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Sindrome dos ovarios

policisticos, seus fendtipos
e influéncia do estilo de vida

indrome dos ovirios policisticos (SOP) € a de-

signacdo inicialmente atribuida a um disttrbio
ovariano ligado ao hiperandrogenismo. Mas a descoberta de
um distdrbio relacionado 2 insulina em ndmero significativo
de mulheres afetadas com a possibilidade de que ambos
os distdrbios estejam relacionados entre si faz necessiria
a investigac¢do simultinea de ambos pelos riscos de satide
determinados, sobretudo pelo disttirbio metabélico."?

O disttrbio ovariano é evidenciado por alteracdes
da secre¢io gonadotrépica e hiperandrogenismo, e se tra-
duz por disttrbios menstruais, infertilidade e hirsutismo.
O distarbio metabdlico é reconhecido pela resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia reativa, intolerdncia a glicose
e dislipidemia, esta dltima marcada pelo aumento de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol) e trigli-
cerideos e diminuigdo de lipoproteinas de alta densidade
(HDL-colesterol).!

PREVALENCIA DA SINDROME

Cerca de 6-8% das mulheres na menacme estdo afetadas
pela SOP. Essa prevaléncia apresenta variagdes regionais ou
relacionadas ao {ndice de massa corporal (IMC).?

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA SINDROME
Em 2003, o Consenso de Rotterda estabeleceu que
o diagndstico da sindrome € feito quando hé dois dos trés
critérios seguintes:’
1. Oligoovulagio ou anovulagio;
2. Hiperandrogenismo clinico ou bioquimico (hiperan-
drogenemia);

3. Ovidrios policisticos (OP) (Quadro 1).

O diagnéstico de SOP pressupde a exclusdo de outras
etiologias especificas de hiperandrogenismo: hiperplasia
supra-renal congénita, tumor secretor de andrégenos e
sindrome de Cushing, com atengdo para a presenga de hi-
potireoidismo e hiperprolactinemia que podem interferir
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no metabolismo androgénico.’ E recomendado que todas
as mulheres hiperandrogenémicas sejam submetidas ao
teste da cortrosina para excluir déficits enzimdticos das
glandulas supra-renais.® O diagnéstico de SOP independe
da presenca do disttrbio metabélico.*

HIPERANDROGENISMO
As razdes fundamentais para incluir em tépico Gnico

os hiperandrogenismos clinico e laboratorial sdo:

1 Dificuldade de estabelecer o diagndstico laboratorial
de hiperandrogenemia;

2. Maior confiabilidade da resposta tissular do que o
nivel atual de andrdgenos circulantes para reconhecer
o hiperandrogenismo, dada a possibilidade de haver
maior sensibilidade tissular aos andrégenos.”

A falta de padroniza¢do dos niveis normais de
andrégenos circulantes € notéria, havendo a tendéncia de
considerar como critério de hiperandrogenemia a elevagao
da testosterona livre, mais fidedigna que as dosagens de
testosterona total e de androstenediona.*

O hirsutismo é considerado mais confidvel como
expressdo de hiperandrogenismo do que a acne ou alopecia,

Quadro 1. Critérios diagnésticos da sindrome dos ovdrios
policisticos (SOP) segundo o Consenso de Rotterda*

Prérequisito: excluséo de outras etiologias especificas de hiperandrogenismo®
1. Hiperplasia supra-renal congénita

2. Tumor secretor de andrégenos

3. Sindrome de Cushing

4. Hipotireoidismo

5. Hiperprolactinemia

Recomendagdo: todas as mulheres hiperandrogenémicas devem ser submetidas
ao teste da cortrosina para surpreender déficits enzimdticos da supra-renal®

Requisitos: presenca de dois dos trés critérios seguintes:
1. Oligoovulagdo ou anovulagdo
2. Hiperandrogenismo clinico ou bioquimico (hiperandrogenemia)

3. Ovdrios policisticos*

*O diagnéstico de SOP independe da presenca do distirbio metabélico.*
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embora esta hipétese ainda ndo esteja comprovada através
de pesquisa especifica.®

A elevacdo do hormoénio luteinizante (LH) na vigén-
cia de valores normais do horménio foliculo-estimulante
(FSH), determinante do aumento do indice LH/FSH e
relacionada com o hiperandrogenismo, ndo é considerada
essencial para o diagndstico da SOP, mas é (til para afastar
a insuficiéncia ovariana primdria.’

