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Resumo

Introducdo: A sindrome de ovéarios poliquisticos é a patologia endocrina mais comum em
mulheres em idade reprodutiva. Apresenta-se como uma doenca reprodutiva e endocrina,
com impacto multissistémico, caracterizando-se por amenorreia, resisténcia a insulina,
obesidade, hiperandrogenismo, infertilidade e maior predisposicdo para patologia
depressiva e ansiosa. A longo prazo, pode promover o desenvolvimento de Diabetes Mellitus
tipo 2, doencas cardiovasculares e cancro do endométrico. A sindrome de ovéarios
poliquisticos nao se apresenta de igual forma em todas as mulheres, o que aliado a um
desconhecimento da sua etiologia resulta na inexisténcia de um tratamento curativo
aprovado. Por consequéncia, surge a necessidade de um melhor esclarecimento da
complexidade desta sindrome e da interacdo entre os seus multiplos fatores,
nomeadamente o hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina e a obesidade, procurando

possiveis biomarcadores associados.

Objetivos: Clarificar e reunir as informacoes até a data sobre a complexidade da sindrome
de ovarios poliquisticos; Demonstrar a relacdo entre hiperandrogenismo, a resisténcia a
insulina e a obesidade e a sua pertinéncia na génese da sindrome de ovarios poliquisticos;
Identificar possiveis biomarcadores que possam ajudar num diagnostico mais sensivel e
preciso; Expor as opc¢oes terapéuticas utilizadas na atualidade na sindrome de ovarios
poliquisticos; Despertar o interesse da comunidade cientifica para o esclarecimento
etiologico da sindrome de ovarios poliquisticos, para que seja possivel praticar um
tratamento dirigido; Sensibilizar os profissionais de satide e a comunidade cientifica para o

peso global na qualidade de vida das mulheres com sindrome de ovéarios poliquisticos.

Metodologia: A pesquisa bibliografica foi realizada através dos motores de busca PubMed,
Elsevier, Socus e Web of Sciense. Os artigos cientificos foram selecionados de acordo com a
sua pertinéncia em relacdo ao tema, dando preferéncia aos publicados nos tltimos dez anos.

Foram ainda utilizados livros especificos da area de estudo.

Conclusao: A sindrome de ovarios poliquisticos € uma patologia endbcrina e reprodutiva
que afeta muitas mulheres, com implicacdes na saide fisica e mental. E multifatorial e
poligénica. A desregulacao do eixo hipotalamo-hipoéfise-goénadas e o aumento da atividade
enzimatica ao nivel da glandula suprarrenal podem oferecer uma explicacdo para o
aparecimento desta sindrome. Acrescem fatores genéticos e ambientais que podem
determinar ou aumentar a predisposi¢do para o desenvolvimento da mesma. Verificou-se

uma estreita relacdo entre o hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina e a obesidade,

Vii
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existindo um ciclo vicioso potenciador entre eles. Assim, este trabalho permitiu concluir que
o hiperandrogenismo é o principal desregulador metabdlico e reprodutivo. No entanto, ndo
poderd ser o unico fator etioloégico, uma vez que mulheres sem hiperandrogenismo
desenvolvem a sindrome. Para um diagnostico mais sensivel e especifico, a anélise dos
niveis da hormona anti-mulleriana pode ser inserida nos critérios de diagnostico e utilizada
na pratica clinica. Apresento a proposta da criacao de um programa integrado de consultas
médicas entre as varias especialidades especifico para as mulheres com sindrome de ovarios
poliquisticos. A designacao “sindrome de ovarios poliquisticos” nao abrange a
complexidade da sindrome, focando-se apenas nos ovarios e na existéncia de quistos, que
sao na verdade foliculos, e que nao estao presentes em todos os fendtipos e, por isso,

proponho a sua retificagao.

Palavras-chave

Sindrome de ovarios poliquisticos;Hiperandrogenismo;Biomarcadores;Resisténcia a

insulina;Obesidade
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Abstract

Introduction: Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine pathology in
women of reproductive age. It presents itself as a reproductive and endocrine disease, with
multisystemic impact, characterized by amenorrhoea, insulin resistance, obesity,
hyperandrogenism, infertility and increased predisposition to depression and anxiety. In
the long term, it may promote the development of Type 2 Diabetes Mellitus, cardiovascular
diseases and endometrial cancer. Polycystic ovary syndrome does not present equally in all
women, which, combined with a lack of knowledge about its aetiology, results in the
inexistence of an approved curative treatment. Consequently, the need arises for a better
clarification of the complexity of this syndrome and of the interaction between its multiple
factors, namely hyperandrogenism, insulin resistance and obesity, looking for possible
associated biomarkers.

Objectives: To clarify and bring together the information to date on the complexity of
polycystic ovary syndrome; To demonstrate the relationship between hyperandrogenism,
insulin resistance and obesity and its relevance in the genesis of polycystic ovary syndrome;
To identify possible biomarkers that can help in a more sensitive and accurate diagnosis; To
expose the therapeutic options currently used in polycystic ovary syndrome; To awaken the
interest of the scientific community in the etiological clarification of polycystic ovary
syndrome, so that it is possible to practice a targeted treatment; To raise awareness of health
professionals and the scientific community for the overall burden on the quality of life of
women with polycystic ovary syndrome.

Methodology: The literature search was conducted using the PubMed, Elsevier, Socus and
Web of Sciense search engines. The scientific articles were selected according to their
relevance to the topic, giving preference to those published in the last ten years. Specific
books on the area of study were also used.

Conclusion: Polycystic ovary syndrome is an endocrine and reproductive disease that affects
many women, with implications on physical and mental health. It is multifactorial and
polygenic. Dysregulation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis and increased enzyme
activity at the level of the adrenal gland may offer an explanation for the onset of this
syndrome. In addition, genetic and environmental factors may determine or increase the
predisposition to its development. There is a close relationship between hyperandrogenism,
insulin resistance and obesity, and a vicious circle between them. This study concluded that
hyperandrogenism is the main metabolic and reproductive dysregulator. However, it may
not be the only etiological factor, since women without hyperandrogenism develop the

syndrome. For a more sensitive and specific diagnosis, the analysis of anti-mullerian



Sindrome de Ovérios Poliquisticos: a relacdo entre hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e obesidade

hormone levels can be inserted in the diagnostic criteria and used in clinical practice. I
propose the creation of an integrated programme of medical consultation between the
various specialities specifically for women with polycystic ovary syndrome. To conclude, the
designation "polycystic ovary syndrome" does not cover the complexity of the syndrome,
focusing only on the ovaries and the existence of cysts, which are actually follicles, and

which are not present in all phenotypes.

Keywords

Polycystic ovary syndrome;Hyperandrogenism;Biomarkers;Insulin resistance;Obesity.
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1. Introducao

A sindrome de ovarios poliquisticos é a patologia end6crina mais comum em mulheres em
idade reprodutiva. Caracteriza-se por amenorreia, resisténcia a insulina, dislipidemia,
obesidade, hirsutismo, alopécia e infertilidade. O seu diagnoéstico é feito com base na
presenca de multiplos quistos ovaricos identificados na ecografia, hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico e/ou oligo/anovulacao, segundo os critérios de Rottherdam de 2003.
Esta sindrome multissistémica confere um risco acrescido para Diabetes Mellitus tipo 2,
doencas cardiovasculares, complicacdes na gravidez e hiperplasia e cancro do endométrio.
Tem um impacto importante, ndo sé a nivel da satude fisica, como mental, existindo maior
predisposi¢cdo para perturbacdo depressiva major e perturbacdo de ansiedade. Assim,
devido a sua alta prevaléncia e complicac¢Oes associadas, caracteriza-se como um problema

de satide publica.

A sindrome ainda possui multiplas incégnitas. Ao longo dos anos, foram apontados varios
fatores possivelmente implicados, como a disrupc¢ao do eixo hipotdlamo-hipo6fise-gonadas
e o hiperandrogenismo. Além de ser uma doenga reprodutiva, é também uma doenca
metabolica, sendo a resisténcia a insulina e a obesidade duas caracteristicas cardinais. O
hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina e a obesidade interagem entre si, potenciando-

se, formando um ciclo vicioso, que agrava a sindrome.

A sindrome ndo se apresenta de igual forma para todas as mulheres, existindo distintos
fendtipos, com graus de gravidade dos distarbios reprodutivos e metabdlicos diferentes.
Surge assim a questdo de o que contribuira para estas diferencas. Neste sentido, procuram-
se possiveis biomarcadores que possam auxiliar num diagnéstico mais preciso,

independente do fenotipo.

A sindrome de ovarios poliquisticos ainda nao tem uma etiologia definida, pelo que é
impossivel fazer um tratamento dirigido e curativo. Neste momento, a abordagem baseia-
se na prevencao dos fatores de risco para as complicacoes associadas e o tratamento das
mesmas. Felizmente, os avancos da medicina permitiram elevadas taxas de sucesso na
abordagem a infertilidade e controlo de complicacbes como Diabetes Mellitus tipo 2 e
doencas cardiovasculares semelhantes a outros grupos. No entanto, falamos de uma

medicina quase paliativa, uma vez que se trata de uma doenca crénica sem cura.

Perante o exposto, surge a necessidade de um melhor esclarecimento da complexidade desta
sindrome e da interacdo entre os seus miultiplos fatores, nomeadamente o

hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina e a obesidade.
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1.1. Objetivos

A presente dissertacdo tem como principais objetivos:

— Clarificar e reunir as informacoes até a data sobre a complexidade da sindrome de
ovarios poliquisticos;

— Demonstrar a relacdo entre hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e obesidade e
a sua pertinéncia na génese da sindrome de ovarios poliquisticos;

— ldentificar possiveis biomarcadores que possam ajudar num diagnostico mais
sensivel e preciso;

— Expor as opcOes terapéuticas utilizadas na atualidade na sindrome de ovérios
poliquisticos;

— Despertar o interesse da comunidade cientifica para o esclarecimento etioldgico da
sindrome de ovarios poliquisticos, para que seja possivel praticar um tratamento
dirigido;

— Sensibilizar os profissionais de satde e a comunidade cientifica para o peso global

na qualidade de vida das mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos.
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2. Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacdo foi feita uma pesquisa bibliografica entre setembro de
2022 e marco de 2023. Como motores de busca foram utilizados a PubMed, Elsevier, Socus
e Web of Sciense, utilizando os termos de pesquisa: “Polycystic Ovarian Syndrome”, “Insulin
Resistance”, “Hyperandrogenism”, “Obesity”, “Phenotypes”, com os seguintes operadores
booleanos “AND” e “OR”.

