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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos € uma desordem enddcrina heterogénea com
prevaléncia de 6 a 16% nas mulheres em idade reprodutiva. Caracteriza-se por uma
expressdo clinica variavel apresentando principalmente hiperandrogenismo e
anovulacao cronica. Sua complexidade se origina da multiplicidade de sintomas tipica
da sindrome. Trata-se de um estudo realizado através de uma revisdo narrativa da
literatura, ndo sistematica e de carater exploratério qualitativo. Os artigos utilizados
para a elaboracdo dessa revisdo foram selecionados a partir das bases de dados
Scielo, PubMed e MEDLINE. Foram incluidos nesta revisdo 46 artigos redigidos em
inglés ou portugués, publicados nos ultimos 18 anos (2007-2024). Enfatiza-se a
importancia do diagndstico precoce, a fim de evitar o surgimento das morbidades
associadas a patologia que tém implicagdes clinicas negativas na saude da mulher,
as quais demandam intervengdes interdisciplinares nas areas de ginecologia,
endocrinologia, dermatologia, educacdo fisica, nutricdo e psicologia. Para a
terapéutica deve-se analisar critérios relacionados a idade da mulher, a fase da vida
reprodutiva, ao peso e ao desejo de gestacdo. A mudancga no estilo de vida é padréo-
ouro no tratamento, pois potencializa as estratégias medicamentosas e modula
positivamente os fatores de risco nessas mulheres. O presente estudo tem como
objetivo descrever os fatores que evidenciam a importancia do acompanhamento
multiprofissional frente a heterogeneidade clinica da SOP, a fim de prevenir as
repercussdes que afetam a qualidade de vida das mulheres portadoras da sindrome.

Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico. Hiperandrogenismo. Infertilidade.
Impacto psicossocial. Qualidade de vida.
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1.  INTRODUGAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma desordem enddcrina
heterogénea com prevaléncia de 6 a 16% nas mulheres em idade reprodutiva
(MENDES et al., 2024). Também denominada anovulagao cronica hiperandrogénica,
caracteriza-se por uma expressao clinica variavel, a qual demanda acompanhamento
multidisciplinar em ginecologia, endocrinologia, dermatologia, nutricdo e psicologia.
Ademais, a mudancga no estilo de vida (MEV) associada a pratica de exercicio fisico é
fundamental para a qualidade de vida das mulheres portadoras da sindrome.

As manifestagdes clinicas estdo relacionadas a irregularidade menstrual,
infertilidade, hirsutismo, acne, alopécia, obesidade, além de maior risco de
complicagdes metabdlicas como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial e outras
doencas cardiovasculares. Nesse sentido, a multiplicidade de sintomas e a
diversidade de fendtipos entre grupos étnicos distintos dificultam a identificacao de
SOP. Como consequéncia, a sindrome e as morbidades que a acompanham
permanecem subdiagnosticadas.

Portanto, enfatiza-se a importancia do diagnostico precoce, a fim de evitar o
surgimento dessas morbidades associadas a patologia que tém implicag¢des clinicas
negativas na saude da mulher, tanto em aspectos relacionados a reprodugao, quanto
em aspectos enddcrinos, metabolicos e psicoldgicos.

Para Hahn et al (2006), os sintomas podem comprometer significativamente a
qualidade de vida das mulheres que os apresentam e segundo o Tratado de
Ginecologia Febrasgo (2019), essa condi¢do clinica necessita do acompanhamento
multiprofissional devido a influéncia das mudancgas corporais por ela desencadeada.

O tratamento é abrangente e envolve diferentes abordagens nas multiplas
facetas que a sindrome possui, com énfase em medidas terapéuticas-preventivas. A
assisténcia conjunta entre profissionais € essencial para um manejo clinico eficaz
associado a prevengdo dos impactos que afetam negativamente a psique da mulher,
sua feminilidade e levam a baixa autoestima e depressao.

Este estudo tem como objetivo descrever os fatores que evidenciam a
importancia do acompanhamento multiprofissional frente a heterogeneidade clinica da
SOP, a fim de prevenir as repercussoes que afetam a qualidade de vida das mulheres
portadoras da sindrome.



2. MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliografica utiliza-se de fontes secundarias, ou seja, das
contribuigdes de varios autores sobre determinado tema (SA-SILVA et al., 2009).
Trata-se de um estudo realizado através de uma revisdo narrativa da literatura, n&o
sistematica e de carater exploratério qualitativo.

Os artigos utilizados para a elaboragado dessa revisdo foram selecionados a
partir das bases de dados Scielo, PubMed e MEDLINE. Foram incluidos nesta revisao
artigos redigidos em inglés ou portugués, publicados nos ultimos 18 anos (2007 -
2024).

Os trabalhos relacionados ao tema foram selecionados, lidos na sua integra,
excluidos os que ndo apresentaram relacbes com o estudo e os que apresentaram
relagdo compativel com o estudo foram analisados e os resultados apresentados
nesta revisdo. Os critérios de inclusdo foram a relevancia com o tema, assim como os
artigos compativeis com os descritores “sindrome dos ovarios policisticos” e
“hiperandrogenismo”, e de exclus&o foram, além da incompatibilidade parcial ou total
ao tema, a duplicidade entre as bases de dados.

Os descritores supracitados foram aplicados na plataforma Scielo e 171 artigos
foram identificados, dos quais 26 foram selecionados. Na plataforma MEDLINE foram
encontrados 69 artigos sobre o tema e 19 foram escolhidos para o estudo. Na base
de dados Pubmed 55 artigos foram detectados e apenas 1 selecionado. Dessa forma,
46 artigos foram escolhidos para construcédo da revisao, conforme demonstrado na
Figura 1.

As abordagens desta endocrinopatia plural e multifacetada devem se articular
a fim de propiciar um atendimento de forma integral e individual, com postura
interdisciplinar de assisténcia, em que as propostas de agao sejam condizentes com

as expressodes clinicas apresentadas.



