Fisiologia: uma atualizagcdo do ciclo menstrual

Ruth Clapauch

Doutora em Biociéncias (UERJ), Mestre em Endocrinologia (UFRJ), Vice presidente do DEFA /SBEM e
Coordenadora dos Setores de Endocrinologia Ginecologica e Andrologia do Hospital da Lagoa/Ministério da
Saude, RJ.

Durante a embriogénese e vida fetal as ovogonias, células
germinativas femininas migram para a gonada primitiva,
sofrem mitose e progridem para a fase inicial da primeira
divisdo meidtica, parando na profase 1 como odcitos
primarios. Durante este processo ocorre apoptose acelerada,
de forma que ao nascimento a menina ndo apresenta mais
ovogodnias (células 2 N) e sim apenas oocitos (células N) que

sdo cercados por uma camada de células da granulosa
formando foliculos primordiais. A partir da menarca estas
ceélulas sofrem um amadurecimento total de cerca de 300 dias
até a ovulacgdo. Inicialmente o amadurecimento é
gonadotrofina independente; em seguida, com o aumento de

‘ FSH que ocorre no final do ciclo anterior ha aumento do
h E Al namero de receptores de FSH nas células da granulosa,

dando inicio ao periodo de amadurecimento gonadotrofina
dependente. Entre os d1-d4, mensalmente, uma nova coorte de foliculos previamente estimulados é recrutada.
Na fase folicular inicial o FSH age nas células da granulosa ativando a aromatase, que converte a
androstenediona produzida na teca e transportada para a granulosa a estrona, que é convertida a estradiol pela
17-B-OHesteroide desidrogenase tipo I. Nos foliculos em desenvolvimento mediado por FSH ocorre entdo
producdo crescente de estradiol e inibina B que levam a queda do FSH (feed-back negativo). Na fase de selecdo
(d5-d7) e dominancia folicular (d8-ovulagdo) ha atresia dos foliculos da coorte restando apenas um, que sera o
foliculo dominante. Os mecanismos desta selecdo envolvem fatores presentes no liquido folicular do antro de
cada foliculo: FSH, estrogénios, progesterona, prolactina, androgénios, ativinas, inibinas, folistatina, 5a-
reductase... O foliculo mais “capaz” cresce e inibe o crescimento dos demais, que degeneram. O foliculo
dominante é cercado por varias camadas de células da granulosa e da teca, tem maior quantidade de aromatase e
é o principal secretor de estradiol na fase folicular final.

Os niveis crescentes de estradiol estimulam a formacéo de receptores de LH nas células da granulosa e
aumentam os pulsos de GnRH . Quando o E2 permanece acima de 200 ng/dl por pelo menos 50 h ocorre o pico
de LH, por feedback positivo com o estradiol. A ovulacdo acontece 34-36 h apds o aumento e 10-12 h ap6s o
pico de LH. O pico de LH é mensuravel por testes urinarios, que a paciente que esta buscando engravidar pode
fazer em casa.Finaliza a meiose com a liberagdo do corpo polar, formando o cumulus oophorus.
Prostaglandinas, colagenase e plasmina aumentam, digerindo o colageno da parede folicular, liberando o
complexo odcito-cumulus e estimulando o masculo liso ovariano, uterino e trompas para a captacdo do 6vulo.

Paralelamente ao pico de LH ha um pico de FSH, que aumenta receptores para LH nas células da granulosa
que permanecem no ovario apoés a liberacdo do dvulo, que se luteinizam e formam o corpo liteo e junto com as
células da teca secretam progesterona. Na segunda fase do ciclo o corpo luteo é a principal fonte de horménios e
pode agir de forma autbnoma durante 12-14 dias, com o pico de progesterona ocorrendo no 8° dia poés
ovulatério. A progesterona prepara o endométrio para a implantacéo, reduz pulsos de GnRH e secrecdo de LH.
Se houver secrecdo de HCG (gravidez) o corpo luteo se mantém por 3 meses, caso contrario sofre lutedlise
formando o corpo albicans, com diminuicdo da producdo de progesterona e de estradiol, sangramento de
privacdo (menstruagdo), queda da inibina A e aumento de pulsos de GnRH. Com isto ha aumento do FSH e
recomeco do estimulo...

As principais formas de estudo do ciclo menstrual do ponto de vista reprodutivo sdo o ultrassom
transvaginal seriado, visualizando diretamente a ovulacdo; dosagens de FSH na fase folicular precoce < 10
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mUI/ml indicam reserva ovariana adequada; a medida do pico de LH por testes urinarios é capaz de indicar o
momento da ovulacdo e a dosagem de progesterona no 8° dia pos-ovulatério acima de 10 ng/dl para indicar boa
funcéo do corpo luteo.

Producéo de androgénios na mulher

Durante o envelhecimento feminino ocorre uma queda dos androgénios adrenais e ovarianos
independente da menopausa, porém mais acentuada para o0s androgénios ovarianos nas mulheres
ooforectomizadas.

