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INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)
¢ uma das endocrinopatias mais comuns em
mulheres em idade reprodutiva, marcada por
manifestagdes clinicas, bioquimicas e metabd-
licas variadas. Sua etiologia ¢ multifatorial, en-
volvendo fatores genéticos, hormonais e ambi-
entais, com sintomas como irregularidades
menstruais, anovulacdo cronica, hiperandroge-
nismo e presen¢a de multiplos foliculos ovaria-
nos ao ultrassom (TEEDE et al., 2018).

A prevaléncia global varia entre 6% e 20%,
conforme os critérios diagnosticos utilizados —
Rotterdam (2003), NIH (1990) ou AES (2006)
—, refletindo um problema de satde publica
(LIZNEVA et al., 2016). No Brasil, estudos in-
dicam prevaléncia entre 8% e 18% (GOMES et
al., 2017), com impacto significativo na quali-
dade de vida, fertilidade e risco cardiometabo-
lico.

Além dos sintomas ginecoldgicos, a SOP
associa-se a resisténcia insulinica, obesidade,
dislipidemias e sindrome metaboélica, exigindo
abordagem individualizada e multidisciplinar
(GOODARZI et al., 2011; FAUSER et al.,
2012). Suas repercussoes incluem infertilidade,
diabetes tipo 2, doengas cardiovasculares e
transtornos emocionais, como depressao e ansi-
edade (COONEY et al., 2017; DOKRAS et al.,
2018). O subdiagnoéstico ¢ comum, dificultado
pela auséncia de um marcador especifico e pela
variabilidade clinica (AZZIZ et al., 2016).

A compreensdao dos multiplos aspectos da
SOP — da fisiopatologia as condutas terapéuti-
cas — ¢€ essencial para o diagndstico precoce e
cuidado integral da satde da mulher.

Fisiopatologia

Embora a etiologia da SOP ainda nao seja
totalmente compreendida na atualidade, sabe-se

que ¢ uma doenca multifatorial envolvendo as-
pectos como a genética, a epigenética e fatores
ambientais. Indicativos sugerem que alteragdes
ocorridas durante o nascimento como o baixo
peso ao nascer ou pequeno para a idade gesta-
cional (PIG) podem ter impacto significativo.
Ademais, a exposi¢do intrauterina a elevadas
concentragdes de androgénios pode levar a al-
teracdes da regulagdo do eixo Hipotalamo - Hi-
pofise - Ovariano (HHO) gerando uma hiperse-
cre¢do de LH no futuro, isso ocorre devido o
cérebro da crianga ja estd habituado ao hiperan-
drogenismo, favorecendo o desenvolvimento
de SOP futuro (RAMOS RANGEL et al.,
2024).

A principal caracteristica fisiopatologica da
SOP ¢ o aumento da secre¢do de hormonio lu-
teinizante (LH), estimulando a produgdo exces-
siva de androgenos (testosterona) na célula da
teca do foliculo ovariano. Esse aumento de an-
drégenos inibe a secrecdo do hormonio foliculo
estimulante (FSH), o que prejudica a conversao
adequada de andrégenos em estrogenos pelas
c€lulas da granulosa. Portanto, quando a con-
centracao de LH aumenta em relacao ao FSH os
ovarios favorecem a sintese de androgenos e
como resultado, ocorre um quadro de hiperan-
drogenismo, com elevacao nos niveis de andro-
genos produzidos pelo ovario (ALVES et
al.,2022).

O Hipotalamo apresenta uma disfuncao em
que ndo reconhece a baixa sensibilidade ao ex-
cesso de androgenos. Como consequéncia, o
Hipotdlamo ndo reconhece adequadamente o
hiperandrogenismo e mantém o aumento da fre-
quéncia e da amplitude dos pulsos de hormdnio
liberador de gonadotrofinas (GnRH). O padrao
secretor pulsatil para GnRH ¢ regulado por
feedback do ovario e hormonios esteroides e
progesterona quando a frequéncia dos pulsos
esta aumentada, favorece a secrecao de LH so-
bre o FSH, e como o eixo esta prejudicado o
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funcionamento se torna inadequado (VILELA
et al., 2023).