Os artigos cientificos foram selecionados de acordo com a sua pertinéncia em relacao ao
tema. Apenas foram incluidos artigos em inglés e foi dada prioridade aos publicados nos
altimos dez anos. No entanto, nao foram excluidos artigos anteriores a esta data, se

considerados relevantes para o tema.

Foram ainda utilizados livros especificos da 4area, lecionados no ambito das respetivas

disciplinas na Faculdade.
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3. Eixo hipotalamo-hipéfise-gonadas feminino

O eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadas representa o conjunto de interagoes neuroendocrinas

entre o hipotalamo, a hipofise e as gonadas, que regulam o ciclo reprodutivo. (1,2)

A GnRH, a hormona libertadora de gonadotropinas, é produzida e libertada no hipotalamo
de uma forma pulsétil. (1) Na fase folicular, os pulsos de GnRH ocorrem a cada 90 minutos.
Esta forma intermitente de secrecdo é fundamental para a permanente sensibilizacdo dos
recetores GnRH. (2) A libertagcio de GnRH é regulada pelo stress fisiolégico, pelas
hormonas sexuais, pela energia corporal e pela propria capacidade intrinseca “tipo marca-
passo” destes neurdnios. (1,3) Mediadores como o glutamato, o GABA (Gamma-
aminobutyric acid), a AMH (Anti-mullerian hormone), os estrogénios, a progesterona e os
androgénios suprimem o potencial de acdo dos neur6nios GnRH. (2) Outros
neurotransmissores, como a serotonina, a dopamina, a acetilcolina e os opioides também
contribuem para a regulacdo da GnRH. (4) Através do sistema porta-hipofisario, a GnRH
atinge a hipofise anterior. Aqui, estimula a producao e secrecdo da FSH, a hormona
estimuladora de foliculos, e a LH, a hormona luteinizante. (1,4) A secrecdo de LH ¢
favorecida em relacao a de FSH se a secrecao de GnRH for mais frequente. Pelo contrario,
com maiores intervalos entre a secrecao da hormona hipotalamica, a secrecao da FSH ¢é
preferida. (2) Além desta importante funciao na secrecdo das gonadotropinas, a GnRH
também desempenha papéis noutros tecidos e ao nivel da implantacao, da sintese de 3-hCG

(Human chorionic gonadotropin ) e da apoptose celular. (2,3)

A FSH e a LH também sao secretadas de forma pulsatil, uma vez que estao sob o controlo
da GnRH. A LH liga-se aos recetores de LH nas células da teca, estimulando a produgao de
testosterona e androstenediona, a partir do colesterol. A FSH liga-se aos recetores de FSH
nas células da granulosa dos foliculos ovéricos, estimulando-as a converter estes
androgénios, que passam por difusao para este grupo celular, em estrona e estradiol (figura
1). (1) Depois da ovulacao, com o pico de LH, as células da granulosa aumentam o seu
contetido em recetores LH, ficando sensiveis a sua influéncia, mecanismo designado por
luteinizacao. Desta forma, as células da granulosa ficam luteinizadas e passam a produzir
progesterona. (1,2,5) Acresce, ainda, um processo de potenciacdo, no qual a ligacao da FSH
aos seus recetores aumenta a propria afinidade e ligacao nestes, amplificando a producao
de estrogénios. Estes promovem o desenvolvimento de mais recetores LH nas células da
teca e nas células da granulosa, aumentando assim a produciao de androgénios. Como
verificado, existe um mecanismo de feedback positivo no sentido do eixo GnRH, FSH e LH

e hormonas ovaricas. (1)
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Por outro lado, no sentido oposto, existe um mecanismo de feedback negativo, representado
na figura 2. Assim, a secrecao de FSH e LH ¢ regulada pelos niveis de estrogénios e
progesterona, sendo que um valor elevado de estrogénios e progesterona inibe as
gonadotropinas. Por sua vez, niveis elevados de hormonas ovaricas e de gonadotropinas

inibem o hipotalamo. (1)

Uma falha em qualquer ponto deste eixo resulta em alteragoes hormonais e, possivelmente,

a consequente alteracao do ciclo reprodutivo da mulher. (1)

LH LH
“ Colesterol Colesterol
Pregnenolona Pregnenolona
& &
Progesterona Progesterona

Androgénios ——————21— Androgénios

Aromatase

Estrogénios

Células da Teca Células da granulosa

Figura 1 — Funcoes e interacoes das células da teca e da granulosa. Adaptado de (6)

Hipotalamo
Estimulacao @
Inibicao Hipofise
LH FSH

Ovarios

Estrogénios

Progesterona

Androgénios

Figura 2 - Eixo hipotalamo-hipofise-gonadas feminino. Adaptado de (1)
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4. Ciclo reprodutivo fisiologico da mulher

A primeira menstruacao, que se define por menarca, surge entre os 10 e os 16 anos de idade,
tendo por média os 12 anos. A menstruacao continua até a menopausa, que ocorre por volta

dos 51 anos. (1,5)

O ciclo reprodutivo da mulher compreende trés fases, que se referem ao ovario: a fase
folicular, a ovulagao e a fase latea. Se nos referirmos ao estado do endométrio, temos a fase
proliferativa, quando este se desenvolve, e a fase secretora, na qual este atinge a espessura
maxima e, a seguir, se degrada, sob a forma de menstruacao. O ciclo menstrual da mulher
esta representado na figura 3 e as etapas de transformacao do foliculo ovarico encontram-

se esquematizadas na figura 4. (1,2,5)

O ciclo menstrual dura cerca de 28 dias, com um desvio de 7 dias. (1,7) A fase folicular tem
uma duracao de 13 dias, a ovulacao ocorre ao 14° dia e a fase litea dura do dia 15° ao 28°,
podendo variar, consoante a duracgao do ciclo da mulher em questao. (1,5) Os ciclos tornam-
se regulares cerca de 3 anos apds a menarca. A duracao da fase folicular pode variar,
encurtando a medida que a idade da mulher aumenta, enquanto a fase lutea tende a manter-

se constante. (1,2)

A fase folicular comeca com o aumento da frequéncia do pulso da GnRH, aumentando
consequentemente a FSH, que estimula o inicio da menstruagao e do crescimento folicular.
O que ocorre porque, antes, no final da fase latea, os valores de estrogénios, progesterona e
LH estao muito baixos, atingindo o valor minimo no ciclo, o que estimula o hipotalamo.
Durante a menstruacao, que dura entre 3 e 77 dias, os niveis de estrogénios e progesterona
continuam baixos. Aqui, o utero contrai, o que produz isquemia e, consequentemente,

expulsao de sangue e de células endometriais, cuja quantidade varia entre 20 a 6oml. (1,5)

Se existirem foliculos responsivos, o0 aumento de FSH inicia o seu desenvolvimento. Estes
produzem e libertam estrogénios, aumentando o valor do mesmo. (1,2,5) Com a maturacao
folicular, o nimero de células da granulosa cresce. (2) Este aumento de estrogénios impede
que a FSH aumente exponencialmente, mantendo esta hormona relativamente constante.
Este mecanismo importante nao deixa que a foliculogénese continue sem travao e que

ocorra a maturacao de foliculos demasiado pequenos. (2)

O foliculo com maior nimero de células da granulosa e recetores FSH é designado de
foliculo dominante, sendo o selecionado para ovular. Os estrogénios vao atuar também a

nivel endometrial, promovendo o desenvolvimento glandular — fase proliferativa. (1,5)
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Ao contrario do mecanismo habitual de feedback negativo no eixo hipotadlamo-hipdfise-
gonadas, aqui verifica-se um mecanismo de feedback positivo entre os estrogénios e as
hormonas hipofisarias, LH e FSH, esta tltima em menor grau. O pico de LH ocorre 10 a 12
horas antes da ovulacdo e atua como o principal fator precipitante desta nova fase. (1,5)
Ocorre rotura do foliculo, por catalisacao das protéases da sua parede, e libertacao do o6cito

para a trompa de Falopio. (1,2,5)

Sem o estimulo da B-hCG ou da continuacao do estimulo da LH, por nao ter ocorrido
fecundacao e implantacao, o foliculo no ovario, que ja rompeu, transforma-se no corpo
lateo. Esta entidade é diferente do foliculo. (1,5) O pico de LH induziu neste alteracoes ao
nivel das células da granulosa, aumentando os recetores LH, pelo que o corpo lateo produz

principalmente progesterona (e, em menor grau, estrogénios) - luteinizacao. (1,2,5)

Com o corpo liteo e a predominancia da progesterona, estamos na fase lutea. No
endométrio, estas hormonas permitem a continuacdo do desenvolvimento glandular,
atingindo a espessura maxima. Os altos valores de hormonas ovaricas induzem feedback
negativo sobre a hipdfise e, consequentemente, a FSH e a LH decrescem e, sobre o
hipotalamo, diminuindo a GnRH, que atinge a menor frequéncia de secrecao nesta fase.
(1,4,5) Os pulsos de LH deixam de ocorrer a cada 60-90 minutos, no imediato antes da
ovulacdo, para ocorrer a cada 4 horas. (2) Com a diminuicdo do nivel de LH, as hormonas
ovaricas femininas diminuem, o que permite que a FSH aumente, uma vez que deixa de
estar sob o controlo do feedback negativo das mesmas. (1,5) Assim, recome¢amos um novo

ciclo, com a estimulacao da menstruacao e do crescimento folicular. (1)

Se o oocito for fertilizado e implantado, o corpo lateo sobrevive cerca de 6 a 7 semanas, a
custa da B-hCG, que é produzida pelo zigoto,(1,2) o que permite manter os niveis de
hormonas ovaricas elevados. Depois, a placenta assumira esta funcao. (1) Se nao ocorrer
fertilizacao e implantacao, o corpo lateo involui em 9 a 11 dias depois da ovulacao, uma vez

que a LH se encontra em valores minimos.