Idade (anos) 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-75
Testosterona Total
(25 -83 ng/dl) 45,53 31,98 26,9 23,34 19,0 20,46
Testo livre calculada
(370 -1110 pg/dl) 680,4 497.1 393,9 340,6 3115 281,2
S-DHEA
(150-400 pg/dl) 2274 174,8 159,6 126,6 87,4 65,18

L Androstenediona
(140-395 ng/dl) 2438 185,5 148,4 120,1 90.4 88,4

Ref: Davison SL, Bell R,Donath S,Montalto JG ,Davis SR. Androgen Levels in Adult Females: Changes with Age,Menopause, and
Oophorectomy. JCEM 2005; 90(7): 3847-3853

Assim, na época da menopausa 0s estrogénios estdo 16 vezes mais baixos que na vida reprodutiva,
enquanto a queda dos androgénios é da ordem de 4 vezes.,

Transicdo climatérica

Quando os ultimos foliculos ovarianos vao sendo liberados a secrecdo de progesterona ja ndo é tdo
perfeita. Os ciclos ainda sdo ovulatérios, porém com insuficiéncia de corpo IGteo que se traduz por um
encurtamento de cerca de 2 dias no intervalo menstrual ou por menores niveis de progesterona em seu pico. Na
fase seguinte da transicdo climatérica comeca a irregularidade menstrual- ciclos com intervalos diferentes em
pelo menos 7 dias dos normais, sinalizando oligovulagéo, paulatina ao aumento do FSH. A irregularidade se
acentua com periodos de oligomenorréia de 60 dias ou mais até ocorrer uma pausa de um ano sem menstruar,
quando entdo se pode, retrospectivamente, determinar a data da ultima menstruacéo: a menopausa.

O SWAN, estudo longitudinal multicéntrico iniciado em 1997 de 3.302 mulheres de 42 a 52 anos
pertencentes a 5 grupos étnicos, com Utero e pelo menos 1 ovario estudadas desde o inicio da menopausa tem
agregado muitos dados ao que ocorre neste periodo ( mais detalhes em http://www.swanstudy.org).

Os fogachos, que podem acontecer em 20% das mulheres na pré-menopausa e persistir em 50% das
mulheres até 55 anos, parecem ser marcadores de risco cardiovascular e de osteoporose. SA0 mais comuns em
mulheres com menor escolaridade e sedentarias, e nas com maior IMC e adiposidade abdominal, assim como
nas tabagistas. Na perimenopausa foram associados a menor vasodilatagdo endotélio-dependente (producédo de
oxido nitrico) e maior calcificacdo aortica vista por tomografia computadorizada medindo escore de célcio.
Fogachos persistentes em mulheres mais idosas estiveram associados & maior risco de eventos cardiovasculares
nos estudos HERS e WHI. No SWAN fogachos também sinalizaram menor densidade mineral 6ssea.

A perda de massa 0ssea na perimenopausa é significativa (1,7%/ ao ano) desde 2-3 anos antes da
menopausa, quando FSH > 34 Ul/ml e aumenta para 3,3%/ao ano nos primeiros 2 anos pos-menopausa ,
reduzindo-se depois para 1% ao ano.


http://www.swanstudy.org/
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Quanto a composi¢do corporal, na transicdo menopausica existe um ganho anual de 0,5 kg e de 0,9 cm de
circunferéncia abdominal, mas o maior aumento da circunferéncia abdominal ocorre no ano seguinte a ultima
menstruacéo.

Colesterol total, LDL e Apolipoproteina B aumentam no 1° ano pds- menopausa, independente do peso. A
relacdo Testosterona total/E2 aumentou 10.1%/ano na transicdo menopausica. O acumulo de gordura visceral e
incidéncia de Sindrome Metabolica estiveram associadas ao hiperandrogenismo relativo que ocorre na
menopausa, representado pelo aumento na relagdo Testosterona/Estradiol e aos niveis de Testosterona
biodisponivel, independente do IMC da e resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA-IR.

Terapia Hormonal Estrogénica & Androgénica: afinal, onde estamos?

A controvérsia em rela¢do a TH surgiu a partir do estudo WHI, randomizado duplo cego contra placebo,
onde ndo se constatou prevencdo das doencas do coracdo (principal causa de morte feminina nos EUA, na
ordem de oito vezes mais que o cancer de mama) apds reposi¢do estrogénica isolada ou associada a
medroxiprogesterona por até 7 anos. No entanto as mulheres recrutadas para 0 WHI tinham em média 63 anos
ao iniciar TH... Ao se re-analisar o estudo por faixas etérias ao iniciar TH verificou-se que nas mulheres entre
50 e 59 anos os beneficios foram maiores que os riscos e que inclusive houve reducdo das mortes
cardiovasculares no grupo que usou estrogénio comparado a placebo. Infelizmente o grupo de mulheres de 50 a
59 anos recrutadas para o WHI foi pequeno, o que tornou o tamanho desta amostra insuficiente para extrapolar
resultados.