FIGURA 1. Demonstrativo da quantidade de artigos por elegibilidade nas bases de dados
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Fonte: Autoria propria, 2024.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Principais aspectos e sua complexidade

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) foi descrita inicialmente por Stein-
Leventhal em 1935, e por ser uma desordem cronica prevalente, estima-se que no
mundo todo, 105 milhdes de mulheres entre 15 e 49 anos de idade apresentam essa
condigédo (STEIN, LEVENTHAL, 1935; SILVA et al., 2006). Conforme Silva, Pardini e
Kater (2006), a SOP é uma das doengas mais comuns nas mulheres que estdo em
menacme (fase reprodutiva da mulher). Esta patologia apresenta sinais e sintomas
clinicos heterogéneos, caracterizados principalmente por anovulagdo crénica
(auséncia persistente de ovulagdo) e hiperandrogenismo (excesso de
andrdégenol/testosterona, horménio sexual masculino) (SPRITZER et al., 2019).

Sua complexidade se origina da heterogeneidade tipica da sindrome. Assim,
os sintomas mais comuns que estdo associados com a SOP sao: amenorreia
(auséncia de menstruagao), hirsutismo (crescimento excessivo de pélos em areas
androgeno-dependentes, como torax, queixo, entre o nariz e o labio superior, abdome
inferior e coxas), obesidade, alopecia (queda de cabelo permanente) e acne, além de
infertilidade (NORMAN et al., 2005; HAHN et al., 2005). Diante desses sintomas,



algumas especialidades sao cruciais para intervir com medidas terapéuticas. A
ginecologia atua na infertilidade e amenorreia; a dermatologia opera na acne, alopecia
e hirsutismo; e a nutricdo lida com a obesidade no planejamento de dietas funcionais.

Como a SOP tem potencial para consequéncias graves e esta associada a
ciclos menstruais irregulares, pode ocasionar dificuldade para engravidar, hiperplasia
endometrial e neoplasias, como o carcinoma endometrial (FRASER; KOVACS, 2004;
NORMAN et al., 2007). Essas pacientes ainda apresentam maior prevaléncia de
aborto, cancer de ovario e de mama, esteatose hepatica ndo alcodlica, apneia do sono
obstrutiva e sintomas de depressao (HOYT; SCHMIDT, 2004; SETJIl; BROWN, 2007).
Além disso, possuem risco aumentado para cancer de intestino grosso, diabetes
mellitus tipo 2, e impulsiona a incidéncia de doengas cardiovasculares, como
hipertensdo arterial sistémica, doenga coronariana, acidente vascular encefalico
(BARACAT; SOARES-JUNIOR, 2007). Essa associagao de fatores de risco predispde
os individuos afetados a maior morbidade e mortalidade.

Thackray (2019) afirma que essa endocrinopatia ginecoldgica é considerada a
principal causa de infertilidade anovulatéria. Na opiniao de KORIC et al. (2021), as
mulheres com SOP sao consideravelmente mais propensas a ter infertilidade e
procurar tratamento relacionado do que aquelas sem a sindrome. Em outro contexto,
as portadoras quando gestantes, podem apresentar complica¢gdes na gestacéo
incluindo disturbios hipertensivos como eclampsia, diabetes gestacional, partos
prematuros e bebés com baixo peso ao nascer.

De acordo com Barroso et al. (2021), além das manifestagdes clinicas como
alopecia androgénica, oligopamenorreia, obesidade e abortamento, podem surgir
também pubarca precoce e acantose nigricante. A pubarca precoce, caracterizada
pelo aparecimento de pélos na regido pubiana antes da idade esperada, pode ser o
primeiro sinal indicativo de SOP na paciente, demonstrando uma certa predisposi¢cao
ao desenvolvimento da doenga (FEBRASGO, 2018).

A acantose nigricante observada em pacientes com quadro de resisténcia a
insulina, é evidenciada principalmente em regiao de dobras, na pele. Acontece devido
a agao da insulina diretamente no tecido cutaneo. Tal sinal patognomoénico de
resisténcia insulinica aparece apenas em 20% das pacientes com a condicdo (AVILA
et al., 2014) e é caracterizado por placa acastanhada e aveludada com acentuagao
dos sulcos da pele. E mais comumente observada no pescoco e areas intertriginosas

como axilas, virilhas e regido inframamaria.
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Portanto, pode-se observar que a patologia se manifesta de diferentes formas
nas diversas fases da vida da mulher: na vida intrautero, traduzida pelo baixo peso ao
nascer; na peripuberdade, pela pubarca precoce; nas mulheres adultas, pelas
desordens reprodutivas associadas a acne e hirsutismo, e a médio e longo prazo,
pelas desordens metabdlicas e maior risco para o desenvolvimento da doenca
cardiovascular e de céncer.

Sabe-se que os sintomas podem interferir tanto no bem-estar das mulheres
quanto nas suas relagdes familiares, sociais e profissionais (MOREIRA et al., 2010).
A obesidade é apontada como um dos sintomas que mais comprometem a qualidade
de vida (TANG et al., 2006). A acne e o hirsutismo sédo vistos como as principais
causas de estresse emocional e social (JONES et al.,, 2008), juntamente com a
infertilidade e os disturbios menstruais, resultando em estresse psicologico (LI Y et al.,
2011; ELSENBRUCH et al., 2006), possivelmente relacionado ao sentimento de ser
diferente das outras mulheres e pelo grande sofrimento que a infertilidade provoca,
aumentando a prevaléncia de depressao (DEEKS et al., 2010). Vale ressaltar que a
infertilidade esta presente em quase 70% das mulheres com SOP (SCHMID et al.,
2004).

Visto que as portadoras de SOP apresentam qualidade de vida reduzida
quando comparadas a mulheres sem a sindrome, um grande estudo de base
populacional da Suécia descobriu que 22,4% das 22.385 mulheres participantes de
um estudo sobre SOP receberam pelo menos um diagndstico psiquiatrico ao longo da
vida. Pesquisas existentes demonstraram que mulheres com SOP tém maior
suscetibilidade a depressao (28%-64%) e ansiedade (34%-57%). As mesmas
experimentam essas respostas emocionais devido a percepg¢do das mudancas
corporais como hirsutismo, acne, alopecia e obesidade (GANIE et al., 2019;
DORETTO et al., 2020; KORIC et al., 2021; PENA et al., 2022).