O AMH sintetizado nos ovarios € age como
um regulador do complexo da foliculogénese,
sdo mais circulantes em mulheres com SOP
quando comparados a mulheres saudaveis. Esse
hormonio esta relacionado a diminuigao do re-
crutamento do foliculo primordial e o desenvol-
vimento do foliculo antral regulado pelo FSH
(ALVES et al.,2022). Devido a baixa concen-
tragdo de FSH, o desenvolvimento folicular
ocorre de forma inadequada, embora alguns fo-
liculos sejam recrutados, nenhum deles atinge a
maturagdo completa, ou seja, nenhum consegue
evoluir para ovulagdo, gerando uma caracteris-
tica tipica observada na SOP (VILELA et al.,
2023; ALVES et al., 2022).

Mais da metade das mulheres com SOP t€ém
defeito no receptor de insulina, com essa condi-
¢do o pancreas libera mais insulina para vencer
a resisténcia e gerar hiperinsulinemia. A hipe-
rinsulinemia pode acompanhar o hiperandroge-
nismo implicando em disturbios metabdlicos. A
insulina aumentada atua com o LH para aumen-
tar a sintese de androgenos nas células da teca,
ademais, essa insulina aumentada diminui a
proteina SHBG e isso gera mais testosterona li-
vre circulante, piorado o quadro de hiperandro-
genismo (CREMONEZ & SIQUEIRA, 2022).

Além disso, o hiperandrogenismo associ-
ado com a hiperinsulinemia contribui para a li-
pogénese, com uma predisposi¢do para o acu-
mulo de gordura principalmente na cavidade
abdominal, essa obesidade visceral esta relaci-
onada a obesidade e ao sobrepeso nessas mu-
lheres. Em complemento, essas mulheres po-
dem apresentar anormalidades lipidicas como o
aumento de triglicerideos, colesterol e lipopro-
teina de baixa densidade (HDL) (ALVES et
al.,2022).

Sinais e sintomas

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP)
manifesta-se por um conjunto de sinais clinicos
e laboratoriais, que podem variar de intensidade
e apresentacdo. Os sinais € sintomas mais co-
muns incluem ciclos menstruais irregulares, de-
finida por ciclos com intervalos menores que 25
dias ou maiores que 35 dias. Esses ciclos podem
ser caracterizados por oligomenorreia (no ma-
ximo 6 ciclos ovulatorios por ano), ou anovula-
c¢do (auséncia habitual de ovulagdo, geralmente
acompanhada de amenorreia) (SILVA & OLI-
VEIRA, 2021). O hiperandrogenismo também
€ uma caracteristica da sindrome, com manifes-
tagdes como hirsutismo (crescimento excessivo
de pelos corporais em padrdo masculino), acne
e alopecia androgenética (queda de cabelo de
padrdo masculino) (SANTOS & FARIAS,
2021; SILVA & OLIVEIRA, 2021).

Além disso, a infertilidade anovulatoria e
varias alteracdes metabolicas fazem parte dessa
SOP, como resisténcia a insulina, diabetes mel-
litus tipo 2, hiperglicemia, dislipidemia (com
reducao do HDL colesterol ¢ aumento dos tri-
glicerideos), obesidade central (devido ao au-
mento da extensdo dos adipocitos), hipertensao
arterial sistémica e maior risco cardiovascular
(SANTOS & FARIAS, 2021; SILVA & OLI-
VEIRA, 2021).

