um risco aumentado para o desenvolvimento de anormalidades metabdlicas e

cardiovasculares semelhantes as que compdem a SM.*

A SM surge da Rl que acompanha uma disfuncdo do tecido adiposo. E factor de risco para
doenca arterial coronaria, DM, hepatopatias e varias neoplasias. As suas manifestacGes
clinicas incluem HTA, hiperglicemia, dislipidemia e obesidade abdominal. Os marcadores de
DCV, como a espessura intima-média da artéria carétida, a calcificagdo das coronérias e a

proteina C reactiva, também sdo anormais nestas mulheres.***3

A SOP pode ser vista como uma forma de SM especifica de género e o termo "sindrome do XX"

tem sido sugerido para reforcar esta associagéo.

A prevaléncia da SM é duas a trés vezes maior entre mulheres com SOP do que em mulheres
normais, com a mesma idade e mesmo indice de Massa Corporal (IMC), e 20% das mulheres

com menos de 20 anos com SOP tém SM.?%8

Tabela 2 - Critérios de SM em mulheres com SOP. Adaptado de The Rotterdam ESHRE/ASRM®

Factor de risco Pelo menos 3 de 5 para fazer diagnostico
1. Obesidade abdominal Perimetro abdominal > 88 cm (ou IMC > 30 Kg/m?)
2. TG TG = 150 mg/dl
3. HDL <50 mg/dl
4. PA > 130/85 mmHg
5. Glicose em jejum e 110-126 mg/dl e/ou
2 h daPTGO 140-199 mg/dI

PA: Pressdo arterial; PTGO: Prova de Tolerancia a Glicose Oral
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2.6.3 Psicoldgicas

Existe maior prevaléncia de depressao, distlrbios alimentares, reducdo da qualidade de vida

e menor satisfacdo sexual nas doentes com SOP.*

2.7 Investigacao

2.7.1 Histéria e exame objectivo

Deve-se realizar uma anamnese detalhada com histéria menstrual (idade da menarca,
presenca de sintomas de ovulacdo ou dos sintomas pré-menstruais), gestacoes anteriores ou
abortos, antecedentes medicamentosos (androgénios exdgenos, contraceptivos orais), historia
familiar (DM e DCV).316:3¢

Na presenca de amenorreia inexplicavel recente deve-se excluir gravidez.*

No exame objectivo deve-se avaliar a pressao arterial, IMC, perimetro abdominal, sinais de

hiperandrogenismo clinico (acne, hirsutismo, alopécia androgénica) e acantosis nigricans.®

7

A Acantosis nigricans € um marcador de RI, manifestando-se como uma pigmentacéo
verrucosa da pele, cizento-acastanhada, localizada no pescoco, axilas, virilhas ou sulco infra-
mamario. A sua presenca em mulheres com hiperandrogenismo esta dependente da presenca

e da gravidade do hiperinsulinismo.®

Figura 7 - Mulher que apresenta Acantosis nigricans*

O exame ginecolégico deve ser executado para exclusdo de outras causas de hemorragia e
aborto. A hipertrofia do clitdris leve ndo é incomum, mas um aumento significativo levanta a

possibilidade de virilizagéo.3®
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2.7.2 Ecografia pélvica
O método imagiolégico de escolha é a ecografia, endovaginal e/ou transabdominal. A
ressonancia magnética é (til como adjuvante mas, apesar de ser mais sensivel, as suas

conclusdes s&o menos especificas.’

O diagnéstico ecografico de ovarios poliquisticos é estabelecido de acordo com os seguintes
20,39

critérios:
e Presenca de 12 ou mais foliculos em cada ovario medindo 2 a 9 mm de
didmetro; ou

e Aumento do volume do ovério (= 10 cm®).

Tais critérios baseiam-se na avaliacdo ecografica endovaginal, e cerca de 20% das mulheres

recusa-se a realizar a ecografia por esta via.*

Se houver evidéncia de um foliculo dominante (>10 mm) ou um corpo lGteo implica a
repeticdo do exame. A presenga de um quisto anormal ou assimetria ovariana exige

investigacdo mais aprofundada.?