Sendo uma sindrome preditora de problemas psicologicos, essas mulheres
experimentam mais ansiedade e depressdo do que as mulheres em geral, como
descrito acima. Segundo Dokras (2012) € comum apresentarem fadiga, disturbios do
sono, alteragdes no apetite e perda de interesse nas atividades cotidianas. Nesse
contexto emocional, a psicologia pode atuar com terapias semanais e se necessario,
a abordagem da psiquiatria com uso de medicagbes para minimizar os sintomas.

Nessa analise de pacientes com SOP é importante avaliar os disturbios emocionais e
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reconhecer quais manifestacdes clinicas da doenca estdo atribuidas a estas
alteracdes. (COONEY et al., 2017; SILVA-DE-SA, 2019; WANG et al., 2021).

Sabendo que o hiperandrogenismo € o termo utilizado para descrever os sinais
clinicos associados ao aumento da agao biolégica dos andrégenos, sua expressao
clinica maxima é a virilizagdo (desenvolvimento de caracteristicas masculinas
adultas), caracterizada por redugdo das mamas, engrossamento da voz e
clitoromegalia (aumento atipico do clitoris). Portanto, o hiperandrogenismo no sexo
feminino ocasiona quadro clinico de severidade variavel, incluindo puberdade
precoce, hirsutismo, acne, seborreia, alopecia, disturbios menstruais consequentes da
disfuncdo ovulatéria, infertilidade mesmo que na vida reprodutiva, sindrome
metabdlica e alteragéo psicoldgica (SPINEDI et al., 1990; PEREZ, 1994).

Além dos aspectos supracitados, € comum na SOP a presenca de fatores de
risco para desenvolvimento de doenga cardiovascular, tais como resisténcia a
insulina, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, disfuncao
endotelial, obesidade central, aléem de sindrome metabdlica (PARK et al., 2001;
CUSSONS et al., 2006; CIBULA et al., 2000; PARADISI et al., 2001; LORD et al.,
2006; KELLY et al., 2001; ORIO et al., 2006).

Melo et al. (2012) e Soares et al. (2008) afirmam que mulheres com SOP tém
risco aumentado para sindrome metabdlica quando comparadas aquelas sem SOP.
Na populagao brasileira, a prevaléncia de sindrome metabdlica na SOP varia entre
28,4 e 38,4% em diferentes regides do pais (MARCONDES et al., 2007).

A sindrome metabdlica € definida como a coexisténcia de fatores de risco para
doengas cardiovasculares no mesmo individuo, com intolerancia a glicose,
dislipidemia e hipertensao, sendo esses trés fatores os mais relevantes e suficientes
para determinar a sindrome (KRENTOWSKA et al., 2021). Desse modo, para o
diagndstico de sindrome metabdlica é necessario a presenga de pelo menos trés dos
seguintes critérios: obesidade abdominal/circunferéncia da cintura >88cm para mulher
e >102cm para homem; niveis séricos de triglicérides 2150 mg/dL e HDL colesterol
<50 mg/dL para mulher e <40mg/dL para homem; niveis pressoéricos 2130/85 mmHg
e glicemia de jejum 2110 mg/dL.

Cerca de 50% das mulheres com SOP sao portadoras de obesidade (REIS et
al., 1995). Nesse sentido, salienta-se que a obesidade piora a resisténcia insulinica,
fator esse desencadeia o surgimento de diabetes mellitus 2, demandando
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acompanhamento com endocrinologista para avaliagdo dos niveis hormonais, além
de educador fisico para pratica diaria de atividade fisica e redugéo do peso.

Diante isso, a resisténcia insulinica foi associada ao aumento de varios
disturbios, incluindo hipertensao arterial, dislipidemia e doenca cardiovascular, além
da diabetes mellitus tipo 2. Logo, vé-se que a SOP ndo é um disturbio com
consequéncias somente em curto prazo, como menstruagdes irregulares ou
hirsutismo, mas também com sérios riscos a longo prazo para a saude da mulher
(HOFFMAN et al., 2014). Segundo Al Wattar et al. (2021), a patologia afeta
significativamente o bem-estar e a qualidade de vida das portadoras nesses cenarios.

Para Kitzinger e Willmott (2002), a SOP faz jus a denominagao “the thief of
womanhood" ("o ladrao da identidade feminina"), em raz&o de evidéncias estéticas
depreciadoras, especialmente o hirsutismo, a acne e a alopecia. Além disso, a
obesidade contribui para o desenlace do estresse psiquico-social, em virtude do
acometimento da autoestima. Semelhante a isso, desde o século passado, a
desordem associada ao hiperandrogenismo, divulgada primeiramente por ACHARD e
THIERS, em 1921 - "diabéte des femmes a barbe” ("diabete de mulheres com barba"),
enseja os postulados tecidos a SOP.

Essa condicdo se manifesta em uma fase da vida em que questdes como
encontrar um parceiro, iniciar a vida sexual, casar e constituir familia sdo muito
relevantes. Fatores que repercutem negativamente sobre a aparéncia fisica e a
feminilidade ou comprometem a fertilidade s&do fontes de grande ansiedade e podem
trazer desajustes na esfera psicossexual (EGGERS; KIRCHENGAST, 2001). O
impacto psicologico que a SOP exerce sobre as mulheres afetadas é maior do que
doengas crénicas como asma, diabetes, lombalgia, epilepsia e doenga coronariana
(COFFEY et al., 2006). Assim, a avaliacdo da qualidade de vida em mulheres com
SOP é essencial para um melhor cuidado e manejo clinico dessas pacientes.