Para interpretar essa discrepancia, chamada de JANELA DE OPORTUNIDADE, os estudos tem se voltado
para a fisiopatologia do processo aterosclerdtico e para o papel da TH na prevencdo, que é a habilidade do
estrogénio (e também da progesterona natural, mas ndo de muitas progestinas sintéticas) em modular a
producdo de d6xido nitrico (NO) endotelial. Estradiol liga-se a seu receptor alfa endotelial ativando uma cascata
de quinases que por sua vez ativam a enzina 6xido nitrico sintase (eNOS) a produzir NO. O NO promove
vasodilatacdo, inibe a adesdo monocitaria, o0 crescimento e migracdo de células do mdsculo liso vascular a
agregacao plaquetaria e a trombogénese, processos importantes nas fases iniciais da aterosclerose (placa
gordurosa a inflamatoéria). Estudos em animais apds ooforectomia bilateral mostraram que a re-introducgdo
imediata de reposicdo estrogénica foi capaz de prevenir a progressao de aterosclerose apds dieta hiperlipidica
em 50 a 70%, enquanto que a postergacéo da re-introdugédo estrogénica para o equivalente a 6 anos em humanos
ndo mostrou mudanca na taxa de aterosclerose em relacdo ao grupo controle .Nosso grupo avaliou por
videocapilaroscopia funcional o efeito endotelial de estradiol agudo em mulheres menopausadas saudaveis de
34 a 70 anos. O tempo de hipoestrogenismo influenciou na resposta endotelial vasodilatadora dos capilares
(mediante aumento de NO) a estradiol agudo, independente da idade.

As sociedades médicas envolvidas recomendam que a TH deva ser iniciada precocemente, em mulheres
com fogachos (cujas evidéncias se acumulam como marcadores de risco CV) e para prevencao da osteoporose.
Outros beneficios como diminuicdo rapida da circunferéncia abdominal, prevencdo de diabetes mellitus,
sindrome metabdlica e cancer de colo intestinal tem sido demonstrados. As contra-indicacGes a TH sdo as
mesmas ja conhecidas: histdria pessoal ou de duas parentes de 1° grau — mée e irma- com cancer estrogénio
dependente (mama, endométrio ou ovario) antes dos 50 anos; trombose venosa ou arterial aguda ou historia
comprovada. Para rastreamento dessas contra-indicaces faz-se mamografia e ultrassom transvaginal antes de
iniciar e anualmente apds a TH. N&o h& prazo méximo de uso de TH: o tratamento deve ser individualizado
baseado nas necessidades de cada paciente, bem como a dose e tipo de TH. Estradiol por via oral aumenta mais
0 HDL e diminui mais o LDL colesterol, porem aumenta o nivel de triglicerideos (0 que ndo ocorre com 0
transdérmico) e pode aumentar a pressdo arterial ja que estimula a formacdo hepatica do substrato da renina. A
via oral do estrogénio também tem mais efeitos pro-coagulantes que a ndo oral, que, todavia ndo é desprovida
desses efeitos. Tanto a progesterona natural quanto os progestagenos em geral ligam-se a outros receptores
esteroides (glico, mineracolocorticoide, estrogénio, androgénio) e a SHBG com maior ou menor afinidade,
ativando-os ou inativando-os, o que promove consideraveis diferencas no efeito final obtido. De uma forma
geral os progestagenos mais androgénios sdo os que mais prejudicam os efeitos cardiovasculares benéficos do
estrogénio, seguidos pelos que tem mais acao glicocorticoide.
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A adicdo de androgénios & TH, portanto teria um efeito cardiovascular prejudicial; além disso na
menopausa normal ndo ha deficiéncia androgénica, ao contrario existe até um hiperandrogenismo relativo. No
entanto, existem situacGes de potencial insuficiéncia androgénica na mulher, como a ooforectomia — cirurgica
ou quimica- o hipopituitarismo, a insuficiéncia adrenal primaria... A dosagem de testosterona ndo auxilia no
diagnostico porque o kit tem baixa sensibilidade e confiabilidade para valores baixos. Os estudos ndo tém
conseguido correlacionar dosagens baixas de testosterona com queixas de disfuncdo sexual feminina, ou
Desordem do Interesse Sexual Hipoativo (HSDD), que afeta em média 40% das mulheres, dependendo do pais
estudado e da idade (depende da cultura, € maior quanto maior a idade). Na verdade as queixas sexuais
femininas podem resultar de diferentes fatores além dos hormonais: pessoais ou interpessoais (relacionamento
com o parceiro), contextuais (do momento) ou historicos ou mesmo de falta de estimulo adequado. O fato € que,
com vistas ao grande mercado que representa um tratamento da disfuncdo sexual feminina, inimeras drogas tém
sido propostas. Recentemente foi lancado na Europa com esta indicacao (mas foi rejeitado pelo FDA americano
até maiores estudos de seguranca) um adesivo contendo 300 mcg de testosterona de libera¢do prolongada para
uso 2 x semana. Esta dose mostrou, em mulheres ooforectomizadas, aumento de desejo e excitagdo comparada
ao placebo, bem como aumento na freqiiéncia de atividade sexual satisfatoria, representada por uma freqiiéncia
semanal de 2.1 episodios (grupo testosterona) versus 0.98 episédios (grupo placebo). Em 12 semanas de uso
verificou-se maior indice de depilacdo facial no grupo que usou testosterona. Os efeitos potenciais em prazo
maior e na dependéncia da dose sdo acne, alopécia, policitemia, virilizacdo e efeitos metabolicos deletérios. Em
concluséo, mulheres com queixas sexuais e fatores de risco, como ooforectomia bilateral, podem ser candidatas
a terapia androgénica desde as outras causas sejam excluidas, sua estrogenizacdo esteja adequada e a avaliacdo
basal de lipidios e fungdo hepética o permita. A terapia androgénica deve ser em baixa dose por curto periodo
de tempo, de preferéncia por via transdérmica, ja que nao existem dados de seguranca a longo prazo; a melhora
da sexualidade e aparecimento de eventos adversos devem ser monitorizados de perto. Vale lembrar que a
testosterona se converte em estradiol, portanto, todas as condi¢cdes que consistem contra-indicacdes a terapia
estrogénica também devem ser igualmente respeitadas no uso de androgénios em mulheres.