Se o endométrio estiver espessado deve ser feita avaliacdo ulterior para excluir patologia

endometrial significativa.®¢*

Figura 8 - Imagem ecografica de um ovario poliquistico, via endovaginal em comparacgédo com a via
|45

transabdominal

Este método também é til para prever o resultado da fertilidade com o citrato de clomifeno

(CC), o risco de SHO e ajudar a decidir se a maturac&o de odcitos in vitro é desejavel.?
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2.7.3 Avaliagéo Laboratorial

Tabela 3 - Testes laboratoriais para exclusdo de outras causas de irregularidades menstruais e
hiperandrogenismo

Diagndstico Caracteristicas Teste Observagdes
laboratorial

TSA Virilizacéo franca Testosterona, Elevagbes modestas podem existir na
DHEAS SOP. Niveis de testosterona total >

200ng/dl e de DHEAS > 700ug/dl devem
levantar a suspeita de TSA do ovario ou
das GSR, respectivamente.

Sindrome de Moon face, Cortisol, 1 mg de dexametasona as 23h doseia-
Cushing amenorreia, Creatinina de 24h  se o nivel plasmatico de cortisol as 8h
hirsutismo da manha seguinte, niveis de cortisol

<7,5 mg/dl descartam a doenca.

HAC Hirsutismo, 17- Blogueio na biossintese do cortisol,
irregularidades hidroxiprogeste- aumento compensatoério da ACTH e
menstruais rona manha excesso de producdo de androgénios.

Hipotiroidismo Fadiga, ganho TSH, T4 livre TSH >5 e/ou T4 livre <0,7

ponderal, queda de
cabelo,
irregularidades

menstruais
Hiperprolacti- Amenorreia, Prolactina > 20-30ug/L
nemia infertilidade,

galactorreia

Hipogonadismo Atraso puberal LH, FSH 100 pg de GnRH e fazem-se medicdes

hipogonado- hormonais em 3 tempos: basal, 30 e 60

trofico minutos. LH/FSH aumentada sugere
SOP.
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2.7.4 Avaliacdo da RI*°

Apés condicdes basais fisiolégicas (Jejum nocturno) os niveis sanguineos de insulina (lp) e da
glicose (Gog) podem ser correlacionados e permitem o calculo de um indice da sensibilidade

(ou resisténcia) a insulina.
Destacam-se os seguintes indices:

e Razdo G/I que se for < 6 sugere RI:
G/1=Go (mg/d1)/1, (MU/mI) (1)

e HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment for Insulin Resistance), sendo os valores
médios 2,06 + 0,14:

HOMA-IR=[l (LU/mI)xG, (mmol/1)]/22,5 (2)
e FIRI (Fasting Insulin Resistance Index), com um valor médio teérico de 1:
FIRI=[lo (MU/mMI)XGo (mmol/1)] /7 25 (3)

e QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index), sendo os valores médios:
0,382 + 0,007:

QUICKI=1/[log lo (MU/mI)+log Gy (mg/ml)] (4)

e PTGO (Prova de Tolerancia a Glicose Oral) - glicemia 140-199 mg/dl, as 2h.

Estes indices sdo de simples determinacdo, tém uma boa correlagcdo com as técnicas mais

fiaveis de medicdo da sensibilidade a insulina e s&o reprodutiveis.

2.7.5 Perfil lipidico

Devem ser doseados os niveis de colesterol total, HDL, LDL e TG.*' Valores de referéncia
para o colesterol total <200 mg/dl, HDL >50 mg/dl para adultos e >40 mg/dl para
adolescentes, LDL <100 mg/dl e TG <150 mg/dl.*®
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3 Tratamento da Infertilidade

A OMS define infertilidade como a “auséncia de gravidez ap06s dois anos de relagdes sexuais
regulares e sem uso de contracepgdo”. Existe, no entanto, consenso em considerar que apés

um ano, deve ser iniciado um processo de avaliacdo de eventuais factores envolvidos.™

A causa da infertilidade em pacientes com SOP é geralmente a falta de ovulacéo devido a um
defeito no desenvolvimento dos foliculos além de 10 mm. A maioria dos ciclos é anovulatéria,

sendo a induc&o da ovulagéo essencial.?