3.2. Etiologia e fatores de risco

A etiologia e a patologia s&o complexas e ndo totalmente compreendidas.
Varias linhas de evidéncia sugerem que mecanismos ambientais, genéticos e
epigenéticos estejam envolvidos na etiologia desse disturbio endécrino (SANCHEZ-
GARRIDO, TENA-SEMPERE, 2020; SADEGHI et al., 2022). Assim, é notorio que se
desenvolve como uma doenga sistémica ligada a alteragbes que variam entre

diferentes populacdes e linhagens familiares.
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Segundo Rocha et al. (2019), histéria familiar de SOP, excesso de peso ou
baixo peso ao nascer, exposigcdo aos androgénios durante a gestagdo, pubarca
precoce, obesidade e resisténcia insulinica sao fatores de risco que se relacionam ao
desenvolvimento da sindrome. Koch et al. (2021) também afirma que maior exposi¢céo
pré-natal a androgenos esta relacionada ao desenvolvimento de SOP.

O carater fortemente familiar e altamente hereditario, foi demonstrado em um
estudo de gémeos monozigoticos, em que a herdabilidade de SOP foi
aproximadamente 70% (STENER-VICTORIN et al., 2020).

3.3. Fisiopatologia e sua relevancia

Embora ndo tenha fisiopatologia totalmente esclarecida, para abordar a
disfuncdo menstrual no contexto da SOP, é crucial compreender o padrdo de um ciclo
menstrual normal. E importante salientar que a doenca s6 aparece apds a menarca,
pois € quando a mulher comega a ter ovulagdes e ciclos menstruais (SILVA, 2019;
HOFFMAN et al., 2014).

Em mulheres com ciclo menstrual regular, o hipotalamo secreta o GnRH
(hormonio liberador de gonadotrofina) e induz a hipdfise a produzir as gonadotrofinas,
hormoénio luteinizante (LH) e o horménio foliculo estimulante (FSH). O LH atua
predominantemente nas células da teca e promove a sintese de andrégenos no
ovario. Conforme o andrégeno é produzido, o FSH induz a conversédo desse hormdnio
a estrogénio pelas células da granulosa, sob acdo da aromatase (ABRAHAM
GNANADASS et al,, 2021). Em condigdes normais, o colesterol circulante é
convertido em androgénio pelo LH nas células da teca. Em suma, veja abaixo (Figura
2) o Sistema das Duas Células descrito anteriormente.



14

FIGURA 2. Sistema das duas células. Esquema demonstrando a formacao de testosterona,
principal andrégeno relacionado a SOP

LH
FSH

COLESTEROL %
PROGESTERONA

&

17-OHPROGESTERONA

@T AROMATASE

Fonte: Autoria propria, 2024.

Todavia, em mulheres portadoras da sindrome dos ovarios policisticos, ocorre
disfuncdo do eixo enddécrino, caracterizada por secregdao inadequada de
gonadotrofinas, que ocorre devido a desrregulacdo na pulsatilidade do GnRH, o que
causa excesso de producao de LH. O excesso de LH resulta na producéo excessiva
de andrégenos, principalmente testosterona e androstenediona (Figura 2).
Consequentemente, tera maior produgao de estrogenos. E estrogénio elevado no ciclo
menstrual, faz feedback negativo com o FSH e feedback positivo com o LH, entdo
inibe FSH e estimula LH. Desse modo, entra em um ciclo com muita inibicdo de FSH
(ndo tera recrutamento/maturacdo folicular) e muito estimulo de LH (mais
androgénios), retroalimentando assim o ciclo. Logo, ocorre a formagéao de foliculos na
periferia (ovario com aspecto de roda de leme) devido ao processo incompleto de
maturacgao folicular.

Desse modo, como n&o ocorre a maturacéo folicular - auséncia de foliculo
dominante - e consequentemente nao ha ovulagdo, as mulheres com sindrome dos
ovarios policisticos apresentam ciclos menstruais oligo/anovulatérios (sem ovulagéo),
0 que explica a infertilidade associada a essa sindrome, a qual possui maior relevancia
epidemioldgica envolvida na infertilidade feminina.

Segundo Berek (2014), no ciclo menstrual fisiolégico a mulher apresenta duas
fases principais: a folicular e a lutea. Na fase folicular ha o aumento da secrecao de
FSH que estimula o foliculo a se transformar em 6vulo para ser fecundado e em corpo
luteo que produz a progesterona para perpetuar a fecundagédo. Ademais, este foliculo
produz estrogénio, que por sua vez gera o pico de LH, dando inicio a fase lutea. A
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fase lutea € responsavel pela ovulagdo, que acontece em virtude das altas
concentragbes de LH. Em seguida, ha o aumento da progesterona que prepara o
endomeétrio para receber o 6vulo fecundado. Se ndo ha fecundagao, a concentragao
dos horménios diminuem e acontece a menstruagao. Na SOP, ndo ocorre 0 aumento
do FSH na fase folicular, ou seja, ndo ha recrutamento nem desenvolvimento folicular,
assim, também n&o ha ovulacdo. Essa anovulagao crénica causa acumulo de foliculos
e 0 aspecto policistico no ovario, presente em 75% das mulheres com SOP (TEEDE
et al., 2018; BOZDAG et al., 2016).

Nesse contexto, a hiperplasia e o cancer endometrial e de ovario séo
justificados pelo efeito estrogénico que causa proliferagao e atipia. Essa proliferacao
é resultado do hiperandrogenismo associado a maior conversdo de androgénios em
estrogénio, resultando em um endométrio ndo antagonizado pela progesterona (se
nao ovula, ndo ha progesterona). E a irregularidade menstrual é fundamentada na
auséncia de progesterona para compactar o endométrio, ocasionando a
oligo/amenorreia.

O hiperandrogenismo associado a SOP tem relagdo com o aumento de tecido
adiposo/obesidade e essa adiposidade promove a resisténcia a insulina. O
hiperandrogenismo aumenta a expressdo de genes envolvidos na lipogénese,
favorecendo a deposigdo abdominal de gordura (TAVARES; REGO BARROS, 2019),
relacionando a sindrome a obesidade/sobrepeso. E esse excesso de tecido adiposo
esta associado a resisténcia a insulina que leva a hiperinsulinemia compensatéria,
estimulando a produgédo de andrégenos nos ovarios e nas glandulas suprarrenais,
completando o ciclo (TAVARES; REGO BARROS, 2019).