DIsTURBIOS MENSTRURAIS

As menstruacdes sdo consideradas normais quando
ovulatérias e aproximadamente mensais com intervalos
de 25-35 dias. Na maioria das vezes, a oligoovulacio e
a anovulagdo se traduzem por distdrbios menstruais que
compreendem os desvios menstruais e a amenorréia.’

Anovulagdo é a auséncia habitual de ovulagdes.
Nio se demonstra a elevagdo de progesterona na segunda
fase do ciclo por pelo menos trés meses consecutivos.
Oligoovulagao ¢é a ocorréncia de no maximo seis ciclos

ovulatérios por ano.’

MORFOLOGIA CARACTERISTICA DOS OVARIOS POLICISTICOS

Os OP sio reconhecidos pela presenga de 12 ou
mais foliculos em cada ovdrio medindo de 2-9 mm de
didmetro ou ovirios aumentados de volume (> 10 ml).
O aumento do estroma ovariano é uma caracteristica da
SOP e, se ndo visualizado, pode ser intuido pelo aumento
do volume ovariano.'” Na presenga de sintomas clinicos
sugestivos, o aspecto policistico, apesar de restrito a um
ovirio, é considerado suficiente para caracterizar a SOP.*
A ingestdo de contraceptivos orais diminui a hiperandro-
genemia, mas aparentemente ndo influencia a morfologia
policistica dos ovdrios.?

OvARIDS POLICISTICOS ASSINTOMATICOS

A presenga de OP sem distarbio ovulatério ou
hiperandrogenismo clinico ou laboratorial consiste
no quadro de ovério policistico assintomético.? H4
evidéncias de que OP assintomadticos estdo presentes

Quadro 2. Os fendtipos da sindrome dos ovdrios policisti-
cos, segundo os critérios do Consenso de Rotterda* 314

1. Fenétipo cldssico (fendtipo AO-HA-OP)*

Anovulagdo ou oligoovulagdo com menstruagdes irregulares,
hiperandrogenismo e OP (71,2%)

2. Fendtipo HA-OP

Hiperandrogenismo e OP (18,4%)

3. Fenétipo AO-OP

Anovulagéo ou oligoovulagdo e OP (8,6%)

4. Fendtipo HA-AO

Hiperandrogenismo e anovulagdo ou oligoovulagéo (1,6%)

*AO = oligoovulacdo ou anovulagdo com menstruacées irregulares;
HA = hiperandrogenismo,; OP = morfologia de ovdrios policisticos.
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em 25% das adolescentes e adultas jovens, outrossim,
normais, sendo infreqiiente o desenvolvimento da mor-
fologia OP apés um exame ultra-sonogrifico normal.
O acompanhamento revela que em aproximadamente
50% destas mulheres os OP desaparecem com o tempo.
No entanto, os 50% restantes podem desenvolver al-
gum tipo de disfung¢@o ovariana que lembra a SOP, por
exemplo, maior risco de hiperestimulagdo na fertilizagdo
laboratorialmente assistida. Investigagdes futuras devem
apurar se a presenca de OP assintomdticos expressa
um estado de portador genético da SOP ou somente um
risco de anovulacdo.'?

FENOTIPOS DA SINDROME
Com base nos critérios de Rotterda® é possivel
construir quatro fendtipos distintos da SOP:

1. Anovulacio ou oligoovulagao com menstruagoes
irregulares (AO), hiperandrogenismo (HA) ¢ OP
constituindo o fendtipo cldssico da SOP (fendtipo
AO-HA-OP) evidenciado em 71,2% das mulheres;

2. Hiperandrogenismo e OP (fenétipo HA-OP) em
18,4%;

3. Anovulagio ou oligoovulagao e OP (fenétipo AO-OP)
em 8,6%;

4. Hiperandrogenismo e anovulagio ou oligoovulagio

(fenétipo HA-AO) em 1,6% (Quadro 2).