Sindrome de Ovérios Poliquisticos: a relacdo entre hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e obesidade

Cicloovérim@oe oﬁ}gﬁ @ & =

Foliculo em desenvolvimento gyyjaczo  Corpoliteo Corpo albicans
Temperatura | 37°C ;
corporal d
| 36°C :

Hormona luteinizante

Gonadotrop: Hormona foliculo-estimulante

Progesterona

Hormonas
ovaricas

Ciclo
uterino
enstruagio : Menstruagéo
l«——  Fasefolicular ——t«—— Faselitea ——»
o dias 14 dias 28 dias

Figura 3 — Ciclo reprodutivo fisiolégico da mulher. Adaptado de (7)
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Figura 4 — Fases ovaricas do ciclo reprodutivo fisiologico da mulher. Adaptado de (6)
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5. Via de sintese de hormonas esteroides

Nas mulheres, os androgénios sao produzidos nas glandulas suprarrenais, nos ovarios e no
tecido adiposo. Os trés androgénios mais utilizados na avaliacdo analitica s3o: a
testosterona, que é um androgénio forte, e a androstenediona e a DHEA

(desidroepiandrosterona), que sao androgénios fracos. (1)

A glandula suprarrenal divide-se anatomicamente em cortex e medula. Histologicamente,
o cortex divide-se em zona glomerulosa, zona fasciculada e zona reticular. A zona
glomerulosa produz aldosterona e a zona fasciculada e reticular produzem cortisol e
androgénios, dos quais se destacam a androstenediona e o sulfato de DHEA, sendo este
altimo secretado em quantidade superior. A zona fasciculada é a maior das trés zonas do

cortex, ocupando cerca de 34 do volume, funcionando em sinergia com a zona reticular. (8)

A sintese de esteroides (figura 5) comeca com a clivagem do colesterol nas mitocondrias das
células da zona fasciculada e reticular. Cerca de 80% deste colesterol é LDL (Low-density
Lipoprotein). Esta etapa é promovida pela ACTH (Adenocorticotropic hormone). O
colesterol é convertido em pregnelona, que, no reticulo endoplasmatico, é transformada em
17a-hidroxipregnelona, pela 17a hidroxilase. A 17a-hidroxipregnelona pode ser convertida
em 17a-hidroxiprogesterona ou em DHEA. A androstenediona pode ser produzida através
da DHEA ou da 17a-hidroxiprogesterona. Também existe outra via alternativa, ndo sendo
preferida, na qual a pregnelona se converte em progesterona e, a seguir, em 17a-
hidroxiprogesterona. A DHEA é convertida em sulfato de DHEA e a androstenediona é

transformada em testosterona, pela 173-HSD (17 hidroxiesteroide desidrogenase). (5,8)

A zona fasciculada e a zona reticulada nao tém a P450aldo, ndo conseguindo, assim,
produzir aldosterona. A zona glomerulosa nao tem a 17a-hidroxilase, pelo que nao produz

cortisol e androgénios. (8)

Nos ovarios, a LH estimula as células da teca, que secretam androstenediona e testosterona,
sendo maior a producdo do primeiro. (1) A via de sintese de esteroides no ovério é idéntica

a que ocorre na glandula suprarrenal, ja explicada. (9)

No tecido adiposo, a androstenediona, proveniente dos ovarios e das glandulas
suprarrenais, transforma-se em estrona, pela aromatase, e em testosterona, pela 178-HSD.
A testosterona, por sua vez, pode converter-se a estradiol, pela aromatase. A 178-HSD
também converte a estrona em estradiol. A estrona tem um efeito potenciador sobre a LH,

promovendo a producao ovarica de androstenediona e testosterona, criando um ciclo. (1)
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Quanto maior o volume de tecido adiposo e quanto maior a producao de androstenediona

pelas glandulas suprarrenais e pelos ovarios, maior € a producao de testosterona e estrona.

(1)

A androstenediona e a DHEA circulam no sangue ligadas a albumina, de forma fraca. A
testosterona circula maioritariamente ligada a SHBG (globulina ligadora de hormonas
sexuais) (8), produzida pelo figado. A testosterona ligada a globulina nao se consegue ligar
aos recetores intracelulares de androgénios, pelo que é considerada inativa. Para estar
ativada e, consequentemente, desempenhar as suas funcoes a nivel reprodutor nos tecidos,
necessita de estar na sua forma livre. Por este motivo, a quantificacao da testosterona livre
no sangue é um parametro mais fidedigno para avaliar a quantidade da hormona funcional.

(1) Fisiologicamente, a testosterona livre é cerca de 1-3% do total. (1,10)

Assim, o ovario produz maioritariamente androstenediona, as glandulas suprarrenais

produzem sobretudo DHEA e o tecido adiposo produz principalmente testosterona. (1)

Colesterol

ovpiia
17¢ hidroxilase 17a hidroxilase
=> |17u hidroxipregnenolona I [ —— DHEA
A

cYP17
ez L& crpiz

0 174 hidroxilase Jd7a hidroxilasg
==

17a hidroxiprogesterona | — | Androstenediona | —
CYP17
I 11-desoxicorticosterona I 11-desoxicortisol

G P450aldo
17p-HSD

—_—
0 P450aldo /
| 18 - hidroxicorticosteronal Aromatase@ @ Aromatase

[y OVARIOS 17p-HSD
o EStrona I:“}_
—_—
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Figura 5 — Sintese de esteroides na glandula suprarrenal e no tecido adiposo. Adaptado de
(1,8)
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6. Sindrome de ovarios poliquisticos

6.1. Generalidades

A sindrome de ovarios poliquisticos é a patologia end6crina mais comum em mulheres em
idade reprodutiva (4,5,10-14) e € a causa mais comum de infertilidade anovulatéria.
(4,5,10) Segundo os critérios de Rottherdam de 2003, utilizados para o seu diagnostico, a

prevaléncia global estimada é de cerca de 10%. (15,16)

Esta sindrome é constituida por um conjunto variado de sintomas e complicacdes que
resultam de uma interacdo complexa entre maultiplos fatores, muitos deles ainda
desconhecidos. (4,11—14,17) A desregulacdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadas pode

oferecer alguma explicacao. (11,18,19)

Clinicamente, estas mulheres apresentam-se com amenorreia, infertilidade, acne, alopecia,
hirsutismo e obesidade (5,13,20) com disposicao principalmente abdominal. (12,13)

Apresentam também intolerancia a glicose e a resisténcia a insulina. (4,13,20)

Além do exposto, apresentam um maior risco de vir a desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2,
sindrome metabolica, que se caracteriza por resisténcia a insulina, dislipidemia e
hipertensao (5,11,13), hiperplasia e cancro do endométrio (5,10,12), doencas
cardiovasculares (11,13,21,22), depressao e ansiedade. (11,21) Na gravidez, estas mulheres
também apresentam um maior risco de diabetes gestacional, de pré-eclampsia,

macrossomia, restricao do crescimento fetal e mortalidade perinatal. (20,23)

Existem varias apresentacoes clinicas da sindrome de ovarios poliquisticos, pelo que nem
todas as mulheres tém o mesmo fenétipo, as mesmas consequéncias ou os mesmos riscos e

complicacoes. (12)

O diagnostico da sindrome de ovarios poliquisticos requer dois dos trés critérios de
Rottherdam de 2003: 1) ovarios com miltiplos quistos na ecografia transvaginal, 2) oligo
ou anovulacdo e 3) hiperandrogenismo clinico ou bioquimico. (4,5,11,12) Apesar de
existirem outras classificacoes para diagnostico, esta é a mais aceite na comunidade
cientifica atualmente. (12) Apesar de se designarem quistos, nao sao verdadeiros quistos
ovaricos, mas sim foliculos pré-antrais e antrais. (10) Para diagnoéstico bioquimico do
hiperandrogenismo, a medicao do valor da testosterona livre é mais sensivel do que a
analise da testosterona total (5,12), porque representa a percentagem de testosterona que ¢é

efetivamente funcional. (1) A SHBG esta diminuida nesta sindrome. (5)
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E importante excluir as seguintes patologias para fazer este diagnostico: hipotiroidismo,
doenca de Cushing, hiperprolactinemia, hiperplasia suprarrenal (11,12), tumores ovarios e

suprarrenais secretores de androgénios e disfuncao ovarica prematura. (12)

A nivel hormonal, as mulheres com sindrome de ovéarios poliquisticos apresentam um
aumento da razdo LH/FSH, um aumento da razao estrona/estradiol (1), uma diminuicao
dos niveis de progesterona (14) e niveis aumentados de androstenediona e testosterona.
Este excesso de androgénios e a presenca de estrogénios, sem oposicao da progesterona,

aumenta o risco de hemorragia uterina anormal, de hiperplasia e cancro do endométrio. (1)

Este padrao de disfuncio ovéarica tende a suavizar-se a medida que a mulher se aproxima
da menopausa. (12) A prevaléncia de quistos ovaricos encontrados em ecografia diminui

com a idade. (14)

Na pratica clinica, perante queixa de amenorreia, é importante distinguir se esta é primaria
ou secundaria. A amenorreia priméaria significa que a menarca nao aconteceu até aos 16
anos de idade. A amenorreia secundaria define-se como auséncia de menstruacao por 3 a6
meses ou auséncia de trés menstruacoes em mulheres com oligomenorreia (ciclos de 40
dias a 6 meses), ap6s a menarca. (1) Antes de assumir qualquer diagnostico, deve sempre
ser pedido um teste de gravidez. A seguir, pode ser necessario um teste da progesterona
(12), de forma a distinguir causas ovulatorias e causas nao ovulatorias de amenorreia. A
progesterona é administrada por via oral por 10 a 14 dias. Deve ser avaliado se, ap6s uma
semana de suspensao, ocorre menstruacao. Se nao ocorrer, significa que estamos perante
um défice de estrogénios, como no caso da amenorreia hipotalamica funcional ou de uma
obstrucao genital ao fluxo. Se for induzida a menstruacdo com o teste, quer dizer que a
mulher apresenta valores suficientes de estrogénios e que estamos perante ciclos

oligo/anovulatorios, como no caso da sindrome de ovarios poliquisticos. (1)

6.2. Disrupcao do eixo hipotalamo-hipoé6fise-gonadas

No ciclo reprodutivo normal da mulher, a GnRH é secretada de forma pulsatil a cada gomin
na fase folicular (2), diminuindo de frequéncia na fase litea (4), gracas ao feedback negativo
exercido pelas hormonas ovaricas no hipotalamo que estao muito elevadas nesta fase, com
predominancia da progesterona, como referido anteriormente. (1,4,5) O que acontece nas
mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos é diferente. Foi demonstrado uma
frequéncia pulsatil de GnRH superior e constante em todo o ciclo nestas mulheres, (4,11,19)

mostrando que os recetores da GnRH nao se encontram sensiveis ao aumento da
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progesterona e dos estrogénios, o que faria diminuir a frequéncia de secrecao desta
hormona hipotalamica na fase latea. (4,18,19) Como anteriormente apresentado, a forma
pulsatil e intermitente com que a GnRH normalmente ¢é secretada é fundamental para a
sensibilizacdo dos seus recetores e, se por algum motivo, a frequéncia de libertacao for
aumentada, a producao de LH ira ser favorecida em relacdo a de FSH. (2) Assim, na
sindrome de ovéarios poliquisticos existe uma razao LH/FSH aumentada (5,11), devido a LH.
(4,11) Além disto, a testosterona e a hiperinsulinémia também tém um papel na

dessensibilizacao dos recetores GnRH. (14)