A hiperinsulinemia compensatéria aumenta a sintese de androgénios de forma
direta e indireta. De forma direta, a insulina atua nos ovarios sinergicamente com o
LH para aumentar a produgdo de androgénio nas ceélulas da teca ovariana, de forma
indireta, reduz a sintese de globulina de ligagdo do hormdnio sexual hepatico (SHBG),
aumentando a fracdo de testosterona livre, que é a fracdo biologicamente ativa
(STENER-VICTORIN et al., 2020). Nesse contexto, a hiperglicemia associada a
resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatéria permanecem como o0s
elementos mais importantes na etiopatogenia da SOP.

Outrossim, a insulina promove a secreg&o ovariana de androgenos atraves do

aumento da atividade do citocromo P450c17, do estimulo da secrecdo do fator de
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crescimento simile a insulina (IGF-1) e da diminuigdo da sintese hepatica de IGFBP-
1.

A obesidade também esta associada a redugao dos niveis de SHBG, com
consequente elevagdo da testosterona livre circulante (PASQUALI; GAMBINERI,
2013). O hiperandrogenismo reduz a taxa de eliminagéo da insulina, aumentando a
concentrag&o desta no organismo e potencializando o agravo do quadro de resisténcia
a insulina (CHIU et al., 2017; ZHU et al., 2019). Devido a essa relagéo entre o nivel
de andrdgenos circulantes e a insulina, mulheres obesas com SOP tém suas chances
aumentadas de evoluir com um quadro de diabetes mellitus 2 (GRAFF et al., 2016).

Ademais, o hiperandrogenismo na SOP pode influenciar o desenvolvimento de
um quadro hipertensivo. Isso ocorre pois os altos niveis de andrégeno podem regular
o sistema renina-angiotensina do tubulo renal proximal e aumentar a reabsorgéo,
tendo como consequéncia o aumento da pressao arterial (ANDRADE et al., 2016).

Como descrito anteriormente, os androgenos s&o derivados do colesterol e, no
sexo feminino, sao sintetizados pelos ovarios, suprarrenais e nos locais de conversao
extraglandulares dos esterdides (figado, musculos, pele e tecido adiposo) (NELSON
et al., 2001). No tecido muscular e adiposo ocorre a aromatizagdo dos andrégenos,
isto é, a testosterona e a androstenediona s&o convertidas em estrégenos - estrona e
estradiol - enquanto na unidade pilossebacea e pele, a testosterona é convertida em
dihidrotestosterona (DHT) pela enzima 5-a-redutase. A unidade pilossebacea e a pele
representam as estruturas alvo dos andrégenos, explicando assim, a fisiopatologia
das manifestagbes cutaneas do hiperandrogenismo (hirsutismo, acne, seborréia e
alopecia).

O excesso de androgénios em mulheres leva ao aumento de pélos em areas
androgénio-sensiveis (tais como labio superior, regido esternal e abdome), mas a
perda de pélos em regido capilar. Os horménios associados a essa alteragado sao
basicamente a testosterona e a dihidrotestosterona (DHT). A DHT é sintetizada
localmente no foliculo piloso e a quantidade de receptores androgénicos no foliculo
determina a resposta clinica visualizada.

Em suma, nos foliculos do couro cabeludo, a testosterona é convertida em DTH
pela acdo da enzima 5-a-redutase. A DHT, por sua vez, liga-se a receptores presentes
nos foliculos, levando a miniaturizagdo dos foliculos, produzindo fios cada vez mais
finos e curtos, além de reduzir o tempo da fase anagena (crescimento dos pélos). Por
isso, a alopecia androgenética - perda permanente de cabelo do couro cabeludo -
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acomete principalmente a parte central superior do couro cabeludo, pois € onde possui

mais receptores de DHT quando comparadas a outras areas do couro cabeludo.

3.4. Diagnostico e alerta ao mimetismo

Como ja mencionado anteriormente, apesar da alta prevaléncia da SOP, a
sindrome e as morbidades que a acompanham permanecem subdiagnosticadas, com
uma média de mais de dois anos e a opinido de trés meédicos antes que as pacientes
sejam corretamente diagnosticadas e recebam o tratamento adequado (STENER-
VICTORIN et al., 2020).

Um estudo estimou que 50-75% das mulheres com SOP n&o sabem que tém
essa sindrome (WOLF et al., 2018; ZHANG et al., 2019; STENER-VICTORIN et al.,
2020). Fatores confundidores, como a falta de critérios diagnosticos padronizados e a
heterogeneidade da apresentacéo clinica tornam dificil o0 manejo clinico. Assim, a
abordagem das desordens deve ser individualizada de acordo com o0s riscos e 0s
objetivos terapéuticos de cada mulher.

Logo, o diagnostico definitivo de SOP, assim como seus sinais e sintomas, sao
de dificil estabelecimento (FEBRASGO, 2018), porém de extrema relevancia do ponto
de vista de um melhor progndstico para a paciente.

Uma das ferramentas aplicadas para a investigagao € o critério de Rotterdam,
em que 2 de 3 das seguintes condicbes devem ser identificadas: (1) oligo e/ou
anovulagao, (2) hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico e (3) ovarios policisticos
na ultrassonografia (Lana et al., 2020). Esse ultimo critério € definido como a presenga
de > 20 foliculos em pelo menos um dos ovarios, medindo 2-9 mm de didametro e/ou
aumento do volume ovariano 2 10 cm3 ao USG (ASRM/ESHRE, 2018).

A partir desse critério, as pacientes podem ser agrupadas em quatro fenoétipos
distintos de SOP:

e Fenotipo A: disfungdo ovulatéria, hiperandrogenismo (clinico ou bioquimico),
ovarios policisticos;

e Fenotipo B: disfungéo ovulatdria e hiperandrogenismo (clinico ou bioquimico);

e Fenotipo C: hiperandrogenismo e ovarios policisticos;

e Fendtipo D: disfuncdo ovulatéria e ovarios policisticos.