Nesta casuistica, mais de 95% das mulheres com
hiperandrogenismo tém OP."*!'* No caso do fenétipo HA-
OP que apresenta hirsutismo com menstruagdes regulares é
necessério confirmar que os ciclos sio ovulatérios.® Quando
houver hiperandrogenismo clinico ou laboratorial associado
a distdrbios menstruais e ovulatérios (fenétipo HA-AO),
ndo € obrigatéria a presenca de OP."

O Consenso de Rotterda® representa um progresso
em relacdo ao Consenso de Bethesda realizado em 1990,
cujos critérios norteiam anteriormente o diagnéstico da
SOP. Esse progresso € representado pela inclusao de OP
ovulatérios com hiperandrogenismo (fenétipo HA-OP) e
anovulatérios sem hiperandrogenismo (AO-OP), procu-
rando abranger todos os fenétipos possiveis e facilitar os
estudos da SOP familiar para melhor compreensédo de sua
etiologia e heterogeneidade. Esta heterogeneidade inclui
as variagoes clinicas e bioquimicas que podem ocorrer com
o tempo, como por exemplo, presenga de infertilidade,
e aparecimento ou intensifica¢cio do hirsutismo ou das
irregularidades menstruais.'*!

Com a mesma finalidade e posteriormente ao
Consenso de Rotterda, a Androgenic Excess Society
(AES), em 20006, propde como critérios diagndsticos
da SOP:
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Disfunc¢io ovulatéria e menstrual;
Hiperandrogenemia;
Hiperandrogenismo clinico;
Opvidrios policisticos.®

o~

Estes critérios permitem compor nove fendtipos
e, de modo cartesiano, transformam os quatro fendtipos
holisticos do Consenso de Rotterdi* em 10, complicando
desnecessariamente a classificagio fenotipica da SOP, mor-
mente pela separa¢io entre hiperandrogenemia, nem sempre
facilmente comprovada, e hiperandrogenismo clinico, o que
tem sofrido criticas na comunidade cientifica."

F'SSDI:IFN;QD COM SINDROME METABOLICA

A presenca do disttrbio metabélico ndo é necessiria
para caracterizar a SOP; porém, em face da prevaléncia da
sindrome metabdlica (SM) e de suas implicacdes progndsticas,
o Consenso de Rotterdd’ determina
que a coexisténcia entre ambas deve
ser investigada. O diagndstico de SM
é orientado pelas recomendagdes do
National Cholesterol Education Project
Adult Treatment Panel Third (NCEP-
ATP III), e necessita da presenga de trés
dos cinco critérios seguintes:'®
1. Obesidade abdominal (perimetro
da cintura abdominal > 88 cm);
Triglicerideos > 150 mg/dl;
HDL-colesterol < 50 mg/dl;
Pressdo arterial > 130/> 85 mmHg;
Glicemia em jejum de até 110 mg/dl e glicemia de
2 h no teste oral de tolerincia a glicose (GTTo) de até
140 mg/dl* (Quadro 3).

RANE I A

Apesar de a American Diabetes Association jid em
2003 ter estabelecido niveis normais de < 100 mg/dl para
a glicemia em jejum e < 140 mg/dl para a glicemia de 2 h
no GTTo, algumas pesquisas ainda utilizam os valores do
NCEP-ATP III (Quadro 3), diminuindo a prevaléncia de
intolerincia a glicose na SOP."”

Mesmo utilizando os critérios do NCEP-ATP III,
um estudo com 368 mulheres ndo-diabéticas com SOP
mostra que 80% apresentam aumento do perimetro da
cintura, 66% diminui¢do dos niveis de HDL-colesterol,
32% aumento dos niveis de triglicerideos, 21% hiper-
tensdo arterial e 5% aumento da glicemia em jejum.?
O excesso de peso, a resisténcia a insulina ou a SM sido
condigdes associadas que impdem riscos a saide em longo
prazo para as mulheres com SOP, principalmente os riscos
cardio e cerebrovascular, que se manifestam entre a sexta
e oitava décadas.”!
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0 excesso de peso, condicao
adquirida presente em
cerca de 50% das mulheres
com sindrome dos ovarios
policisticos, desencadeia ou
agrava os disturbios ovariano e
metabadlico