Ndo existe nenhum esquema para orientar as escolhas iniciais e posteriores de métodos de

inducéo da ovulagdo em mulheres com SOP.®

Um estudo recente da ESHRE/ASRM recomenda, que antes de qualquer intervencdo ser
iniciada, o aconselhamento pré conceptivo deve enfatizar a importancia da modificacdo do
estilo de vida, especialmente da perda de peso e do exercicio fisico em doentes obesas,

cessaGao tabagica, e reducdo do consumo de alcool.®

Em relacdo as drogas indutoras da ovulacdo, todas estdo associadas a aumento da gravidez

multipla e riscos obstétricos e neonatais relacionados.™®

3.1 Estilo de Vida

Uma pequena reducdo do peso foi suficiente para levar a ovulacéo e aumentar a sensibilidade
a insulina em 71% de obesas anovulatérias, parecendo que a reducdo da gordura abdominal
associada a resisténcia a insulina contribui para a restauracdo da ovulacdo.*” A perda de peso
também aumenta a concentracdo de SHBG, reduz a concentracdo de testosterona e a

estimulacdo androgénica da pele, melhora a funcdo menstrual e favorece a concepgéo.®

Hollmann e colaboradores estudaram 58 mulheres obesas anovulatérias com perda 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
anovulacgéo, verificaram que com perdas de peso de 2 a 5%, 9 doentes regularizaram os ciclos
menstruais e 2 engravidaram.*’ Clark e colaboradores demonstraram que mesmo uma reducdo
de 5% na massa corporal restaura a ovulacdo e a fertilidade e elaboraram um programa de
exercicio e alimentacdo saudavel, que se tornou um modelo em todo o mundo para o

tratamento de SOP.*%4°

Embora as alterac6es no estilo de vida sejam dificeis de manter, as mulheres que querem
engravidar estdo muito motivadas, tornando esta a intervencdo de primeira linha em

mulheres com excesso de peso com SOP.*"*
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3.2 Medicacao para Inducéo da Ovulagao

3.2.1 Citrato de Clomifeno
O CC tem sido tradicionalmente o tratamento de primeira linha para inducdo da ovulagéo.
Trata-se de um antagonista oral do estrogénio que eleva as concentragdes de FSH e induz o

crescimento folicular na maioria das mulheres com SOP e anovulagéo.>

A terapia pode ser monitorizada pelos niveis de estrogénio, de progesterona litea (>20
nmol/L) e exame ecografico dos foliculos. CC ira restaurar a ovulagdo em aproximadamente

75% e induzir a gravidez em 35-40% das mulheres anovulatérias com SOP.>

Na situag&o rara em que os efeitos colaterais limitam tratamento, o tamoxifeno (20 mg para
cada 50 mg de clomifeno) pode ser usado.?® Regimes de CC alternativos tém sido
desenvolvidos, incluindo o pré-tratamento com contraceptivos orais, e adicionando

dexametasona.?>%

3.2.2 Gonadotrofinas em baixa dose

As gonadotrofinas sdo frequentemente usadas para induzir a ovulagdo em mulheres com SOP

nas quais o tratamento com CC falhou.>*®

A hMG (gonadotrofina menopdausica humana) contém FSH e LH numa proporcdo de 1:1.
Existem também preparacées s6 de FSH benéficas para as mulheres com SOP que,

normalmente, ja tém niveis aumentados de LH.>

O objectivo do protocolo de baixa dose € a obtencdo de ovulacdo de um Unico foliculo. Isso
praticamente elimina a ocorréncia de SHO e gravidez multipla. A principal ferramenta de

monitorizac&o é o exame ecogréafico, podendo-se utilizar também dosagens hormonais.>*

Deve-se controlar os niveis de LH para identificar o seu pico. Pode-se administrar
gonadotrofina corionica humana (hCG) quando um foliculo chega a 16-20 mm de tamanho
para apoiar o pico de LH. A hCG néo deve ser usada se existirem trés ou mais foliculos com

mais de 16 mm de diametro para diminuir a probabilidade de uma gravidez maltipla.s-*

Gonadotrofinas em ciclos multiplos podem ser necessarias para alcancar a gravidez, mas esta
abordagem é preferivel antes de procedimentos mais invasivos, como fertilizacdo in vitro
(FIV).3