Portanto, a fim de estabelecer um diagnédstico diferencial para SOP,
hiperprolactinemia, doenca da tireoide, sindrome de Cushing/tumor adrenal,
hiperplasia da adrenal e tumor ovariano devem ser excluidas (SADEGHI et al., 2022,



18

KUMARIYA et al., 2021). Assim sendo, tais patologias que mimetizam a SOP devem
ser descartadas antes de se fazer o diagnostico. Portanto, a exclusao de doengas que
também cursam com hiperandrogenismo constitui-se o quarto e obrigatorio critério
diagnéstico.

Havendo a presencga de dois critérios, oligoamenorreia e sinais clinicos de
hiperandrogenismo, pode-se concluir o diagndstico de SOP, apds descartar as outras
causas de hiperandrogenismo (quarto critério de Rotterdam). O quadro 1 ilustra os
principais diagnosticos diferenciais e seus respectivos marcadores laboratoriais,
demonstrando qual a propedéutica que melhor se aplica para investiga-los.

QUADRO 1 - Diagnésticos diferenciais dos quadros de hiperandrogenismo

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR

Hiperprolactinemia Dosagem de prolactina, se elevada repetir em nova
amostra

Disfuncdes tireoidianas Dosagem de TSH, se alterado repetir a dosagem em nova
amostra, juntamente com T4 livre.

Tumor ovariano produtor de androgénio Dosagem de testosterona total ou livre

Tumor adrenal Dosagem de deidroepiandrosterona sulfatada (DHEA-S)

Hiperplasia adrenal congénita (HAC) Dosagem de 17-alfa-hidroxiprogesterona (170HP), dosado

na fase folicular do ciclo. Em casos suspeitos confirma-se o
diagnéstico através do teste da cortrosina.

Fonte: FEBRASGO, 2023.

Como o diagndstico é de exclusdo, recomenda-se dosagens de testosterona
total ou livre, 17-hidroxiprogesterona, sulfato de deidroepiandrosterona (SDHEA),
prolactina e hormonio estimulante da tireoide (TSH) para o diagndstico diferencial de
SOP (WEBBER et al., 2007). Ainda, nos casos de amenorreia, deve-se descartar
gestacdo. Caso sejam descartadas outras doengas de base que justifiquem o
hiperandrogenismo, confirma-se a SOP. O resumo da propedéutica para o diagndéstico
da sindrome encontra-se no fluxograma da figura 3.
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FIGURA 3 — Fluxograma diagndstico da Sindrome dos Ovarios Policisticos
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Fonte: FEBRASGO, 2023.

A avaliagado do hiperandrogenismo bioquimico para confirmar ou descartar a
SOP deve basear-se na dosagem de testosterona sérica total e livre (mais sensivel),
e de globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG) (ROCHA et al., 2019). Para
complementar o diagndstico, a ultrassonografia pélvica bidimensional € maneira mais
simples e de baixo custo, preferencialmente a transvaginal (IBANEZ et al., 2017).

Visto isso, o SHBG €& um marcador importante no desenvolvimento e
prognostico da SOP, pois se liga com alta afinidade a testosterona livre e suas
dosagens séricas sao inversamente proporcionais (SHBG baixo e testosterona total e
livre altas). Portanto, € um indicador que auxilia na avaliagdo da gravidade do
hiperandrogenismo, além do metabolismo anormal da glicose e da eficacia do
tratamento (ZHU et al., 2019).

Apesar do disturbio hormonal da SOP estar centrado na hipersecregao de LH,
nao ha necessidade de dosar esse hormonio, uma vez que esse exame tem baixo
valor preditivo, com menos de 50% das mulheres portadoras de SOP, apresentando
niveis elevados em uma dosagem isolada (FAUSER et al., 1992). Para o FSH, espera-
se que a sua dosagem esteja baixa ou normal.

O hirsutismo é um dos critérios clinicos mais utilizados para o diagnéstico do
excesso de androgeno, sendo observado em 50-80% das pacientes que apresentam
hiperandrogenismo (YILDIZ, 2006) e pode ser feito pelo indice de Ferriman-Galleway
(Figura 4). Trata-se de uma escala para quantificagao de pélos em areas androgénio-

dependentes, com nove areas avaliadas, e cada localizacdo pode somar de 1 a 4
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pontos de acordo com as caracteristicas da pilificacdo. Define como hirsutas as
mulheres que obtiverem = 8 pontos (SANTOS et al., 2019). Para mulheres orientais
considera-se um total de = 4 pontos e de outras etnias = 6 pontos. Diferente disso,
para avaliar a alopecia, recomenda-se utilizar a escala de Ludwig. Para acne, ndo ha

uma escala universalmente aceita.

FIGURA 4 - indice de Ferriman-Galleway para avaliagéo de hirsutismo

Mwmwmmmm
FORE R )

Fonte: FEBRASGO, 2023.

Atrelado a isso, para diferenciar hirsutismo de hipertricose é necessario
determinar o tipo de pélo em excesso e sua distribuigdo. O hirsutismo € o surgimento
de pélos grossos de distribuicdo tipicamente masculina em uma mulher,
especificamente em areas androgeno-dependentes. Ja a hipertricose € considerada
como excesso de pélos finos em todo o corpo, inclusive nas areas ndao andrégeno-
dependentes.

A apresentacao classica da SOP caracteriza-se por ovarios com aparéncia
policistica. No entanto, 20% das pacientes n&o apresentam alteragdes na
ultrassonografia (BUCCOLA, REYNOLDS, 2003). Além disto, muitas mulheres
saudaveis ou com outros disturbios relacionado ao excesso de androgenos podem
apresentar ovarios policisticos ao exame, sem, no entanto, apresentarem os demais
achados da sindrome (ROSENFIELD, 2008).