A gordura da parte superior do corpo ou abdominal
pode acumular-se no peritdnio (gordura visceral) ou no
subcutdneo (gordura troncular). O padrdo de obesidade
na SOP é abdominal, que apresenta maior correlagio com
a resisténcia a insulina do que a gordura da parte inferior
(quadris e coxas). Uma caracteristica peculiar a obesidade
abdominal atribuida principalmente a gordura visceral é a
libera¢do de concentragdes elevadas de dcidos graxos livres,
que contribuem para o acimulo de lipideos em outras loca-
lizagBes, como por exemplo, figado e misculos, que parecem
favorecer a resisténcia a insulina e dislipidemia.??

PREVALENCIA

A prevaléncia da SM na SOP € de 33-43%, quase
duas vezes maior que em mulheres da populagiao geral,
ajustadas para idade e IMC, motivo da denominagdo
sindrome XX para a SOP, em alusdo a sindrome X de
Reaven.'® A associagio entre SOP e
sindrome metabdlica eleva em sete
vezes o risco de doenga cardiovascular,
sendo as alteracdes da funcio vascu-
lar prévia aos eventos comprovadas
através de métodos propedéuticos
adequados.?>*!

A prevaléncia da SM pode
sofrer diferencas regionais. Assim,
nos Estados Unidos (EUA) quase
50% das mulheres com SOP tém
SM. Na Itdlia, onde as mulheres com SOP tém menor
peso médio e menor freqiiéncia de triglicerideos séricos
elevados que nos EUA, a SM é menos comum, porém,
assim mesmo duas vezes mais freqiiente na SOP que na
popula¢ao normal.”

Em mulheres com SOP, a SM ¢ diagnosticada em
geral a partir da terceira década de vida (23% das mulheres
com menos de 19 anos, 45% entre 20 e 29 anos e 53%
entre 30 e 39 anos, contra 0%, 6% e 15% das mulheres-
controle, respectivamente), com prevaléncia que se aproxima
daquela em mulheres da populagio geral entre 50 e 60

Quadro 3. A sindrome metabdélica (SM) de acordo com o
National Cholesterol Education Project Adult Treatment Panel
Third (NCEP-ATP 11418

Requisitos: presenca de trés dos cinco critérios seguintes:

1. Obesidade abdominal (perimetro da cintura abdominal > 88 cm)
2. Triglicerideos > 150 mg/dl

3. HDLcolesterol < 50 mg/dl

4. Pressdo arterial > 130/> 85 mmHg

5. Glicemia em jejum de 110 mg/dl ou glicemia de 2 h no teste oral de
toleréncia & glicose (GTTo) de 140 mg/dI*

*A American Diabetes Association, ainda em 2003, estabelece novos valo-
res para a glicemia de jejum (< 100 mg/dl) e a glicemia de 2 h no GTlo
(<140 mg/dl)."”
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anos de idade.?’ A SM e seus componentes individuais sdo
mais comuns entre mulheres com valores mais elevados
de insulina e IMC.?

RESISTENCIA A INSULINA

Apesar de a resisténcia a insulina ser um componente
da SM cujo diagnéstico nem sempre é indiscutivel, ela
ocupa um lugar de destaque na fisiopatologia da SOP.?
Nos EUA, mulheres adultas com SOP tém indices de
prevaléncia de intolerdncia a glicose ou diabetes tipo 2
de até 40% em comparacdo com a populagio de mulheres
de 20-44 anos de idade que apresentam 7,8% de into-
lerancia a glicose e 1% de diabetes ndo diagnosticado.”
O hiperandrogenismo parece ser proporcional aos niveis
circulantes de insulina.®

A hiperinsulinemia reativa estd relacionada a diabete
tipo 2, mas apesar de haver OP em aproximadamente 33%
das mulheres na menacme com esse tipo de diabete, ndo
hd aumento da prevaléncia da SOP em relagio a populagéo
geral, estando a sindrome presente
apenas em 4,3% das mulheres com a
diabete tipo 2.7