3.2.3 Inibidores da Aromatase

Os inibidores de aromatase como o letrozol e anastrazol séo compostos ndo-esteréides, com

accao supressora potente da sintese de estrogénio, bloqueando a accédo da enzima aromatase
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gue converte androstendiona e testosterona em estrogénios. Tém sido propostos tanto como
tratamento primario como secundario para a inducdo da ovulacédo. Os resultados parecem ser
comparaveis aos do CC, a partir de pequenos ensaios.?>’

Os beneficios incluem a administracdo oral, a semi-vida menor, taxas de implantacédo
potencialmente maiores, e menores taxas de gravidez mdltipla, devido a ovulagéo

monofolicular.'®

Estudos complementares destes agentes sdo necessarios para verificar estas alegacGes e
descartar efeitos teratogénicos. Estes agentes ndo sdo aprovados pela U.S. Food and Drug

Administration (FDA) para a inducdo da ovulago.®

3.3 Técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida (TPMA)

3.3.1 Inseminacéo Artificial Homdloga

A infertilidade em mulheres com SOP é principalmente devido a anovulacdo, a inducdo da
ovulacdo é o principal tratamento para essas mulheres. A Inseminacédo Intra-uterina (IIU) tem
melhorado significativamente a probabilidade de concep¢do quando comparada com o coito
programado em casais com infertilidade atribuida ao factor masculino. Por isso, parece
razoadvel combinar a indugdo da ovulagdo com IIlU em mulheres com SOP, se houver um factor

associado do sexo masculino.%®

Em mulheres com SOP, que ndo conseguiram engravidar, apesar de inducé@o da ovulacdo bem

sucedida, a llU pode também ser considerada.*®

A monitorizagdo cuidadosa € essencial para reduzir o risco de SHO e de gravidez multipla.®

3.3.2 Fertilizagéo In Vitro (FIV)
Nas mulheres com SOP que tém patologias associadas, a FIV é indicada, como no caso de
lesdo das trompas, endometriose severa, diagnéstico genético pré-implantacional e

infertilidade de factor masculino.>®

Utilizando FIV com transferéncia de embrido Unico, o risco de gestacGes multiplas é muito

reduzido.?%:%6:%

Em dados publicados as taxas de gravidez de mulheres com e sem SOP sdo semelhantes. Esta

observagéo sugere que a implantacéo no esta comprometida na SOP.5®

Ha alguma evidéncia de que o uso adjuvante da metformina pode ampliar a duracdo da

gravidez e reduzir a incidéncia de SHO.5%:%
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3.4 Perfuracao Ovariana Laparoscopica

O valor da POL por laser ou diatermia como tratamento primario para mulheres subférteis
com anovulagdo e SOP é indeterminado, sendo principalmente recomendada como terapia de
segunda linha.'®*®' Esta indicada para mulheres resistentes ao CC, com hipersecrecéo
persistente de LH, que necessitem de intervencéo laparoscopica pélvica por outro motivo ou
gue residam longe do hospital para serem submetidas a monitorizagdo intensiva do

tratamento com gonadotrofinas.5®

A POL, quer por laser quer por diatermia, ndo apresenta nenhuma vantagem obvia e ndo
existem evidéncias suficientes que sugiram uma diferenca nas taxas de ovulagéo ou gravidez
guando comparado com a terapia com gonadotrofinas. As taxas de gravidez multipla e de SHO
sdo reduzidas. Além disso, a taxa de aborto apés POL é inferior a outras formas de inducéo da
ovulagdo para SOP. Em alguns casos, os beneficios da fertilidade da POL podem ser
temporarios, e a terapia adjuvante com CC ou gonadotrofinas pode ser necessaria. Os efeitos

a longo prazo da POL na funcdo ovariana ndo sdo claros.6:56:62

3.5 Metformina

A metformina é um dos agentes sensibilizadores da insulina actualmente aprovada pela FDA

no tratamento na DM tipo 2.