Dra, Ruth Clapauch junto da platéia

(Foto Rosalvo Reis)
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Qual a importancia do estudo da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)?
A SOP tem uma incidéncia alta na populagéo de mulheres adultas jovens,

da ordem de 8%, o que a torna um dos distdrbios hormonais mais freqlientes
nessa faixa etaria. Durante muitos anos, foi considerada uma desordem da
esfera reprodutiva, devido a presenca de distirbio menstrual e infertilidade,

e estética, pela presenca de hirsutismo, acne e alopecia. Na década de 80

do século passado, esse conceito comeca a mudar devido a publicacdo de

um estudo retrospectivo, no qual se evidenciou que mulheres na pés
menopausa que durante a sua vida reprodutiva haviam sido submetidas ao
tratamento cirtrgico devido a SOP, apresentavam uma prevaléncia maior

de diabetes, hipertensao arterial e infarto do miocardio. Mais

recentemente, um estudo multicéntrico americano demonstrou que

essas mulheres quando submetidas & cateterismo cardiaco pela presenca

de insuficiéncia coronariana, apresentam um ndmero maior de lesdes e

uma maior mortalidade apds o exame. Hoje se aceita que a presenca da

SOP seja um fator de risco para o desenvolvimento de disturbios

metabdlicos, intolerancia a hidratos de carbono e dislipidemia, com um
aumento do risco cardiovascular a longo prazo.

1. OqueéaSOP?

A SOP ¢ considerada como uma disfuncdo ovariana de etiologia desconhecida, que pode se manifestar através da associagdo de 4
caracteristicas: disfuncdo menstrual, ovarios policisticos, hiperandrogenemia (aumento de testosterona total, testosterona livre ou
DHEAS) e hiperandrogenismo (presenca de hirsutismo, acne e alopecia padrdo androgénico quando associada a disturbio menstrual).
Por se tratar de uma sindrome, nenhuma caracteristica isolada é suficiente para o seu diagndstico, sendo um diagnéstico de excluséo,
sendo necessario descartadar todos os fendtipos que possam mimetiza-la, como disfungdo tireoidiana, tumores virilizantes, forma néo
classica de hiperplasia adrenal congénita, sindrome de Cushing e hiperprolactinemia.

2. Como é diagnosticada a SOP?

Existem 3 Consensos que estabelecem critérios para o diagnéstico da SOP, todos considerando a associagdo das 4 caracteristicas
fundamentais da sindrome (Figura 1). Esses Consensos diferem entre si com relagéo a presenca do ovario policistico. Enquanto que o
Consenso do National Institute of Helth exclui o ovério policistico dos critérios diagnésticos, o Consenso de Rotterdam o coloca coma
uma caracteristica isolada. Ja 0 Consenso da Androgen Excess Society considera o ovario policistico como um equivalente ao disttrbio
menstrual.

3. O encontro de um ovério policistico na avaliacdo por ultrasom é suficiente para o diagndstico da SOP?

N&o, Nunca € demais resaltar que nenhuma caracteristica isolada é suficiente para o diagndstico da sindrome, e isso se aplica também
a presenca do ovério policistico. Ovarios com morfologia policistica podem ser encontrados em mulheres normais, com uma
prevaléncia entre 20 e 46%, de acordo com o critério utilizado. Essas mulheres podem apresentar alteracbes hormonais leves e
sensibilidade a insulina intermediaria entre a encontrada em mulheres normais e portadoras da sindrome dos ovérios policisticos.
Entretanto, ndo apresentam uma maior incidéncia de infertilidade e dislipidemai quando comparadas a mulheres normais. Da mesma
maneira, um estudo prospectivo acompanhou por 8 anos mulheres normais que em exame de rotina apresentaram ovarios policisticos
ao ultrasom. Somente uma evoluiu para a sindrome, 11 mantiveram o quadro ultrasonogréafico estavel e 11 regrediram a morfologia.

4. Porque as pacientes com a SOP apresentam um risco cardiovascular aumentado ?

Algumas condi¢Bes podem estar associadas ou serem decorrentes da sindrome dos ovarios policisticos, como hiperplasia e carcinoma
do endométrio, apnéia do sono, obesidade, hipertensdo arterial sistémica, diminuicdo da sensibilidade a insulina e disturbios
metabdlicos, com um possivel aumento de risco em longo prazo para doencgas cardiovasculares. Essa associacdo de distdrbio
metabdlico e hipertensdo arterial aumentam o risco cardiovascular das pacientes com a sindrome.