A elevada freqiiéncia de
hiperandrogenismo, OP e SOP na
diabete tipo 1 parece estar associada
aos tratamentos com doses excessivas
de insulina, condizente com o seu
papel na fisiopatologia da SOP.” A
prevaléncia da resisténcia a insulina
parece ser significativamente menor no
fenétipo AH-OP do que em mulheres
com o fenétipo cldssico, havendo ne-
cessidade de estudos especificos para
definir o risco de disttrbio metabdlico
nos diferentes fenétipos.®

Em geral, as mulheres com SOP apresentam
aumento do perimetro da cintura e do tamanho dos
adip6citos em compara¢do com mulheres normais, inde-
pendentemente do excesso de peso ajustadas para o IMC.'
O tecido adiposo visceral é responsdvel pela secre¢do de
citocinas pré-inflamatdrias que participam da génese da
resisténcia a insulina, como por exemplo, interleucina-
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa). O
TNF-alfa determina hiperfosforilacdo pés-transcricional
dos residuos de serina tanto do substrato do receptor
de insulina-1 (IRS-1) como da enzima esteroidogénica
CYP17, acarretando menor transdug¢io do efeito da
insulina e ativagdo seletiva da esteroidogénese com
aumento da producido de 17alfa-hidroxiprogesterona e
androstenediona, representando o elo comum aos dois

distdrbios, ovariano e metabélico.”?
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A prevaléncia da sindrome
metabdlica na sindrome de
ovarios policisticos é de
33-U3%, quase duas vezes
maior do que em mulheres da
populacao geral do mesmo
grupo etdrio e indice de
massa corporal, sendo que
a associacao entre ambas
eleva em sete vezes o risco de alimentar de modo definitivo e nido

doenca cardiovascular

PERDA DO EXCESSD DE PESO COMO PARTE DO ESTILO DE VIDA

Os distirbios ovariano e metabélico sdo condi-
¢Oes possivelmente de natureza genética que necessitam
tratamento especifico. O excesso de peso, condi¢do
adquirida presente em cerca de 50% das mulheres com
SOP, desencadeia ou agrava ambos os distirbios, sendo
o objetivo terapéutico prioritdrio a manuten¢io do peso
dentro de limites fisiol6gicos. A piora do distarbio
ovariano déd-se pelo aumento dos niveis androgénicos e
da disponibilidade da testosterona.’

Em rela¢do ao disttirbio metabélico, resisténcia a
insulina e eleva¢gio do LDL-colesterol podem estar pre-
sentes independentemente do peso, mas as alteracdes de
triglicerideos e HDL-colesterol e a prépria resisténcia a
insulina sdo mais acentuadas em mulheres com excesso
de peso.”?53°

Por outro lado, a perda de peso favorece a regula-
rizagdo dos ciclos menstruais, diminui¢do dos andrégenos
circulantes, melhora do metabolismo dos lipideos e car-
boidratos e aumento da ocorréncia
de gravidez espontinea. Para tanto,
ndo hd necessidade de atingir o IMC
ideal, porque a gordura visceral,
metabolicamente mais ativa e pre-
judicial, diminui mais rapidamente
do que a gordura subcutinea.’® Para
controlar o excesso de peso nio
bastam sessdes intensas de exerci-
cios orientados e restri¢do caldrica.
O ideal é mudar o estilo de vida,
sobretudo praticando a reorienta¢do

apenas tempordrio.”’ Nesta mudanga,
a psicoterapia é essencial e justifica-
se inclusive o emprego da cirurgia
baridtrica como adjuvante.

A importincia do controle de peso é exemplificada
por estudo comparativo entre dois grupos de mulheres
com SOP cujos niveis de lipideos, glicose e insulina sdo
similares. Ambos os grupos recebem a mesma dieta de
baixo valor calérico e praticam exercicios regulares; no
entanto, um dos grupos é medicado com placebo e o
outro com 1.500 mg/dia de metformina, que aumenta
a sensibilidade a insulina. Na evolucio, observa-se
que ambos os grupos tém perda de peso significativa
e melhora similar da periodicidade menstrual e dos
indices de gravidez espontinea, porém os andrégenos
circulantes diminuem de modo significativo somente no
grupo metformina. Este estudo comprova que a perda
de peso isolada pode alcangar resultados terapéuticos
significativos na SOP.??