Existe, assim, uma deficiéncia relativa de FSH e uma resisténcia dos foliculos a esta
hormona (4,18), cuja funcao é recrutar, iniciar e manter o desenvolvimento e maturacao
folicular. (1,4,5) Com este comprometimento, ocorre acumulacao de pequenos foliculos no
ovario (4), que ficaram retidos no processo de desenvolvimento (4), no estadio de foliculos
pré-antrais e antrais (24,25). Além disto, o défice relativo de FSH também diminui a

aromatizacao nas células da granulosa. (14)

Os niveis aumentados de LH vao estimular as células da teca a produzir mais androgénios,
0 que, juntamente com outros fatores, como a resisténcia a insulina, leva ao

hiperandroginismo e a um ciclo potenciador do mesmo. (4)

6.3. Hiperandrogenismo

Os androgénios sao produzidos nos ovéarios, ao nivel das células da teca, na glandula

suprarrenal e no tecido adiposo (1,11)

O hiperandrogenismo manifesta-se sob a forma de acne, hirsutismo e alopécia. (10,13) A
forma de apresentacao clinica mais caracteristica de hiperandrogenismo numa mulher é o
hirsutismo (12) e a causa mais frequente de hirsutismo é a sindrome de ovarios
poliquisticos, seguindo-se a hiperplasia suprarrenal congénita. (1) Mulheres com
hirsutismo apresentam uma maior resposta na via de sintese de androgénios ao estimulo

da ACTH, independentemente de terem ciclos ovulatorios ou anovulatoérios. (26)

O hiperandrogenismo deve-se a trés mecanismos principais. O primeiro, ja revisto, consiste
na maior estimulacao das células da teca, pela LH, uma vez que a frequéncia pulsatil da
GnRH se encontra aumentada (10), o que aumenta a razdao LH/FSH (5,11). O segundo
mecanismo é consequéncia deste. O défice relativo de FSH diminui a atividade da aromatase
nas células da granulosa, o que diminui a conversao de androgénios em estrogénios, levando

a acumulagao dos primeiros. (10,14) O proprio hiperandrogenismo também contribui para
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esta limitacao da aromatase. (13) Pensa-se que o aumento da AMH também terd um papel.
(14) Além dos défices a nivel de funcao, as células da granulosa também se encontram
reduzidas em ntmero. (13) Por ultimo, na glandula suprarrenal, a atividade das enzimas

que participam na via de sintese de esterbides encontra-se aumentada. (10,13,27)

O aumento dos androgénios afeta diretamente o mecanismo de feedback negativo que existe
na fase latea entre a progesterona e o estradiol e a GnRH e a LH. (11,28,29) Contribui,
também, para a dessensibilizacdo dos recetores GnRH. (14) Estas duas vias levam ao

aumento da secrecao pulsatil de GnRH. (11,14,28,29)

Zeng et al. 2020 e Maas et al. 2016 postulam que a origem do hiperandrogenismo pode estar
numa alteracio da sintese de esteroides a nivel suprarrenal. A enzima responsavel pela
sintese de pregnenolona a partir do colesterol, a 17a-hidroxilase e a 3B-HSD (3p-
hidroxiester6ide desidrogenase) encontram-se mais expressas na sindrome de ovarios
poliquisticos, o que potencia toda a via. Um excesso de androgénios secretados por esta
glandula, vai produzir um efeito de feedback negativo, desregulando o ritmo da GnRH e
aumentando os niveis de LH. Consequentemente, a LH estimula as células da teca, para
produzir mais androgénios, culminando num hiperandrogenismo ovarico. (13,27) Também

se verificou um aumento da sensibilidade da glandula suprarrenal a ACTH. (14)
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Lroverin
170 hidroxilase 170 hidroxilase)
[ =] |17u hidroxipregnenolona I [ ——— I DHEA I
ez oYp1r | 3p-t1sp
3p-nso) b — LT b vy
17a hidroxilase = 7o hidroxilasg, s
[ 17a hidroxiprogesterona I == I Androstenediona I m——— I Testosterona
O CYP17
| 11-desoxicorticosterona | 11-desoxicortisol

P450aldo
17p-HSD

Androstenediona
—_—
0 P450aldo /
| 18 - hidroxicorticosteronal Aroma(ase@ @ Aromatase

OVARIOS 7e-Hsp
U pasoaldo — Estradiol
—_—
Aldosterona

Figura 6 — Proposta das alteracoes na via de sintese de esteroides nas mulheres com
sindrome de ovarios poliquisticos que podem explicar o hiperandrogenismo. Adaptado de

(13)

Ao contrario do que acontece com niveis adequados de androgénios nas mulheres com ciclo
reprodutivo normal, nas mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos existe um excesso

de androgénios, que, em vez de promover o recrutamento e crescimento folicular de uma
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forma moderada, vai recrutar demasiados foliculos na fase folicular. Este processo vai
estimular as células da granulosa a secretar a AMH, que inibe a foliculogénese, ficando
todos estes foliculos recrutados estagnados a meio do seu desenvolvimento. (11,13)
Consequentemente, nao ocorre ovulacao. (11) Acresce que o hiperandrogenismo também
inibe a maturacao folicular, através da reducao da expressao da aquaporina-9, cuja funcgao
¢ transportar 4gua e hormonas para os foliculos, um passo essencial no desenvolvimento e
crescimento folicular. (13,30) A probabilidade de ciclos anovulatorios esta diretamente

relacionada com a gravidade do hiperandrogenismo. (26)

6.4. Resisténcia a insulina

A insulina é uma proteina produzida pelas células f do pancreas endoécrino. O corpo
humano secreta fisiologicamente cerca de 30 unidades de insulina por dia. Esta hormona

tem uma semivida plasmaética de 3-5 minutos e é degradada pelo figado, rim e placenta. (8)

A glicose é o principal fator estimulante da libertacao de insulina. Perante a ingestao de uma
refeicdo rica em hidratos de carbono, ocorre um aumento dos niveis de insulina em 10
minutos, atingindo o pico em 30 a 45 minutos e regressando aos valores basais em 90 a 120

minutos. Glicémias entre os 80 e 0os 100 g/dL nao estimulam a libertacao de insulina. (8)

Para desempenhar as suas funcoes, esta hormona liga-se aos seus recetores na superficie da
membrana das células-alvo. Quase todos os 6rgaos do corpo humano sdo sensiveis a

insulina. (8)

A insulina, através da sua acao nas células circundantes, inibe a producao de glucagon pelas
células a do pancreas endbcrino. No figado, promove a glicolise, estimula a sintese e
armazenamento de glicogénio, a producao de triglicerideos e de VLDL (Very-low-density
lipoprotein). Inibe a gliconeogénese, a glicogenodlise e a cetogénese. Ao nivel do musculo,
potencia a sintese proteica e a glicogénese. (8) No tecido adiposo, estimula a lipogénese e
inibe a lipdlise (8,11). Promove a sintese da lipoproteina lipase, que é fundamental para o
armazenamento de triglicerideos. O sistema nervoso central ndo é um tecido sensivel a acdo
direta da insulina. No entanto, através da leptina, a insulina reduz o apetite e regula o gasto
energético global. (8) Ao nivel das células da teca, tem um efeito promotor e sinérgico com
a LH, aumentando a producao de androgénios. (4,11,12) Reduz a SHBG a nivel hepatico,
aumentando os niveis de testosterona livre no sangue. Também sera responsavel pela
frequéncia pulsatil aumentada da GnRH e LH. (11,12) Altos niveis de insulina, na fase

folicular, diminui a quantidade de foliculos com critérios para serem escolhidos para
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ovularem. Neste aspeto, a LH tem um efeito sinérgico com a insulina. (13) Assim, a insulina

atua como um inibidor da foliculogénese. (11)

A resisténcia periférica a insulina promove o aumento da sua producao a nivel pancreatico
pelo que nas mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos vamos observar um excesso
de insulina. (4) Apesar da hiperinsulinémia, como os tecidos nao sdo sensiveis a sua acao,

desenvolve-se hiperglicemia. (21)

Nas mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos, a resisténcia a insulina parece nao
afetar todos os 6rgaos de igual forma. Os ovarios e as glandulas suprarrenais sao sensiveis
a insulina nestas mulheres, ndo o sendo o tecido muscular, o tecido adiposo e o figado.
(11,28)

A acantose nigricans é um forte indicador de resisténcia a insulina. Este sinal clinico
caracteriza-se por zonas de pele escurecida e mais espessa, que normalmente aparecem nas

axilas, nas virilhas e no pescoco. (12)

A resisténcia a insulina é um dos fatores contribuintes principais na sindrome de ovéarios
poliquisticos e é encontrada em mulheres obesas e em mulheres nao obesas, estando

presente em quase todas as mulheres obesas e com a sindrome. (11,21)

6.5. Obesidade

Obesidade define-se como um IMC (indice de massa corporal) superior a 30 Kg/m2. Em
termos de percentagem de gordura corporal, relativamente as mulheres, define-se como um

valor superior a 33%. (7)

A obesidade confere um maior risco de vir a desenvolver doencas cardiovasculares e
Diabetes Mellitus. Os individuos com predominancia de tecido adiposo a nivel visceral
apresentam um risco superior a nivel destas duas entidades patologicas do que os que tém
a gordura uniformemente distribuida. (7,13) Além destas doencas, a obesidade também
aumenta o risco de vir a desenvolver hipertensao, dislipidemia, cancro do endométrio,

depressao e infertilidade, entre outros. (7)

Cerca de 50% das mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos sao obesas e, geralmente,
este aumento de peso coincide com o inicio da apresentacao da sindrome. (1) Estas
mulheres possuem uma maior quantidade absoluta de tecido adiposo visceral, sendo estas

obesas ou nao obesas, em comparacao a mulheres sem esta sindrome. (13)
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O tecido adiposo é um 6rgao endodcrino, que produz citocinas inflamatoérias (11), e
hormonas, como a adiponectina e a leptina. (7) Os mediadores inflamatorios, em conjunto
com o stress oxidativo, provocam disfuncao celular, nomeadamente a nivel ovarico. (13) As
citocinas inflamatoérias sao principalmente produzidas pelo tecido adiposo visceral e

relacionam-se com a resisténcia a insulina. (7)