Nesse contexto, uma mulher apresentando somente ovarios policisticos ao
USG, sem alteracbes hormonais ou metabdlicas, ndo tem a sindrome do ovario
policistico, haja vista, que para caracterizar a sindrome € necessario apresentar

também hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial ou oligoamenorreia. Portanto,
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apenas uma morfologia ultrassonografica de ovario policistico ndo € parametro
diagnostico definitivo para SOP.

Em determinado estudo observacional transversal, realizado em 2024 e
aplicado em estudantes de medicina da Faculdade de Medicina de Itajuba (FMIT) e
da Universidade Vale do Sapucai (UNIVAS), 50% das participantes relataram que
apresentam apenas ovarios policisticos ao ultrassom, entretanto, como dito acima,
somente esse fator ndo é suficiente para fechar o diagnostico de SOP (BOZDAG et
al., 2016; SOLORZANO, MCCARTNEY, 2021). Desse modo, € de suma importancia
realizar o diagnostico correto, pois muitas pacientes acreditam que somente o fato de
apresentar ovario policistico ao ultrassom ja deve considerar o diagnodstico de SOP.

Os critérios diagnosticos apresentados acima se aplicam para mulheres
adultas. No entanto, a utilizagcdo desses mesmos critérios s&o problematicos quando
aplicados a adolescentes. Os ciclos anovulatérios e a irregularidade menstrual - nos
primeiros anos poéds-menarca - sado frequentes em adolescentes normais
(ROSENFIELD, 2022). Além disso, a morfologia dos ovarios policisticos ao USG nos
adultos é comum em adolescentes normais (ROSENFIELD, 2022; AZZIZ, 2022).

Nesse ambito, a prevaléncia da SOP na adolescéncia ndo é bem estabelecida,
porque os sinais e sintomas que definem a sindrome frequentemente se sobrepdem
as mudangas fisioldgicas do eixo reprodutivo que ocorrem habitualmente nesse
periodo (MERINO et al., 2011). Visto que, as manifestagdes clinicas que mimetizam
a SOP sao frequentes na transicdo da idade pediatrica para a vida adulta
(oligoamenorreia/anovulagado, sinal clinico de hiperandrogenismo, como acne nao
patoldgica e ovarios com aparéncia policistica ao USG), o diagnéstico da SOP torna-
se muito mais dificil em adolescentes do que em adultos.

Normalmente, ocorre a regularizagdo dos ciclos menstruais 3 anos apos a
menarca. As recomendagdes sobre ciclos irregulares em adolescentes sao baseadas
em consenso pediatrico (KOCH et al., 2021). Este consenso recomenda que se uma
adolescente tem menstruagdes irregulares (<21 dias ou > 35 dias) mesmo apds 3
anos da menarca ela deve ser avaliada para SOP (KOCH et al., 2021). Ainda,
considera-se irregularidades menstruais por periodos de intervalos > 90 dias um ano
apds a menarca; < 8 ciclos em 1 ano e intervalos < 21 e < 45 dias entre 1-3 anos apods
menarca. Por esta razdo, o diagnéstico da SOP pode ser superestimado em

adolescentes com queixa de irregularidade menstrual.
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Vale ressaltar que, para adolescentes, os critérios sdo mais restritos, a
morfologia ovariana ndo € considerada e o hiperandrogenismo implica
necessariamente a presenca de hirsutismo ou hiperandrogenemia. Além disso,
mesmo que preencha esses critérios, o diagnostico feito na adolescéncia deve ser

revisto apos 8 anos da menarca (TEEDE et al., 2018).

3.5. Prevencao e tratamento

Com base em todo o exposto acima, € importante salientar que ainda n&o existe
um tratamento especifico para a SOP. Entretanto, o primeiro passo a ser adotado
apos o diagnostico € a mudanga de estilo de vida (MEV). Nessa perspectiva, ressalta-
se que a MEV associada a pratica de atividades fisicas regulares e dieta balanceada
€ a abordagem mais efetiva, barata e sem efeitos colaterais, sendo considerada
tratamento de primeira linha, com intuito ndo apenas de reestabelecer a ovulagao e
favorecer a gravidez, como também para prevenir as complicagées a longo prazo
associadas a SOP, como diabetes mellitustipo 2, hipertensdo e doencgas
cardiovasculares. Aléem de ser eficaz na melhora dos dominios mentais relacionados
a qualidade de vida, sintomas depressivos e transtornos de ansiedade. Com isso, a
MEV além de ser padrdo-ouro na terapéutica, potencializa as estratégias
medicamentosas e modula positivamente os fatores de risco nessas mulheres.

E notdrio que a obesidade implica negativamente no desenvolvimento da SOP,
visto que uma pequena redugcdo de peso de 5% ja é capaz de melhorar o
hiperandrogenismo e o padrdo de anovulagdo presentes nas portadoras dessa
sindrome (YELA, 2023). A atividade fisica auxilia na perda ponderal e promove a
redugéo da resisténcia insulinica (SANTOS et al., 2019; RODRIGUES et al., 2021).

Quando a modificacdo do estilo de vida isoladamente ndo for capaz de
controlar os sinais e sintomas da SOP, o tratamento farmacologico pode ser associado
(FARSHCHI et al., 2007). Sdo necessarios medicamentos para o manejo clinico da
ovulagdo, androgenos e resisténcia a insulina. Os principais farmacos utilizados s&o:
contraceptivos orais, para controle da irregularidade menstrual; Metformina, em casos
de resisténcia insulinica; Citrato de Clomifeno, para induzir a ovulagdo em situacoes
de infertilidade e contraceptivos orais antiandrogénicos (Acetato de Ciproterona) para
hirsutismo e acne, além da Espironolactona e do tratamento cosmético (BENETTI-
PINTO, 2023).
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Os contraceptivos orais sdo extremamente eficazes, ja que reduzem a
producdo androgénica. Deve-se priorizar os contraceptivos que dispéem de atividade
antiandrogénica, tais quais como Drosperinona, Clormadinona, Ciproterona. Esses
medicamentos também aumentam a SHBG, reduzindo a fragdo livre de androgénio e
inibem a 5-alfa-redutase quanto realizam o bloqueio hipotalamo-hipofisario
(NASCIMENTO et al., 2021).