5. Quais sdo os distlrbios metabolicos presentes na sindrome e como identifica-los?

AlteracGes do metabolismo dos carbohidratos séo freqlientes em pacientes portadoras da sindrome dos ovérios policisticos, sendo que
sua prevaléncia e maior quando se emprega a curva glicemia ao invés da glicemia de jejum na sua deteccéo (Figura 2). Na casuistica
do ambulatério de hirsutismo do Hospital das Clinicas, observou-se uma prevaléncia semelhante a de outros estudos (27% para
intolerancia a hidratos de carbono e 4,8% para diabetes tipo 2, utilizando como critério diagnéstico os preconizados pela Organizacao
Mundial as Salde, ou sejas, glicemia aos 120 minutos do GTTO)
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Quanto ao perfil lipidico, a dislipidemia é um achado freqliente em pacientes portadoras da sindrome, variando o seu fenétipo de
acordo com a populacéo estudada. Enquanto que um achado freqiiente tem sido representada por uma concentracdo aumentada de
triglicérides e diminuida de HDL-colesterol, quando comparados para individuos normais, porém dentro dos limites da normalidade,
semelhante ao observado em outras sindromes caracterizadas pela presenca da resisténcia a insulina, observamos em nosssa casuistica
uma prevaléncia de dislipidemia de 75%, representada principalmente por uma diminuicdo da concentra¢do de HDL, com um impacto
significativo da obesidade (Figura 3).
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Prevaléncia do distdrbio do metabolismo dos hidratos de carbono em pacientes com SOP de acordo com o indice de massa corporal,
de acordo com os critérios da Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) e da American Diabetes Association (ADA)

6. Considerando que as pacientes com a sindrome apresentam uma maior prevaléncia de distirbios metabdlicos, é de se
esperar também uma maior prevaléncia de sindrome metabdlica?
A prevaléncia da sindrome metabolica em pacientes portadoras da sindrome dos ovarios policisticos é varidvel de acordo com a
populacdo estudada, estando quase que ausente em pacientes da Republica Checa a atingido uma porcentagem elevada, de 47%, na
populacdo americana, prevaléncia esta quase que 5 vézes a observada na populagdo geral para 0 mesmo sexo e faixa etéria.
Possivelmente fatores étnicos e a obesidade sejam responséveis por essa diferenca. De fato, a prevaléncia da obesidade nas pacientes
da Republica Checa era pequena, enquanto que aproximadamente 80% das pacientes americanas apresentavam obesidade.

Em nosso ambulatério (Figura 4), observamos uma prevaléncia de 38,4%, estando ausente nas mulheres com indice de massa
corporal normal e presente em mais de 80% das pacientes obesas.
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Figura 4. Prevaléncia da sindrome metabdlica na sindrome dos ovarios policisticos
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7. Qual o papel da obesidade na SOP?
Embora a obesidade tenha sido uma das caracteristicas da sindrome quando de sua descricdo inicial por Stein e Leventhal, a
prevaléncia de obesidade em pacientes portadoras da sindrome dos ovarios policisticos € varidvel, de acordo com o grupo étnico
estudado. Em nossa populagéo, quase 2/3 das pacientes ndo sao obesas. As manifestacGes clinicas diversas apresentadas por diferentes
grupos étnicos também podem ser decorrentes de prevaléncia diferente da obesidade em cada populagdo. Em geral esta presente a
obesidade do tipo androide, a qual pode ser detectada clinicamente através da medida da circunferéncia abdominal ou da relagéo entre
a circunferéncia da cintura e do quadril. Uma circunferéncia abdominal maior que 102 cm para homens e 88 cm para mulheres, bem
como uma relagéo cintura/quadril maior que 0,95 para homens ou 0,85 para mulheres confere um risco significativo de anormalidades
metabolicas em individuos com um indice de massa corporal entre 25,0 e 34,9 kg/m?.
A comparacdo de parametros clinicos e laboratoriais de pacientes obesas e ndo obesas portadoras da sindrome dos ovarios policisticos
evidenciam o impacto da obesidade sobre a sindrome, com uma maior prevaléncia de distirbio menstrual, infertilidade, hirsutismo e
acantose nigricans. Da mesma maneira, uma reducdo de peso da ordem de 5 a 10% e suficiente para permitir a normalizagéo do ciclo
menstrual

8. A resisténcia a insulina pode ser considerada a vilad da historia?

Possivelmente a resisténcia a insulina é o elo entre a sindrome, os distdrbios metabélicos complicages metabolicas e 0 aumento do
risco cardiovascular. A partir dos resultados derivados do clamp euglicémico em pacientes portadoras da sindrome dos ovarios
policisticos, foi possivel demonstrar que a resisténcia a insulina esta presente em pacientes portadoras da sindrome, independente do
indice de massa corporal e que a presenca da obesidade é um fator aditivo na diminuicio da sensibilidade & insulina. E o que
observamos na nossa casuistica, na qual a reducéo da sensibilidade a insulina se faz progressivamente de mulheres com peso normal,
pacientes com a sindrome e peso normal, mulheres obesas e pacientes obesas com a sindrome, indicando que a resisténcia a insulina é
um achado comum na sindrome dos ovarios policisticos e que em pacientes obesas com a sindrome, decorre da interagdo de dois
fatores, a obesidade e a sindrome propriamente dita. Entretanto, a resisténcia a insulina ndo esta presente em todas as pacientes,
provavelmente decorrente de fatores étnicos, com uma incidéncia aproximada de 75% nas pacientes obesas e préximo a 50% nas ndo
obesas.50%.