O tecido adiposo € necessario para manter o ciclo reprodutivo e para o funcionamento do
eixo hipotalamo-hipofise-gonadas. No entanto, tecido adiposo em exagero, ou seja, uma
percentagem de massa gorda considerada como obesidade, mostrou ter um impacto

negativo nestes parametros. (31)

A gordura visceral provoca uma diminuicdo do ntimero de odcitos e uma diminuicao na
qualidade dos mesmos. Mulheres obesas tém uma maior probabilidade de sofrer de
disttrbios de fertilidade, em relagcdo as mulheres nao obesas, independentemente de outros
fatores patogénicos contribuintes. As mulheres obesas tém, também, taxas inferiores de
sucesso em técnicas de reproducao assistida, devido a menor qualidade dos odcitos e a sua

menor sensibilidade a GnRH. (13,32)

6.6. Fatores genéticos

A sindrome de ovéarios poliquisticos é considerada poligénica e multifatorial. Apesar de
ainda nao ter sido identificado nenhum gene especifico que possa ser considerado o fator
etiologico da sindrome, considera-se que esta seja, pelo menos em parte, genética (14,25),
porque mostrou ter uma maior prevaléncia dentro da mesma familia e foram encontradas
caracteristicas da sindrome, como a oligomenorreia, a resisténcia a insulina, o aumento dos
niveis de testosterona e IMCs superiores, entre membros da mesma familia, sendo estes
homens ou mulheres com ou sem a sindrome de ovarios poliquisticos. (14) Tém sido
apontados varios genes candidatos, que, em conjunto, poderdao ter um papel no seu

desenvolvimento. (14,25)

Como referido anteriormente, o hiperandrogenismo clinico e bioquimico é um dos fatores
principais desta sindrome, fazendo parte dos critérios de diagnostico. (4,5,11,12) A glandula
suprarrenal é responsavel por uma parte da sintese de androgénios na mulher. (1) Este
processo foi ja revisto. (8) Os genes que codificam algumas das enzimas implicadas nesta
via foram apontados como potencialmente associados a sindrome de ovarios poliquisticos.
Destacam-se o CYP11A, cuja enzima converte o colesterol em progesterona, e o CYP17, que

permite a transformacao da pregnenolona e da progesterona em 17a-hidroxipregnenolona
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e em 17a-hidroxiprogesterona, respetivamente. Este altimo tera a sua expressao aumentada
nas células da teca destas mulheres. O gene CYP19, que codifica a aromatase, também foi

implicado, uma vez que esta se encontra diminuida na sindrome de ovarios poliquisticos.

(25)

Outros genes possivelmente associados sao o AMH, que expressa a AMH, e o seu recetor, o
AMHRZ2, o gene da insulina e o seu recetor, o INRS (14,25), o THADA e o HMGAZ2. Estes
quatro ultimos estdo envolvidos na componente metabolica da sindrome. Ainda se
destacam o gene do recetor da LH e da FSH, o gene DENND1A, envolvido na sintese de
androgénios nas células da teca (14) e na resisténcia a insulina (33), e o gene YAP1 que, em

conjunto com o HMGAZ2, regulam o desenvolvimento folicular. (14)

Alteracoes epigenéticas também podem ter um papel na sindrome de ovarios poliquisticos.
Um ambiente intra-uterino androgénico pode estar na base destas alteragdes. Foi

identificado um padrao de metilacio de DNA nestas mulheres. (14,25,33)

6.7. Fatores ambientais

A exposicdo a um ambiente prejudicial intra-uterino, na infancia e na adolescéncia pode ser
um fator de risco para o desenvolvimento da sindrome de ovéarios poliquisticos. Um
ambiente intra-uterino hiperandrogénico, com uma mae fumadora, hipertensa ou com
diabetes gestacional, pode causar alteracoes no crescimento e bem-estar fetal. Pensa-se que
havera uma predisposicao de estes bebés terem sindrome metabélico na idade adulta. Um
estilo de vida sedentario, uma dieta muito calérica com alto teor de hidratos de carbono e

hébitos alcodlicos e tabagicos, durante a infincia e a adolescéncia, podem também ter um

papel. (12,34)

Existem produtos quimicos, naturais ou sintéticos, que interagem com o sistema endocrino,
atuando como disruptores enddcrinos. Um deles é o bisfenol A, um composto quimico
sintético. E um dos disruptores endbcrinos mais prevalentes na natureza, sendo que a
exposicao humana a este quimico é constante. Como foram observados efeitos negativos
para a saide, foram criados substitutos analogos do bisfenol A, como tentativa de os

diminuir. (35)

O bisfenol A surge aplicado a diversos materiais e objetos, como garrafas de agua, biberdes,
brinquedos, produtos e equipamentos médicos, recipientes alimentares e tintas, entre
outros. Também se encontra na natureza: no ar, solo, agua e, por conseguinte, nos seres

vivos. (36)

20



Sindrome de Ovérios Poliquisticos: a relacdo entre hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e obesidade

O bisfenol A pode aumentar a suscetibilidade a desenvolver sindrome de ovarios
poliquisticos, quando a sua exposicao é prolongada. (11,12,37) O bisfenol A estimula a
secrecao de testosterona nas células da teca e liga-se a SHBG, diminuindo a ligacdo da
testosterona a mesma, aumentando a fracao de testosterona livre. Também promove a
conversao de cortisona a cortisol, o que ird aumentar a formacao de tecido adiposo. Neste
tecido, impede a libertacdo da adiponectina, bloqueando os seus efeitos benéficos. O
bisfenol A causa, ainda, hiperinsulinémia, através de influéncia direta sobre as células

pancreaticas. (11,37)

Os seus analogos, o bisfenol AF, B, F, e S, também parecem interferir negativamente com o
sistema enddcrino. Suprimem genes como o FSHR e o CYP11A e diminuem a fertilidade
materna, através da inibicao do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas e do crescimento e
maturacao folicular. Foi provada a transmissao materno-fetal do bisfenol F e S, em modelos
animais e em humanos, tendo-se objetivado alteracoes epigenéticas, que sao transmitidas
para a geracao seguinte. Além disto, parecem ter interferéncia no metabolismo dos lipidos
e da glicose, sendo que o bisfenol S, quando combinado com uma dieta rica em gorduras,
cria um efeito sinérgico de aumento do armazenamento lipidico no tecido adiposo e no

figado e de diminuicao da sensibilidade a insulina e a leptina. (35)

6.8. Estilo de vida

A dieta e o exercicio fisico desempenham um papel crucial no processo de desenvolvimento
de obesidade e da resisténcia a insulina, que sdo fatores importantes na construcdo da

sindrome de ovarios poliquisticos. (38)

Ao nivel da dieta, a ingestao de 4cidos gordos saturados diminui a sensibilidade a insulina

e hidratos de carbono com alto indice glicémico promovem uma maior secrecao de insulina.

(11,39)

Referente ao exercicio fisico, este promove a sensibilidade a insulina, sendo a forma mais
eficaz de garantir o equilibrio do metabolismo da glicose, prevenindo o aparecimento de
Diabetes Mellitus tipo 2. Também diminui o valor de testosterona livre. Por esta via e pela
modulacao do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadas, tem um papel muito importante na

recuperacao dos ciclos ovulatorios. (11,40)

As recomendacOes para as mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos sao a pratica de
um estilo de vida saudéavel que permita perder peso, preferencialmente no minimo 5% do

peso corporal total, o0 que mostrou
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diminuir o valor de testosterona livre, aumentar a SHBG, melhorar o hirsutismo, além de
diminuir o IMC. (38)

6.9. Inflamacao

Nas mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos, existe um meio pré-inflamatorio, com
circulacdo de mediadores e citocinas inflamatérias no sangue, nomeadamente o TNF-a
(Tumour necrosis factor a) e a IL-6 (Interleukin-6). (10,11) Estes marcadores inflamatorios
promovem o aumento dos androgénios, a resisténcia a insulina e diminuem a sensibilidade
dos recetores FSH e LH. (11)

6.10. Saude mental

Verificou-se que mulheres com sindrome de ovéarios poliquisticos tém taxas mais altas de
depressao e de ansiedade do que mulheres sem esta sindrome. (10,11,16,20,38) Tém uma
maior prevaléncia de disturbios alimentares, uma menor satisfacao com a vida sexual (38)

e reportam uma menor qualidade de vida geral. (16)

Como causas destes problemas, apontam-se a baixa autoestima e baixa autoconfianca
originada pelo fendtipo da sindrome. (16,38) A preocupacdo geral com as possiveis
complicacoes, especialmente com a possivel infertilidade, pode gerar instabilidade
psicoldgica. (16) Além disto, o hiperandrogenismo e a resisténcia a insulina evidenciaram
ter correlacdo com o nivel de depressdao e ansiedade em mulheres com esta sindrome.

(16,41,42)

O stress fisico e psicologico promove a libertacao de cortisol, que tem um efeito hipertrofico

e hiperplasico no tecido adiposo. Também promove a inflamacao e a resisténcia a insulina.

(11,43,44)
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7. Fenoétipos da sindrome de ovarios

poliquisticos

Como referido anteriormente, os critérios de Rottherdam de 2003 sdo: 1) ovarios com
multiplos quistos na ecografia transvaginal, 2) oligo ou anovulac¢ao e 3) hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico, tendo de estar presentes dois dos trés para estabelecer o diagndstico

de sindrome de ovarios poliquisticos. (4,11,12)

Tendo em conta estes critérios, consideram-se quatro feno6tipos possiveis nesta sindrome:
o classico, com hiperandrogenismo e oligo/anovulacao, que se subdivide no fenétipo que
tem multiplos quistos na ecografia transvaginal e no que nao os tem; o ovulatério, com
hiperandrogenismo e miltiplos quistos na ecografia transvaginal, e o fendtipo nao
hiperandrogénico, apenas com oligo/anovulacdo e maultiplos quistos na ecografia
transvaginal. (12,13,20,45,46) Os fenotipos estao apresentados por ordem decrescente de
gravidade, sendo o classico a forma mais grave da sindrome e o nao hiperandrogénico a

forma mais leve. (12,20)

O fenétipo mais prevalente é o classico com quistos ovaricos na ecografia, constituindo 44
a 65% das mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos. O fenétipo classico sem quistos
na ecografia tem uma prevaléncia de 8 a 33%. Segue-se o fenétipo ovulatério, com uma

prevaléncia de 3 a 29%. O fen6tipo nao hiperadrogénico é o mais raro, com 0 a 23%.