Atrelado a isso, a terapia hormonal combinada estrogeno-progesterona € a
principal opgao para o tratamento do hiperandrogenismo para as mulheres que nao
desejam engravidar. Pode ser efetiva para o hirsutismo, acne e alopecia
androgeneética, além de prevenir a hiperplasia endometrial e suas complicagdes
(HATCH et al.,1981). Outrossim, a espironolactona pode auxiliar no tratamento da
acne.

Além do Citrato de Clomifeno, a Metformina e o Letrozol também se destacam
na indugéo da ovulacdo (RODRIGUES et al., 2021). O Clomifeno é tradicionalmente
utilizado na SOP - enfoque na infertilidade por anovulacdo - e atua na maturagao
folicular, promovendo ovulagdo em 70 a 80% das pacientes, porém apenas 30 a 50%
dos casos culmina em gestagao (BHERING et al., 2020; RODRIGUES et al., 2021).
Apos tentativas de ovulacdo com os medicamentos acima, tem-se como opgdes a
Gonadotrofina ou FIV (fertilizagdo in vitro).

Vale ressaltar, que além dos beneficios da Metformina na resisténcia insulinica
e da sua eficacia na restauracao da ovulagao, ela € bastante efetiva na prevencao a
longo prazo de doengas cardiovasculares das portadoras de SOP (FEBRASGO,
2023).

Ademais, pode-se langar m&o de medidas dermatoldgicas com procedimentos
estéticos para o tratamento do hirsutismo e da acne, como epilagao, diversos tipos de
laser, produtos topicos e medicamentos orais. A alopecia pode ser controlada com
minoxidil topico e se necessario, transplante capilar.

Diante disso, o tratamento da SOP visa reduzir os sinais do hiperandrogenismo,
restaurar os ciclos ovulatorios regulares e controlar a sindrome metabdlica. A escolha
do tratamento dependera da gravidade dos sintomas e dos objetivos especificos da
paciente. Portanto, deve-se analisar critérios relacionados a idade da mulher, a fase
da vida reprodutiva, ao peso e ao desejo de gestacgao.

Mantém-se o uso de contraceptivos orais até a maturidade reprodutiva,
aproximadamente 5 anos apds a menarca ou até que seja alcangado o peso ideal.
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Apo6s 3 meses do inicio do tratamento, os ciclos menstruais se tornam regulares e ha
melhora da acne e do hirsutismo. A reavaliacdo da terapia deve ser realizada apos
um periodo minimo de 6 meses. O tratamento farmacologico deve ser mantido durante
a vida reprodutiva, podendo haver recorréncia do crescimento dos pélos se o
tratamento for descontinuado. Quando ha desejo de gravidez, o tratamento deve ser
interrompido.

Logo, frente a diversidade fenotipica dessa sindrome, vale ressaltar que o
tratamento ndo se restringe a abordagem de repercussdes reprodutivas, sendo
também direcionado para a promocgao e prevencao da saude. Portanto, o foco deixou
de ser exclusivamente o sistema reprodutor, mas sim o organismo como um todo, o
que gera interesse e preocupagao de outros profissionais da saude. Com tantos
recursos cientificos disponiveis atualmente, ndo é mais possivel ao ginecologista,
isoladamente, abordar com competéncia todos os passos desse tratamento complexo,
a abordagem deve ser holistica e multiprofissional.

Dessa forma, a SOP necessita de intervengdo multidisciplinar, envolvendo
diferentes areas da saude, como ginecologia, endocrinologia, dermatologia, educagéo
fisica, nutricido e psicologia (MOREIRA et al., 2013). E importante, portanto, a
avaliacdo e o acompanhamento das pacientes com medidas terapéutico-preventivas,

visando reduzir a morbidade e as implica¢gdes clinicas.

4, CONCLUSAO

A sindrome dos ovarios policisticos € uma patologia altamente incidente entre
as mulheres na faixa etaria reprodutiva, podendo ocasionar complicacbes
reprodutivas, metabdlicas e psicossociais. Caracteriza-se por uma diversidade de
manifestagdes clinicas, resultado de uma interacdo heterogénea entre fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais. A multiplicidade de sintomas pode dificultar o
estabelecimento do diagnostico, uma vez que a sindrome esta relacionada a
diferentes apresentacgdes. Devido a complexidade diagndstica e a falta de tratamentos
especificos ou padronizados, € considerada uma doenga de dificil manejo clinico.

Como visto no presente estudo, o diagndstico da SOP é complexo, se baseado
nas multiplas facetas que a sindrome possui. O diagndstico precoce é essencial para
prevengdo das complicagdes. Logo, quanto antes for realizado, mais chances de
evitar o aparecimento de morbidades associadas a sindrome, ja que a paciente sera

orientada por profissionais da saude e recebera o tratamento adequado ao seu caso.
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Portanto, torna-se necessario um cuidado multidisciplinar que va além das
caracteristicas fisiopatologicas da SOP, visando um cuidado individual e integral da
saude da mulher.

O tratamento tem como padrédo-ouro a mudanca do estilo de vida baseada em
dieta e exercicio fisico. A MEV, somada ao uso de medicamentos orais bem
recomendados e com 0 acompanhamento multiprofissional € eficaz no progndstico da
paciente portadora dessa endocrinopatia. Contudo, é evidente a necessidade de mais
estudos com foco na evolugdo das abordagens terapéuticas para a SOP e na
elaboragao de novas estratégias para facilitar a triagem da sindrome.

Portanto, novas intervengbes devem ser sugeridas e implementadas, com
intuito de aprimorar o tratamento e garantir o bem-estar das portadoras, visando
melhoria nas fungdes reprodutivas, enddcrinas, metabdlicas e psicologicas, com

énfase na qualidade de vida e na realizagdo de desejos da mulher, como ter filhos.
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