Diagn Tratamento. 2007;12(4):159-64.



A perda de peso também é importante para o
bom termo da gravidez porque condi¢des metabdlicas
desfavordveis aumentam o risco de complicacdes no ciclo
gravido-puerperal, por exemplo, abortamento, hiperten-
sio e diabete gestacional. E essencial avaliar e corrigir

os fatores metabdlicos desfavordveis antes de iniciar o

tratamento da infertilidade.”*!

CONSIDERACOES FINAIS

Sob aspecto clinico, deve-se lembrar que, na SOP,
o excesso de peso e o hiperandrogenismo clinico sdo os
principais fatores que diminuem a qualidade de vida
relacionada a satide.?® Apesar dos progressos realizados no
conhecimento da SOP, ainda existem lacunas de conheci-
mento etiolégico, diagndstico, terapéutico e preventivo.
A sindrome tende a apresentar uma natureza dindmica
e a inclusio de mulheres em um dos fenétipos ndo deve
ter um caréter definitivo porque as mudangas do estilo de
vida e os tratamentos podem modular significativamente

o fenétipo da doenca.*
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Sob aspecto preventivo, além do combate ao excesso
de peso, a identificacio de criancas com risco de SOP e o
acompanhamento adequado de mulheres menopausadas
com antecedente da doencga podem diminuir as suas com-

plicagdes em longo prazo, principalmente os eventos cirdio

e cerebrovasculares.?>
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Resumo DipATico

Na sindrome dos ovdrios policisticos, o distirbio ovariano compreende alteragdes da secregdo gonadotrépica e hiperandrogenismo, res-
ponsdveis por distirbios menstruais, infertilidade e hirsutismo; e o distirbio metabélico inclui resisténcia & insulina e hiperinsulinemia reativa,
infolerancia & glicose e dislipidemia.

O diagnéstico de sindrome dos ovdrios policisticos independe da presenca do distirbio metabdlico.

Os fendtipos da sindrome dos ovérios policisticos independem do distirbio metabélico e sdo: 1) anovulagdo ou oligoovulagdo, hiperandrogenismo
e ovdrios policisticos que é o fenétipo cléssico, mais freqiiente; 2) hiperandrogenismo e ovdrios policisticos; 3) anovulacdo ou oligoovulacdo
e ovdrios policisticos; 4) hiperandrogenismo e anovulagdo ou oligoovulagdo.

Ovdrios policisticos assinfomdticos estdo presentes em 25% das adolescentes e adultas jovens; perto de 50% dessas mulheres podem desen-
volver uma disfuncéo ovariana que lembra a sindrome dos ovérios policisticos.

O excesso de peso, condicdo adquirida presente em cerca de 50% das mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos, desencadeia ou
agrava os distirbios ovariano e metabdlico.

O padrdo de obesidade na sindrome ovdrios policisticos é abdominal, sobretudo visceral, que se correlaciona mais com a resisténcia & insulina
do que a obesidade da parte inferior (quadris e coxas), sendo uma de suas caracteristicas a liberagdo de concentracdes elevadas de dcidos
graxos livres, que contribuem para o acimulo de lipideos em outras localizagdes (por exemplo, figado e misculos) que parecem favorecer a
resisténcia & insulina e dislipidemia.

A prevaléncia da sindrome metabélica na sindrome de ovdrios policisticos é de 33-43%, quase duas vezes maior do que em mulheres da
populagdo geral do mesmo grupo etdrio e indice de massa corporal, sendo que a associacdo entre ambas eleva em sete vezes o risco de
doenca cardiovascular.

A identificagdo de criangas com risco da sindrome de ovdrios policisticos € o acompanhamento adequado de mulheres menopausadas com
antecedente da doenca podem diminuir as suas complicacdes a longo prazo.
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