(25,47,48)

O fendtipo classico, abrangendo os seus dois subtipos, mostrou ser o mais disfuncional em
todos os aspetos. As mulheres com este fen6tipo possuem a taxa mais alta de resisténcia a
insulina, os niveis mais elevados de insulina, a maior prevaléncia de sindrome metabdlico e
obesidade e a disfun¢do ovérica mais exuberante. A AMH atinge os seus valores mais

elevados neste fenétipo. (20,45,46)

O fenétipo nao hiperandrogénico revela uma razao LH/FSH mais baixa, os niveis de
testosterona livre e totais mais baixos e niveis mais altos da globulina ligadora de hormonas
sexuais. (12,20,45,49) As mulheres com o fendtipo nao hiperandrogénico e com IMC
corporal normal tém menor probabilidade de ter sindrome metabolico (12,20,49,50) e tém
um risco cardiovascular mais baixo, podendo afirmar-se como praticamente igual a

populacao em geral. (12)

O fenotipo ovulatorio apresenta-se com caracteristicas e riscos intermédios entre estes. (20)
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8. Relacao entre sindrome de ovarios
poliquisticos, hiperandrogenismo,

resisténcia a insulina e obesidade

A sindrome de ovarios poliquisticos é multifatorial, nao tendo ainda uma etiologia definida.
No entanto, pensa-se que seja resultado de um misto de interacGes, entre os fatores
previamente abordados, como o hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina, a obesidade,
fatores genéticos e ambientais. Assim, neste trabalho sera abordada a interligacao entre os

primeiros trés fatores mencionados.

A hiperinsulinémia e o hiperandrogenismo formam um ciclo vicioso entre si. A resisténcia
a insulina e a hiperinsulinémia promovem a producao de androgénios nas células da teca
(4,13,29), cuja membrana folicular possui recetores especificos para a insulina. (8,13) Por

sua vez, um excesso de androgénios nos ovarios aumentam a resisténcia a insulina. (4,11,12)

Uma das explicac¢Oes para a insulina aumentar a sintese de androgénios nas células da teca
¢ o seu papel na promocao do aumento do fator de crescimento vascular endotelial a nivel
ovarico. Este fator € um promotor da angiogénese, aumentando a vascularizacao nas células
da teca e, consequentemente, a sua funcao. Logo, amplifica-se a produ¢ao de androgénios a

nivel ovéarico. (13)

Como a resisténcia a insulina leva a um aumento da producao de androgénios a nivel ovarico
e estes inibem a sintese hepatica da SHBG (4,13,29), o que aumenta a razao testosterona
livre/testosterona total, amplificando a fracdo de testosterona funcional (5), é possivel
afirmar que a hiperinsulinémia promove, indiretamente, o aumento da testosterona que
consegue efetivamente ligar-se aos seus recetores, ativando as vias de sinalizagdo

intracelular para produzir os conhecidos efeitos desta hormona. (13,26)

Relativamente a relacdo entre hiperandrogenismo e obesidade, verificou-se que os
androgénios alteram o tecido adiposo, tendo-se objetivado que este tecido nas mulheres
com sindrome de ovarios poliquisticos torna-se similar ao dos homens, que tém
tendencialmente uma quantidade superior de androgénios. (11,12) O tecido adiposo sob a

influéncia desta hormona torna-se mais lipogénico. (13,51,52)

Quanto maior o nivel de androgénios, maior a acumulacao de gordura a nivel visceral. As
mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos tém uma maior percentagem de gordura
visceral do que as mulheres sem esta sindrome, independentemente de a obesidade estar

ou ndo presente. Assim, esta acumulacao preferencialmente visceral pode ser causada pelo
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hiperandrogenismo verificado na sindrome. As mulheres obesas sem a sindrome também
possuem niveis mais altos de testosterona livre. Perante o exposto, quer a gordura localizada

visceralmente, quer a uniformemente distribuida, correlaciona-se com os androgénios.

(13,51,52)

Além do hiperandrogenismo potenciar a acumulacao de tecido adiposo, este tecido também
potencia o aumento dos androgénios. Como referido anteriormente, no tecido adiposo, a
androstenediona é convertida em testosterona pela 173-HSD e em estrona pela aromatase.
(8) A estrona tem um papel potenciador sobre a LH, que, por sua vez, vai estimular o ovario
a produzir androgénios. Assim, com o aumento do volume de tecido adiposo, ha mais
testosterona, mais estrona e, consequentemente, pela estimulacdo ovarica, mais
androstenediona. Resulta, assim, um hiperandrogenismo, que vai agravar os sinais clinicos,

como o acne e o hirsutismo. (1,11,28,53)

Por ultimo, a obesidade relaciona-se com a resisténcia a insulina por diversas vias. O tecido
adiposo é um tecido endocrino e secreta uma hormona designada adiponectina. Quanto
maior o volume de tecido adiposo, menor é a quantidade libertada de adiponectina, (7) o
que vai aumentar a captacao de acidos gordos livres e diminuir a sensibilidade dos tecidos

a insulina. (11,13,54)

Por sua vez, a propria obesidade aumenta os acidos gordos livres circulantes. (13,53) Na sua
presenca, os musculos utilizam-nos como substratos, em vez da glicose. A diminuicao da
captacdo periférica de glicose provoca uma hiperglicemia, que estimula a libertagdo de
insulina. (11,55) Mas como os tecidos se encontram com sensibilidade diminuida a insulina,
o pancreas aumenta ainda mais a sua secre¢do, numa tentativa de aumentar os seus efeitos

a nivel celular. (11) A insulina é promotora da lipogénese. (8,11)

No tecido adiposo, a cortisona é convertida a cortisol, que é um promotor da resisténcia a

insulina, através da inibicao das suas vias de sinalizacdo, reduzindo a captagao periférica de

glicose. (11,43,44,53)

O tecido adiposo também contribui para o meio pro-inflamatério, que se verifica nas
mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos. (7,11) Estas citocinas inflamatoérias

promovem a resisténcia a insulina, através da interacao com as suas vias. (7)

Perante o exposto, as mulheres obesas tém uma maior probabilidade de ter resisténcia a
insulina do que as nao obesas (17,26) e o tecido adiposo visceral tem um impacto mais

significativo sobre o grau de resisténcia a insulina. (17)

Apesar da obesidade estar associada a um maior risco de desenvolver distarbios de

fertilidade e a uma menor resposta ao respetivo tratamento (13,32), a maioria das mulheres
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obesas, sem outros fatores coadjuvantes, consegue concretizar uma gravidez, o que nao se
verifica em mulheres com o fenotipo classico da sindrome de ovéarios poliquisticos, por
apresentarem ciclos anovulatérios. Portanto, a obesidade nao pode ser o tnico fator

implicado nos distarbios de fertilidade destas mulheres. (26)

Escobar-Morreale (2018) propoe que o principal fator etiolégico na sindrome de ovarios
poliquisticos é o hiperandrogenismo. Apoia-se no argumento de que mulheres nao obesas e
sem resisténcia a insulina desenvolvem a sindrome. No entanto, admite o efeito sinérgico
com os outros fatores, uma vez que quando estes estdo presentes, sera necessaria uma
menor quantidade de androgénios para desenvolver a sindrome. Mulheres obesas e com
resisténcia a insulina, sem hiperandrogenismo, nao desenvolvem sindrome de ovarios
poliquisticos (12,56), pelo que os autores colocam este excesso de androgénios no centro da
patofisiologia desta sindrome. (12) Zeng et al. (2020) também postula que o
hiperandrogenismo sera o fator central na sindrome de ovéarios poliquisticos e que a

resisténcia a insulina e a obesidade vao interagir com este, agravando-se mutuamente. (13)
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9. Biomarcadores da sindrome de ovarios

poliquisticos

Apesar de ja terem sido propostos varios fatores que podem estar implicados na sindrome
de ovérios poliquisticos, ainda ndo existe um consenso sobre a sua etiologia, pelo que nao
tem um tratamento curativo. (4,11—13,17) Como ja abordado, existem quatro fenétipos de
apresentacao desta sindrome (12,20), sendo neste momento utilizados os critérios de
Rottherdam de 2003 para os definir. (4,11,12) Uma vez que existe muita variabilidade na
sindrome e a nivel interpessoal, pensa-se que estes critérios poderao nao ser suficientes.
(33) Neste sentido, foram investigados possiveis biomarcadores associados a sindrome, que
pudessem auxiliar no seu diagnoéstico e ser alvo de tratamento. De entre estes provaveis

biomarcadores, destaco a leptina, a adiponectina, a AMH, a galectina-3 e o GABA.

9.1. Leptina

A leptina é uma hormona produzida pelo tecido adiposo (7,31), principalmente a nivel
subcutaneo (7), e encontra-se aumentada em mulheres com sindrome de ovarios
poliquisticos. (13,31,57,58) O aumento da leptina é diretamente proporcional ao aumento
do tecido adiposo corporal. (7,31) As mulheres obesas com sindrome de ovarios
poliquisticos possuem niveis mais elevados de leptina do que as mulheres magras com a
sindrome. As mulheres magras com sindrome de ovéarios poliquisticos tém uma maior
percentagem de tecido adiposo visceral do que as mulheres magras sem a sindrome,

apresentando, as primeiras, valores mais altos de leptina. (31)

A leptina atua no hipotdlamo como uma hormona promotora da saciedade, através da
inibicao do neuropéptido Y. Além desta funcao, também aumenta o gasto de energia e regula
o metabolismo da glicose e dos lipidos, regulando a sensibilidade a insulina. (7,31) A sua
secrecao segue um ciclo circadiano, sendo maior durante o periodo da noite. (7) A leptina

circulante é regulada pela insulina. (31)

Como a leptina é produzida pelos adip6citos, quanto maior for o volume de tecido adiposo,
maior serd a producao de leptina. (31) Considera-se que ocorrera uma resisténcia do mesmo
a esta hormona, sendo necessarias maiores quantidades da mesma para produzir o mesmo

efeito. (7)
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Ao nivel das células da granulosa, a leptina inibe a aromatase, impedindo a conversao dos
androgénios em estrogénios, o que aumenta o nivel de androgénios no ovario, promovendo
a atresia folicular e inibindo a foliculogénese. (11,13,53) A leptina mostrou relacionar-se
positivamente com a LH (31,57), com os niveis de insulina e com a resisténcia a insulina

(31,58,59)

9.2. Adiponectina

A adiponectina é uma hormona secretada pelo tecido adiposo, principalmente a nivel
visceral (77) encontrando-se diminuida em mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos.
(13) Os niveis de adiponectina sdo inversamente proporcionais ao aumento do tecido

adiposo corporal. (7)

Esta hormona tem como funcdes a sensibilizacdo periférica a insulina, a reducdo da
captacao de acidos gordos livres (11,13,54), a producao de progesterona e estrogénios, tem

um papel na ovulacao e efeitos anti-inflamatoérios (11) e diminui a secre¢do de GnRH e LH

(11,53).