9. Como tratar a sindrome, considerando esse risco cardiovascular aumentado?

O tratamento da sindrome é inespecifico, devendo ser direcionado de acordo com a queixa da paciente: contraceptivo hormonal oral
para o distdrbio menstrual, associacdo de contraceptivo hormonal oral com antiandrégenos para as manifestagdes hierandrogénicas
(hirsutismo, acne e alopecia) e acetato de clomifeno para a infertilidade.

Com relacdo ao risco cardiovascular, a primeira medida é a mudanca de estilo de vida, englobando uma alimentacdo saudavel,
hipocal6rica se houver sobrepeso ou obesidade, pratica regular de atividade fisica, e medidas de comnbate ao tabagismo. Uma redugéo
de peso da ordem de 5 a 10% ¢ suficiente para reverter algumas das manifestagdes da sindrome, com um impacto positivo sobre a
resisténcia a insulina, padrdo menstrual e fertilidade. Da mesma maneira, a atividade fisica é benéfica, independente da perda de peso.
Com relacéo ao uso de medicamentos, consideragdes devem ser feitas com relagdo a drogas sensibilizadoras da agdo da insulina,
redutoras do colesterol, antihipertensivos e antiobesidade.

O cloridrato de metformina tem sido amplamente utilizado no tratamento da SOP, com melhora do padrdo menstrual e fertilidade.
Entretanto, seu efeito nesses parametros é inferior ao dos contraceptivos hormonais orais e acetato de clomifeno. Isso tem levado a um
uso mais racional dessa droga, estando reservada para pacientes com sobrepeso e obesidade com intolerdncia a hidratos de carbono
que ndo respondem adequadamente & mudanca de estilo de vida, com redugdo de peso. Para as pacientes com peso normal e
intolerancia a hidratos de carbono, como é de se esperar um resultado pobre com a mudanca de estilo de vida, pode ser utilizada
juntamente com o programa comportamental.

O uso das drogas redutoras de colesterol segue as recomendagdes do ATP I, ou seja, LDL-colesterol acima de 160 mg/dL e/ou ndo
HDL-colesterol acima de 130 mg/dL. O objetivo seria uma reducdo do LDL-colesterol abaixo de 100 mg/dL ou 70 mg/dL, na
dependéncia da presenca de diabetes, sindrome metabdlica ou doenca vascular. Das opgdes existentes, a Unica experiéncia no
tratamento da SOP se refere as estatinas.

Drogas antihipertensivas devem ser utilizadas na presenca de niveis pressdricos acima de 140/90 mmHg, quando ndo ocorre resposta
a mudanca de estilo de vida. Deve-se dar preferéncia aos inibidores de enzima de conversdo e bloqueadores do receptor das
angiotensina sobre os beta-bloqueadores e diuréticos. O objetivo do tratamento € a reducdo dos niveis pressdricos a 120/80 mmHg.

A experiéncia com o uso de drogas antiobesidade (cloridrato de sibutramina, orlistat e fentermina) é limitada na SOP, ndo havendo
consenso se devem ou nao ser utilizadas.




SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS
José Antonio Miguel Marcondes

Livre-docente em Endocrinologia pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
Coordenador do ambulatério de Sindromes Hiperandrogénicas do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo

A SOP tem uma incidéncia alta na populagéo de mulheres adultas jovens, da ordem de
8%, 0 que a torna um dos distirbios hormonais mais freqlientes nessa faixa etéria.
Durante muitos anos, foi considerada uma desordem da esfera reprodutiva, devido
a presenca de disturbio menstrual e infertilidade, e estética, pela presenca de
hirsutismo, acne e alopecia. Na década de 80 do século passado, esse conceito
comeca a mudar devido a publicagdo de um estudo retrospectivo, no qual se
evidenciou que mulheres na pds menopausa que durante a sua vida reprodutiva haviam
sido submetidas ao tratamento cirdrgico devido a SOP, apresentavam uma
prevaléncia maior de diabetes, hipertensao arterial e infarto do miocardio. Mais
recentemente, um estudo multicéntrico americano demonstrou que essas mulheres
quando submetidas a cateterismo cardiaco pela presenca de insuficiéncia coronariana,
apresentam um ndmero maior de lesées e uma maior mortalidade apds o exame.

Hoje aceita-se que a presenca da SOP seja um fator de risco para o
desenvolvimento de distlrbios metabdlicos, intolerancia a hidratos de carbono e

dislipidemia, com um aumento do risco cardiovascular a longo prazo.