Tém sido demonstrados beneficios no seu uso em mulheres com SOP, havendo um aumento
dos ciclos menstruais, melhoria na ovulacdo e reducdo dos niveis circulantes de
androgénios.?%® Beneficios metabélicos sdo reforcados na presenca de perda de peso e a

perda de peso em si pode ser melhorada na presenca da metformina.*

Os efeitos adversos mais comuns, ocorrendo em 10 a 50% dos pacientes, estdo associados ao
sistema digestivo, incluindo diarreia, nauseas, vOmitos, dor e desconforto abdominal,
flatuléncia, dispepsia, gosto metalico, obstipacdo e anorexia.*"® A sua resolugdo acontece
em alguns dias ou semanas ap6és o inicio do tratamento. Pode-se diminuir a sua gravidade
usando um esquema de titulacdo gradual, fazendo a medicacdo junto com alimentos e/ou
reduzindo temporariamente a dose. Em regra, <5% dos pacientes sdo incapazes de tolerar a

metformina como resultados dos efeitos adversos prolongados.®

O tratamento com metformina pode causar ma-absorcdo de vitamina B12 em 10 a 30% dos
pacientes.®® Esses pacientes devem ser monitorizados em busca de sinais e sintomas de
deficiéncia de vitamina B12, incluindo dorméncia, parestesia, macroglossia, perda de
meméria, alteracdes comportamentais e anemia perniciosa.?*

A acidose lactica é uma complicacédo rara, potencialmente fatal, principalmente em pacientes

com contra-indicagbes a droga ou em casos de intoxicacdo apds sobredosagem de
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medicamentos. As contra-indicagdes da metformina incluem insuficiéncia renal (Creatinina
sérica >1,4 mg/dl), disfuncdo hepatica, insuficiéncia cardiaca congestiva ou historia de

alcoolismo.®

A metformina deve ser iniciada com uma dose diaria de 500 mg numa das refei¢bes principais
e, de seguida, a dose deve ser aumentada semanalmente em 500 mg, se necessario (maximo

2500-2550 mg/dia em trés doses divididas pelas refeigdes).®

Existem poucos dados que sugiram que a metformina possa ser prejudicial durante a gravidez.
Segundo a FDA, trata-se de uma droga da categoria B, ndo tendo sido demonstrados efeitos
teratogénicos em modelos animais.?®® Apesar do efeito potencialmente benéfico de reducéo
do risco de Diabetes Gestacional (DG) ou outras complicacGes associadas a RI, actualmente, o
uso da metformina na gravidez de pacientes com SOP para impedir essas morbilidades ndo é

recomendado.**%*

A metformina é excretada no leite materno, havendo um risco tedrico de hipoglicemia nos

recém-nascidos cujas mées estejam em tratamento com esse farmaco.®

3.5.1 Metformina isolada
A melhoria na inducdo na ovulacdo na SOP é conseguida através de uma variedade de accoes
incluindo a reducgédo dos niveis de insulina e alteracé@o do efeito da insulina sobre a sintese de

androgénios ovarianos, a proliferacdo das células da teca e o crescimento do endométrio.**

Estudos mostram um beneficio significativo na indugdo da ovulacdo, nas mulheres com SOP,
com o uso da metformina isolada, mas existem evidéncias limitadas no aumento das taxas de

gravidez.*

3.5.2 Metformina + modificagéo do estilo de vida

A perda de peso € uma recomendacao importante com o objectivo de diminuir a DG e as
complicagdes perinatais. Glueck e colaboradores demonstraram que as mulheres com SOP que
engravidaram enquanto tomavam metformina apresentaram uma menor probabilidade de

desenvolverem DG.*

7

Para as mulheres cujo desejo de gravidez € uma meta distante, o tratamento com
metformina, combinado com modificacGes do estilo de vida, € uma opc¢do razoavel para a

inducéo da ovulagdo, podendo também diminuir o risco de multiparidade.®

A combinacdo da metformina a uma dieta hipocalérica induziu a uma maior reducdo do peso
corporal e da gordura abdominal, assim como a uma diminuicdo mais consistente da insulina
sérica, testosterona e concentracGes de leptina em mulheres obesas com SOP e da obesidade

abdominal em comparac&o com individuos controlo.*!
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3.5.3 Metformina + CC