As células da granulosa possuem recetores para a adiponectina. Assim, niveis reduzidos da
mesma vao diminuir a producio de estrogénios e progesterona, interferindo com o ciclo
reprodutivo da mulher. Niveis mais baixos de adiponectina correspondem a uma maior

percentagem de testosterona livre. (13,54)

9.3. Hormona anti-mulleriana

A AMH é uma glicoproteina da familia do TGF-f (Transforming growth factor [) (10,60)

e encontra-se aumentada nas mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos. (4,10,14,24)

A AMH é principalmente conhecida pelo seu papel na diferenciagdo sexual masculina e
feminina na embriogénese. Este processo inicia-se na sétima semana de gestagdo. A
presenca do Fator Determinante do Testiculo, expresso por um gene localizado no braco
curto do cromossoma Y, determina que o embrido sera do sexo masculino. Por volta da
oitava semana de gestacdo, o testiculo fetal inicia a producdo de testosterona,
androstenediona e AMH. Esta altima hormona é produzida pelas células de Sertoli e inibe
o desenvolvimento dos ductos paramesonéfricos. Como este processo nao se verifica nos

embrides do sexo feminino, uma vez que ndo possuem cromossoma Y nem Fator
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Determinante do Testiculo, apresentam niveis nulos de AMH, o que permite o
desenvolvimento dos ductos paramesonéfricos que, mais tarde, irdo dar origem as trompas

de Falopio, ao ttero, ao colo do ttero e ao terco superior da vagina. (60)

No sexo feminino, a AMH é detetada pela primeira vez no final da gestacio. (24) E
produzida nas células da granulosa, nos foliculos pré-antrais e antrais pequenos,
destacando estes ultimos. (10,14,24,61) Os foliculos antrais de maiores dimensoes perdem
a capacidade de produzir AMH. (10,24) Os seus niveis aumentam, de uma forma global, até
aos 25 anos de idade, diminuindo a parti dai até aos 50 anos, tornando-se indetetaveis na

menopausa. O seu valor é relativamente estavel durante o ciclo menstrual. (24)

A AMH mostrou ser diretamente proporcional ao namero de foliculos em desenvolvimento
no ovario, podendo ser um indicador das reservas foliculares femininas (10,12,14,24), €
inversamente proporcional a resposta ao tratamento de infertilidade com estimulacao

ovarica. (24,61)

Na auséncia da AMH, os foliculos primordiais sao recrutados rapidamente, esgotando a
reserva folicular precocemente, refletindo o seu papel na inibicdo deste mecanismo e na
regulacao da foliculogénese. (4,10,24) Também promove a sobrevivéncia dos foliculos de
pequenas dimensoes e diminui a sensibilidade das células da granulosa a FSH (4,24), que
ja se encontra em défice, pelo aumento da razdao LH/FSH (14), o que se reflete numa
diminuicao da aromatizacao, minimizando a producdo de estrogénios. Assim, garante que
cada foliculo produza poucos estrogénios antes da selecio do foliculo dominante. Para
ocorrer esta selecdo, é necessario que ocorra uma queda abrupta nos niveis foliculares de

AMH, permitindo o aumento dos niveis de estrogénios. (24,61)

Na sindrome de ovarios poliquisticos, os niveis de AMHsao superiores aos das mulheres
sem a sindrome, encontrando-se especialmente elevados nos feno6tipos anovulatoérios.
Pensa-se que o hiperandrogenismo pode ter aqui um papel, uma vez que estimula o
recrutamento folicular, o que promove a secrecio de AMH, para contrabalancar este

processo. (11,13,24) Ainda que a verdadeira causa seja ainda desconhecida. (24)

A queda desta hormona necessaria a selecao do foliculo dominante nao ocorre nas mulheres
com sindrome de ovarios poliquisticos. Desta forma, a AMH bloqueia o desenvolvimento
folicular (24), contribuindo para o nimero aumentado de foliculos pré-antrais e antrais
verificados. (24,25) Sem a selecdo de um foliculo dominante, ndo ocorre ovulacao e,
consequentemente, nao existe corpo liteo, nem progesterona, que é secretada por este. Sem
a progesterona, o hipotalamo nao recebe o feedback negativo que seria suposto na fase
latea, mantendo uma secrecao em pulsos com maior frequéncia, o que aumenta a LH

relativamente a FSH. (13)
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Portanto, o aumento da AMH das mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos
interrompe a foliculogénese e, sendo esta hormona diretamente proporcional ao nimero de
foliculos em fase de desenvolvimento no ovario, permite saber a quantidade de foliculos que

ficaram retidos. (13,24)

A medicao dos niveis desta hormona pode ter um papel revolucionador no tratamento da
infertilidade na sindrome de ovéarios poliquisticos. (24) A elevacio da AMH pode ser
utilizada como um preditor da sindrome de hiperestimulacao ovarica, permitindo tomar
medidas preventivas. (24) Mulheres com niveis mais elevados de AMH aparentam ter um

risco superior de desenvolver sindrome de hiperestimulacao ovarica. (62)

9.4. Galectina-3

A galectina-3 é uma proteina membro da familia das lectinas e os seus niveis encontram-se
aumentados na sindrome de ovarios poliquisticos. (63,64) Tem uma fun¢ao moduladora em
varias funcoes biologicas a nivel celular, tendo um papel de destaque em patologias como
cancro e distarbios cardiometabolicos. Foi referida com um possivel marcador da pré-
diabetes e da Diabetes e da sindrome corondria aguda, relacionando-se com os niveis de

aterosclerose. (22)

A galectina-3 relaciona-se positivamente com a resisténcia a insulina, com a sindrome
metabolico, com o aumento do risco cardiovascular e com o hiperandrogenismo. Esta
proteina estabelece uma ponte entre a resisténcia a insulina e a obesidade, uma vez que é
produzida pelas células inflamatorias estimuladas pelo excesso de tecido adiposo,
perpetuando a resisténcia a insulina. A galectina-3 bloqueia as vias de sinalizacdo da

insulina, ligando-se de forma nao competitiva aos recetores da insulina nos tecidos. (63,64)

Os niveis da galectina-3 sdo superiores nas mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos
e sindrome metabdlico do que nas mulheres sem sindrome metabdlico. Assim, pode ser um
possivel biomarcador para a identificacdo de mulheres em risco de vir a desenvolver as

complicacoes cardiometabdlicas relacionadas com a sindrome de ovarios poliquisticos. (22)

9.5. GABA

O GABA (4acido gama-aminobutirico), o principal neurotransmissor inibitério do sistema

nervoso central, encontra-se aumentado no liquido cefalorraquidiano de mulheres com
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sindrome de ovarios poliquisticos (4,65) e desempenha um papel no aumento da secrecao
da GnRH. Consequentemente, tera um papel no aumento da LH, com aumento da razao
LH/FSH (4,66) e na dessensibilizacao dos recetores GnRH a elevacao das hormonas sexuais

na fase latea. (4,67)

Em suma, o biomarcador com maior potencial como elemento diagnoéstico da sindrome de
ovarios poliquisticos é a hormona anti-miilleriana. Esta hormona encontra-se elevada nas
mulheres com esta sindrome (4,24) e parece ser um potencial indicador da quantidade de
foliculos que ficaram presos no processo de foliculogénese. (13,24) Assim, pode ajudar na
detecao precoce desta sindrome, na determinacao do grau de infertilidade e de gravidade
global. Também pode ajudar a prevenir possiveis sindromes de hiperestimulacio ovarica,
decorrentes do tratamento de infertilidade, uma vez que esta diretamente relacionada com
a probabilidade de a vir a desenvolver. (62) A galectina-3 pode, ainda, ser um possivel
biomarcador para a identificacdo de um maior risco de vir a ter complicagoes cardiacas e

metabolicas e permitir, assim, realizar uma intervencao precoce. (22)
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10. Abordagem terapéutica da sindrome de

ovarios poliquisticos

Uma vez que nao existe uma etiologia claramente esclarecida no que concerne a sindrome
de ovérios poliquisticos, a abordagem terapéutica ndo é dirigida a causa nem é curativa. (11—
13) Nao esta aprovado nenhum tratamento especifico para esta sindrome. O tratamento
passa pelo controlo dos sintomas e das complicagoes. Tratando-se de uma doenca cronica,

o tratamento deve ser de longa duracao (11,12).

O principal objetivo na abordagem a esta sindrome deve ser o controlo da resisténcia a
insulina e da obesidade, uma vez que sdo fatores mais facilmente modificaveis e
desempenham um papel dinamico, relacionando-se com o hiperandrogenismo, com o
sindrome metabdlico, com a infertilidade e com as complicaces enddcrinas e

cardiovasculares. (21,38)

A primeira linha de tratamento é a pratica de exercicio fisico e uma alimentacao saudavel
(17,38,68), tendo a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) evidenciado os
melhores resultados a nivel do controlo metabdlico. (17,69—71) A ingestao de alimentos com

um baixo indice glicémico melhora a sensibilidade a insulina. (11,38,39)

As modificacoes de estilo de vida, como uma alimentacdo mais saudavel e pratica de
exercicio fisico moderado, pelo menos 150 minutos por semana, ou exercicio fisico vigoroso,
pelo menos 75 minutos, sdo de elevada importincia, uma vez que diminui o
hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina e diminui a percentagem de gordura corporal,
diminuindo, consequentemente, o risco cardiovascular. (11,12) A reducdo do IMC corporal
mostrou reduzir os niveis de testosterona livre e total e de melhorar a disfuncdo ovarica.
(11,12,26) A pratica de exercicio fisico mostrou aumentar a taxa de fertilidade nas mulheres
com sindrome de ovéarios poliquisticos. (1,13) O exercicio fisico de intensidade vigorosa

mostrou ter os melhores resultados nestes parametros. (38)

Apesar do exercicio fisico ser o tratamento de primeira linha no que toca a resisténcia a
insulina, também se pode prescrever metformina. A combinacao das alteracoes de estilo de
vida com o uso de metformina mostrou os melhores resultados no controlo do IMC. No
entanto, postula-se que a metformina deve ficar reservada aos casos de sindrome de ovarios
poliquisticos em que é objetivada uma intolerancia a glicose. (12). A metformina também
mostrou aumentar a probabilidade de fertilidade (16) e evidenciou resultados positivos na

perturbacao depressiva major e na perturbacao de ansiedade destas mulheres. (16,72)
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A metformina atua através da inibicao da gliconeogénese e da lipogénese e do aumento da
captacao de glicose ao nivel do figado, dos ovarios, do tecido adiposo e do tecido miusculo-
esquelético, sensibilizando assim os tecidos a a¢ao da insulina. (17,73) Este farmaco também
pode ajudar a uma ligeira reducao do peso, uma vez que, estando os tecidos mais sensiveis
a insulina, a sua producio pancreatica diminui. Sendo a insulina promotora da lipogénese,
menos insulina leva a uma menor acumulacao de tecido adiposo. (8,11) Para perdas rapidas

de peso, uma dieta saudavel evidenciou melhores resultados do que a metformina (17).