O diagnbstico da SOP deve Ievar em consideracdo 4 caracteristicas: disfuncdo menstrual, ovarios policisticos,
hiperandrogenemia (aumento de testosterona total, testosterona livre ou DHEAS) e hiperandrogenismo (presenca de hirsutismo, acne
e alopecia padrdo androgénico quando associada a disturbio menstrual). Por se tratar de uma sindrome, nenhuma caracteristica isolada
é suficiente para o seu diagnostico, sendo um diagnostico de exclusdo, devendo serem descartados todos os fendtipos que possam
mimetiza-la, como disfuncdo tireoidiana, tumores virilizantes, forma ndo cléssica de hiperplasia adrenal congénita, sindrome de
Cushing e hiperprolactinemia.

Existem 3 Consensos que estabelecem critérios para o diagnostico da SOP, todos considerando a associacao das 4 caracteristicas
fundamentais da sindrome (Figura 1). Esses Consensos diferem entre si com relagéo a presenca do ovario policistico. Enquanto que o
Consenso do National Institute of Helth exclui o ovério policistico dos critérios diagnésticos, 0 Consenso de Rotterdam o coloca coma
uma caracteristica isolada. J&4 o0 Consenso da Androgen Excess Society considera o ovario policistico como um equivalente ao distdrbio
menstrual.

E importante resaltar que o encontro de um ovério com morfologia policistica ao ultrasom ndo é diagnostico da SOP. Ovérios
com morfologia policistica podem ser encontrados em mulheres normais, com uma prevaléncia entre 20 e 46%, de acordo com o
critério utilizado. Essas mulheres podem apresentar alteracBes hormonais leves e sensibilidade a insulina intermediaria entre a
encontrada em mulheres normais e portadoras da sindrome dos ovarios policisticos. Entretanto, ndo apresentam uma maior incidéncia
de infertilidade e dislipidemai quando comparadas a mulheres normais. Da mesma maneira, um estudo prospectivo acompanhou por 8
anos mulheres normais que em exame de rotina apresentaram ovarios policisticos ao ultrasom. Somente uma evoluiu para a sindrome,
11 mantiveram o quadro ultrasonografico estavel e 11 regrediram a morfologia.

Algumas condi¢Bes podem estar associadas ou serem decorrentes da sindrome dos ovarios policisticos, como hiperplasia e
carcinoma do endométrio, apnéia do sono, obesidade, hipertensdo arterial sistémica, diminuicdo da sensibilidade a insulina e
disturbios metabolicos, com um possivel aumento de risco em longo prazo para doengas cardiovasculares. Essa associacdo de
distarbio metabolico e hipertenséo arterial aumentam o risco cardiovascular das pacientes com a sindrome.

AlteracGes do metabolismo dos carbohidratos séo freqlientes em pacientes portadoras da sindrome dos ovarios policisticos, sendo
que sua prevaléncia e maior quando se emprega a curva glicemia ao invés da glicemia de jejum na sua detec¢do (Figura 2). Na
casuistica do ambulatério de hirsutismo do Hospital das Clinicas, observou-se uma prevaléncia semelhante & de outros estudos (27%
para intolerancia a hidratos de carbono e 4,8% para diabetes tipo 2, utilizando como critério diagndstico os preconizados pela
Organizagdo Mundial as Saude, ou sejas, glicemia aos 120 minutos do GTTO)

Quanto ao perfil lipidico, a dislipidemia é um achado freqiiente em pacientes portadoras da sindrome, variando o seu fenétipo de
acordo com a populacdo estudada. Enquanto que um achado freqiiente tem sido representado por uma concentracdo aumentada de
triglicérides e diminuida de HDL-colesterol, quando comparados para individuos normais, porém dentro dos limites da normalidade,
semelhante ao observado em outras sindromes caracterizadas pela presenca da resisténcia a insulina, observamos em nosssa casuistica
uma prevaléncia de dislipidemia de 75%, representada principalmente por uma diminuicdo da concentra¢do de HDL, com um impacto
significativo da obesidade (Figura 3).

A prevaléncia da sindrome metabdlica em pacientes portadoras da sindrome dos ovarios policisticos é variavel de acordo com a
populacdo estudada, estando quase que ausente em pacientes da Republica Checa a atingido uma porcentagem elevada, de 47%, na
populacdo americana, prevaléncia esta quase que 5 vézes a observada na populacdo geral para 0 mesmo sexo e faixa etaria.
Possivelmente fatores étnicos e a obesidade sejam responsaveis por essa diferenca. De fato, a prevaléncia da obesidade nas pacientes
da Republica Checa era pequena, enquanto que aproximadamente 80% das pacientes americanas apresentavam obesidade.
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Em nosso ambulatério (Figura 4), observamos uma prevaléncia de 38,4%, estando ausente nas mulheres com indice de massa
corporal normal e presente em mais de 80% das pacientes obesas.