No estudo Pregnancy in Polycystic Ovary Syndrome (PPCOS), Legro e colaboradores relataram
gue a metformina isolada foi menos bem sucedida do que a combinagdo metformina+CC (taxa
de nascidos vivos 7,2% vs 26,8%). Contudo, o resultado dessa combinacdo n&o foi
significativamente diferente da taxa com CC isolado (22,5%).%%6-63

Moll e colaboradores conduziram uma meta-analise onde evidenciaram que o tratamento
combinado de metformina com CC conduz a um aumento da taxa de nascidos vivos quando
comparado com o CC isolado, em mulheres com resisténcia ao CC.%**® A resposta ao CC é
secundaria a uma alteracdo intrinseca do micro ambiente do foliculo, motivada pelo pré
tratamento com metformina sobre a insulina e na via do factor de crescimento semelhante a
insulina | nas células granulosas.***®

Apesar da falta de dados convincentes de que a metformina aumenta a taxa de nascidos
vivos, pode haver vantagem em tentar esse tratamento antes de passar para tratamentos

mais caros e invasivos.*

A capacidade da metformina restaurar a resposta ao CC em mulheres obesas com SOP, e as
baixas taxas de multiparidade e SHO, sdo beneficios complementares do uso da metformina

nos pacientes com resisténcia ao CC.*

3.5.4 Metformina + gonadotrofinas ou FIV

Trata-se de uma area ainda pouco explorada. Segundo uma meta andlise recente, a evidéncia
disponivel ndo é conclusiva, mas os dados existentes sugerem que a co-administracdo da

metformina pode reduzir o risco de SHO.®’
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4 Casuistica da Unidade de Medicina de
Reproducao do Centro Hospitalar da

Cova da Beira, EPE.

Entre Agosto de 2009 e 31 de Dezembro de 2010 recorreram a UMR 156 mulheres. As suas

idades variam entre os 17 e os 44 anos (Grafico 1) e o tempo de infertilidade entre 1 e 15

anos (Grafico 2).
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Gréfico 2 - Distribuicdo da amostra por tempo de infertilidade

Os factores de infertilidade sdo muito variados. De um total de 156 mulheres, 19% (30

doentes) apresentavam factores ovulatérios como causa da infertilidade.
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4.1 Caracterizacao das mulheres com SOP

Das 30 mulheres com infertilidade de causa ovulatéria, 17 sdo portadoras de SOP,

representando 57% deste grupo (Gréafico 3) e 11% da amostra total (Grafico 4).

43%

579 SOp

QOutro factor ovulatorio

Gréfico 3 - Distribuicdo das mulheres por factores ovulatérios
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89%

Grafico 4 - Percentagem de mulheres com SOP na amostra

As suas idades variam entre 21 e 37 anos sendo que a maior incidéncia é entre os 26 e 0s 29
anos (Grafico 5). O tempo maximo de infertilidade é de 10 anos (Gréafico 6). 5 delas possuem
um IMC acima dos 25 kg/m? (Grafico 7).
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Gréfico 7 - Distribuicdo das mulheres com SOP em relagdo ao IMC

Das mulheres com SOP, duas tinham tentado anteriormente o coito programado como método

de tratamento, sem resultados.

E protocolo da UMR o uso de metformina em todas as doentes com infertilidade de causa
ovulatoria. Das 17 mulheres com SOP, até ao més de Maio de 2011, 4 engravidaram

espontaneamente apenas com a metformina, tendo havido ja um nascimento.
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5 Conclusoes Finais

A SOP é uma patologia frequente que acarreta varias complicagdes, reprodutivas, metabolicas
e psicolégicas. Das reprodutivas, a infertilidade sera a que leva mais mulheres a procurarem

ajuda médica.

O uso da Metformina é controverso mas estudos mostram beneficios na sua utilizacdo em
mulheres com SOP, nomeadamente em combinagdo com modificacdes do estilo de vida e em

mulheres obesas que ndo respondem ao CC.

A casuistica da UMR do CHCB, apesar de reduzida, confirma a importancia da SOP como causa
de infertilidade, na medida em que a incidéncia no servico é sobreponivel a de outros
estudos. Além disso, o facto de algumas mulheres terem engravidado espontaneamente

apenas usando Metformina corrobora a sua utilizacéo.
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