No que se refere aos sinais derivados do hiperandrogenismo, como o hirsutismo, o acne e a
alopécia, é recomendado uma conjugacao entre medidas cosméticas e farmacolégicas. (12)
Assim, referente ao hirsutismo, sugerem-se diversos tipos de depilacdo, desde cera até
depilacao a laser. A nivel farmacologico, pode usar-se eflornitina (12), na forma de creme.
E um inibidor da enzima ornitina descarboxilase, que participa nas vias de crescimento do
pelo nos foliculos pilosos. (74) As recomendacoes para o tratamento de acne das mulheres
com sindrome de ovarios poliquisticos sao semelhantes as para o acne em geral. Assim, este
passa pelos retinoides e pelos antibioticos, havendo a possibilidade de terapias cosméticas,
com laser ou cirurgia, para reducao das cicatrizes. (12) Para o tratamento da alopecia, é
recomendado o minoxidil e técnicas como transplante capilar ou injecao de fatores de
crescimento plaquetarios. (12) O minoxidil é um fAirmaco vasodilatador, com propriedades
anti-inflamatorias e anti-androgénicas, utilizado no tratamento da alopécia masculina e

feminina. (75)

Sendo estes tratamentos especificos para um sinal clinico, aconselha-se o tratamento com
uma pilula contracetiva oral com progestina e/ou com fairmacos anti-androgénicos, como
os inibidores da 5a — redutase, o acetato de ciproterona e a espironolactona. (12) A pilula
contracetiva tem efeitos anti-androgénicos, por si s6, uma vez que potencia o feedback
negativo exercido na hipoéfise, diminuindo a producao de LH, o que inibe a formacao de
androgénios nos ovarios. (1,13) Também aumenta a producao da SHBG, reduzindo a fracao
de testosterona livre. (13) A espironolactona é um diurético antagonista da aldosterona, que
¢ usado principalmente no tratamento da hipertensao arterial e da insuficiéncia cardiaca.
Também tem efeitos antagonistas sobre os recetores dos androgénios e inibitérios a nivel
enzimatico na via de sintese dos esteroides, diminuindo globalmente os efeitos da

testosterona. (76)

Nos casos em que a mulher nao pretende engravidar de imediato, é necessario averiguar
quantas menstruacoes tem por ano. Se tiver menos de quatro, esta em risco de desenvolver
hiperplasia endometrial e, posteriormente, cancro do endométrio, uma vez que os

estrogénios nao sdo contrabalancados por progesterona. Assim, recomenda-se introduzir
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um contracetivo oral combinado, um contracetivo hormonal progestativo ciclico ou

continuo ou um dispositivo intrauterino hormonal progestativo. (12)

Assim, a pilula contracetiva oral com progestina tem efeitos benéficos no hirsutismo, no
acne e na alopécia. Mostrou eficacia na redistribuicio da gordura corporal e na

regularizacdo dos ciclos menstruais. Também reduz o risco de cancro do endométrio. (12)

Nos casos em que a mulher pretende engravidar no imediato e tem ciclos
oligo/anovulatorios, pode iniciar-se um progestativo, para desencadear a menstruacao,
permitindo a contagem dos dias num novo ciclo. Em mulheres com ciclos
oligo/anovulatorios, pode ser desafiante perceber quando ocorre a ovulacdao no espaco de
um ano, pelo que este método ajuda. A seguir, pode ser administrado citrato de clomifeno,
que inibe competitivamente a ligacao de estrogénios aos seus recetores. Assim, a hipofise
produz FSH e LH, uma vez que se diminui o efeito do feedback negativo dos estrogénios. A
FSH estimula o desenvolvimento dos foliculos e a LH desencadeia a ovulacao. Se a ovulagao
nao ocorrer, esta pode ser desencadeada através da injecao de B-hCG, que estimula o

aumento exponencial da LH. (1)

Como alternativa ao citrato de clomifeno, existe a administracdo de gonadotropinas

exogenas. (1)

Este tratamento tem riscos, como a sindrome de hiperestimulacao ovarica e gestacoes
multiplas, que sdo mais significativos com o uso de gonadotropinas ex6genas do que com o
citrato de clomifeno. (1) A sindrome de hiperestimulacao ovarica ocorre devido ao excesso
de estimulacao dos ovarios, que origina uma producao exagerada de estrogénios. Assim, ha
um aumento do volume dos ovarios e um aumento da permeabilidade capilar, que causa
acumulacdo de fluidos no intersticio, com saida do espaco intravascular, derivando os
sintomas desta deple¢do. Trata-se de uma emergéncia médica, que pode ameacar a vida,
embora a mortalidade efetiva seja baixa. (62) As mulheres com sindrome de ovarios
poliquisticos aparentam apresentar um maior risco de desenvolver sindrome de
hiperestimulacao ovarica. A toma de metformina durante o tratamento de infertilidade

mostrou reduzir a incidéncia desta sindrome. (12,62)

Apesar da oligo/anovulacao, uma gravidez é possivel sem tratamento em mulheres com
sindrome de ovarios poliquisticos, especialmente devido a ampla pandplia de fenotipos e,
consequentemente, de alteracoes neuroendbcrinas que podem ter. Assim, deve-se tentar
optar por farmacos nao teratogénicos e deve ser iniciada contracecdo hormonal eficaz,

sendo tudo explicado a mulher. (12)

Concluindo, a abordagem terapéutica a sindrome de ovarios poliquisticos foca-se em quatro

elementos: a obesidade, a resisténcia a insulina, o hiperandrogenismo e a infertilidade. Sao
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utilizadas medidas nao farmacolégicas, como a dieta e o exercicio fisico, e medidas
farmacologicas, na qual a contracecao hormonal com progestativo deve ser a base. Existem
ainda alternativas farmacologicas para desencadear a ovulacao e possibilitar a fertilidade,

como o citrato de clomifeno.

Tendo em conta que existem varias formas de apresentacao desta sindrome e que nem todas
tém os mesmos sintomas, os mesmos riscos e as mesmas complicacoes, a abordagem

terapéutica deve ser individualizada e focada em cada doente, adaptando-se a mesma.
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11. Conclusao

A sindrome de ovarios poliquisticos é uma patologia endocrina e reprodutiva que afeta
muitas mulheres, com implicacdes na satde fisica e mental. E multifatorial e poligénica.
Pela sua grande abrangéncia e complexidade, ainda nao foi objetivado um fator etiologico
que possa estar na génese desta sindrome. Como tal, ndo existe uma abordagem terapéutica

dirigida a causa, mas sim aos sinais e sintomas desenvolvidos.

A desregulacao do eixo hipotalamo-hipo6fise-gonadas e o aumento da atividade enzimética
ao nivel da glandula suprarrenal podem oferecer uma explicacdao para o aparecimento desta
sindrome. Fatores genéticos e ambientais podem determinar ou aumentar a predisposicao

para o desenvolvimento da mesma.

Verificou-se uma estreita relacao entre o hiperandrogenismo, a resisténcia a insulina e a

obesidade, existindo um ciclo vicioso potenciador entre eles.

O hiperandrogenismo é o principal desregulador metabdlico e reprodutivo. O feno6tipo nao
hiperandrogénico é o menos grave, com uma razao LH/FSH mais baixa, com um menor
IMC e menor risco de sindrome metabdlico e doencas cardiovasculares. Este fendtipo
caracteriza-se pela auséncia de hiperandrogenismo e pela presenca de oligo/anovulacao e
multiplos quistos ovaricos. O hiperandrogenismo inibe a foliculogénese, promove a
resisténcia a insulina, estimula a acumulagdo de tecido adiposo, especialmente a nivel
visceral. No entanto, ndo podera ser o tnico fator etiologico, uma vez que mulheres sem

hiperandrogenismo desenvolvem a sindrome.

Para um diagndstico mais sensivel e especifico, a analise dos niveis da AMH pode ser
inserida nos critérios de diagnoéstico e utilizada na préatica clinica. Os critérios atuais
baseiam-se apenas em trés parametros e devido a ampla panoplia de fenétipos, pode nao
diagnosticar todos os casos. Também pode ter um valor prognéstico em relacio a
fertilidade, uma vez que é um indicador da quantidade de foliculos que ficaram estagnados
no processo de desenvolvimento, e pode ajudar na prevencao da sindrome de

hiperestimulagao ovarica.

Apresento a proposta da criacdo de um programa integrado de consulta com as varias
especialidades especifico para as mulheres com sindrome de ovarios poliquisticos. Esta
sindrome é multissistémica e necessita da abordagem conjunta de especialidades como

Endocrinologia, Ginecologia, Psiquiatria e Cardiologia.

Para terminar, sugiro a modificacdo do nome da sindrome de ovarios poliquisticos. Como

se verificou, existem imensos 6rgaos e fatores implicados, além dos ovarios, sendo que nao
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temos nada que nos aponte que a sindrome tenha a sua génese nestas gonadas. Os ditos
quistos ovarios nao sao na verdade quistos, mas sim foliculos pré-antrais e antrais. De
ressalvar que num dos subtipos do fen6tipo classico ndo se observam estes foliculos na

ecografia, pelo que esta designacao nao inclui todas as suas formas de apresentacao.
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