Embora a obesidade tenha sido uma das caracteristicas da sindrome quando de sua descricdo inicial por Stein e Leventhal, a
prevaléncia de obesidade em pacientes portadoras da sindrome dos ovérios policisticos é varidvel, de acordo com o grupo étnico
estudado. Em nossa populacédo, quase 2/3 das pacientes ndo sdo obesas. As manifestagdes clinicas diversas apresentadas por diferentes
grupos étnicos também podem ser decorrentes de prevaléncia diferente da obesidade em cada populagdo. Em geral esta presente a
obesidade do tipo androide, a qual pode ser detectada clinicamente através da medida da circunferéncia abdominal ou da relagéo entre
a circunferéncia da cintura e do quadril. Uma circunferéncia abdominal maior que 102 cm para homens e 88 cm para mulheres, bem
como uma relagéo cintura/quadril maior que 0,95 para homens ou 0,85 para mulheres confere um risco significativo de anormalidades
metabolicas em individuos com um indice de massa corporal entre 25,0 e 34,9 kg/m?.

A comparacdo de parametros clinicos e laboratoriais de pacientes obesas e ndo obesas portadoras da sindrome dos ovarios
policisticos evidenciam o impacto da obesidade sobre a sindrome, com uma maior prevaléncia de distarbio menstrual, infertilidade,
hirsutismo e acantose nigricans. Da mesma maneira, uma reducdo de peso da ordem de 5 a 10% e suficiente para permitir a
normalizacdo do ciclo menstrual

Possivelmente a resisténcia a insulina é o elo entre a sindrome, os disturbios metabolicos complicacfes metabdlicas e 0 aumento
do risco cardiovascular. A partir dos resultados derivados do clamp euglicémico em pacientes portadoras da sindrome dos ovarios
policisticos, foi possivel demonstrar que a resisténcia a insulina esta presente em pacientes portadoras da sindrome, independente do
indice de massa corporal e que a presenca da obesidade é um fator aditivo na diminuigio da sensibilidade & insulina. E o que
observamos na nossa casuistica, na qual a reducdo da sensibilidade a insulina se faz progressivamente de mulheres com peso normal,
pacientes com a sindrome e peso normal, mulheres obesas e pacientes obesas com a sindrome, indicando que a resisténcia a insulina é
um achado comum na sindrome dos ovarios policisticos e que em pacientes obesas com a sindrome, decorre da interagdo de dois
fatores, a obesidade e a sindrome propriamente dita. Entretanto, a resisténcia a insulina ndo estad presente em todas as pacientes,
provavelmente decorrente de fatores étnicos, com uma incidéncia aproximada de 75% nas pacientes obesas e préximo a 50% nas ndo
obesas.50%.

O tratamento da sindrome é inespecifico, devendo ser direcionado de acordo com a queixa da paciente: contraceptivo hormonal
oral para o distirbio menstrual, associacdo de contraceptivo hormonal oral com antiandrégenos para as manifestacdes
hierandrogénicas (hirsutismo, acne e alopecia) e acetato de clomifeno para a infertilidade.

Com relacdo ao risco cardiovascular, a primeira medida é a mudanca de estilo de vida, englobando uma alimentacdo saudavel,
hipocal6rica se houver sobrepeso ou obesidade, préatica regular de atividade fisica, e medidas de comnbate ao tabagismo. Uma reducgéo
de peso da ordem de 5 a 10% é suficiente para reverter algumas das manifestagdes da sindrome, com um impacto positivo sobre a
resisténcia a insulina, padrdo menstrual e fertilidade. Da mesma maneira, a atividade fisica é benéfica, independente da perda de peso.

Com relacdo ao uso de medicamentos, consideragdes devem ser feitas com relacdo a drogas sensibilizadoras da a¢do da insulina,
redutoras do colesterol, antihipertensivos e antiobesidade.

O cloridrato de metformina tem sido amplamente utilizado no tratamento da SOP, com melhora do padrdo menstrual e fertilidade.
Entretanto, seu efeito nesses parametros é inferior ao dos contraceptivos hormonais orais e acetato de clomifeno. Isso tem levado a um
uso mais racional dessa droga, estando reservada para pacientes com sobrepeso e obesidade com intolerancia a hidratos de carbono
que ndo respondem adequadamente a mudanga de estilo de vida, com reducdo de peso. Para as pacientes com peso normal e
intolerancia a hidratos de carbono, como é de se esperar um resultado pobre com a mudanca de estilo de vida, pode ser utilizada
juntamente com o programa comportamental.

O uso das drogas redutoras de colesterol segue as recomendacdes do ATP |11, ou seja, LDL-colesterol acima de 160 mg/dL e/ou
ndo HDL-colesterol acima de 130 mg/dL. O objetivo seria uma redugdo do LDL-colesterol abaixo de 100 mg/dL ou 70 mg/dL, na
dependéncia da presenca de diabetes, sindrome metabdlica ou doenca vascular. Das opcdes existentes, a Unica experiéncia no
tratamento da SOP se refere as estatinas.

Drogas antihipertensivas devem ser utilizadas na presenga de niveis pressoricos acima de 140/90 mmHg, quando ndo ocorre
resposta @ mudanca de estilo de vida. Deve-se dar preferéncia aos inibidores de enzima de conversdo e bloqueadores do receptor das
angiotensina sobre os beta-bloqueadores e diuréticos. O objetivo do tratamento € a reducdo dos niveis pressdricos a 120/80 mmHg.

A experiéncia com o uso de drogas antiobesidade (cloridrato de sibutramina, orlistat e fentermina) é limitada na SOP, ndo
havendo consenso se devem ou ndo ser utilizadas.
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