No que diz respeito aos achados ultrassono-
gréficos, observa-se a presenga os ovarios poli-
cisticos caracterizados por 12 ou mais foliculos
em cada ovario, medindo de 2 mm a 9 mm de
diametro, ou ovarios aumentados de volume,
embora esses achados ndo sejam obrigatdrios
para o diagnostico (SILVA & OLIVEIRA,
2021). Ademais, mulheres com SOP frequente-
mente apresentam distirbios psicoldgicos,
como ansiedade e depressio (ALMEIDA &
FREITAS, 2021).
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Diagnostico

O diagnostico da SOP ¢ baseado na avalia-
¢do climatica, exames laboratoriais e ultrasso-
nografia, juntamente com a exclusdo de diag-
nostico diferenciais, como hiperprolactinemia,
disfungdes tireoidianas, hiperplasia adrenal
congénita ndo cléssica, sindrome de Cushing,
hipogonadismo gonadotrofico e tumores secre-
tores de andrégenos (SANTOS & FARIAS,
2021; SILVA & OLIVEIRA, 2021).

Os critérios mais utilizados sdo os de Rot-
terdam (2003), proposto pela Sociedade Euro-
peia de de Reprodu¢dao Humana e Embriologia
(ESHRE) e pela Sociedade Americana de Me-
dicina Reprodutiva (ASRM), que estabelece-
ram a possibilidade de identificagao de diferen-
tes fenotipos, sendo eles: Fenotipo A: hiperan-
drogenismo, disfunc¢do ovulatdria e ovarios po-
licisticos (PCOM); Fenotipo B: hiperandroge-
nismo e disfuncdo ovulatoria; Fenotipo C: hipe-
randrogenismo e ovarios policisticos; Fenotipo
D: disfuncao ovulatoria e ovérios policisticos,
sem hiperandrogenismo (SANTOS; FARIAS,
2021). Portanto, segundo os critérios de Rotter-
dam, para o diagndstico € necessario a presenca
pelo menos dois dos trés critérios a seguir: oli-
govulagdo ou anovulacdo; hiperandrogenismo
clinico ou bioquimico; e morfologia ovariana
policistica a ultrassonografia (ALMEIDA &
FREITAS, 2021; SILVA & OLIVEIRA, 2021).
Além disso, a ultrassonografia tranvaginal € im-
portante, pois mostra a presenca multiplos foli-
culos nos ovarios, caracteristica da SOP (AL-
MEIDA & FREITAS, 2021).

Ademais, é fundamental fazer uma avalia-
¢do clinica detalhada dos sinais e sintomas, as-
sociada a exames laboratoriais, para confirmar
o hiperandrogenismo e avaliar altera¢cdes meta-
boélicas. A analise dos niveis hormonais como
testosterona total e livre, androstenediona e hor-

monio luteinizante (LH), pode auxiliar na con-
firmacdo da hiperandrogenemia. Ja a resistén-
cia a insulina pode ser avaliada por meio de
teste de glicose e insulina, que contribuem para
a detecgdo de alteragoes metabolicas associadas
a SOP (ALMEIDA & FREITAS, 2021).

Por fim, a avaliacdo de comorbidades, co-
mo obesidade e sindrome metabdlica ¢ impor-
tante para a elaboracdo de um plano de trata-
mento abrangente (ALMEIDA & FREITAS,
2021).

Em suma, a abordagem clinica combinada,
englobando anamnese detalhada, exames labo-
ratoriais especificos e ultrassonografia, aliada a
exclusdo de diagnosticos diferenciais, possibi-
lita um diagnoéstico preciso e a individualizacio
do tratamento.

Manejo e tratamento

A sindrome do ovario policistico (SOP) ¢
caracterizada por irregularidades menstruais,
hiperandrogenismo clinico ou bioquimico e a
presenca de morfologia do ovéario policistico.
Uma das estratégias de tratamento recomenda-
das nas diretrizes internacionais baseadas em
evidéncias ¢ a modificacdo do estilo de vida,
que inclui dieta e exercicios, com o objetivo de
melhorar uma série de resultados de satde. De-
vido a sua natureza incuravel, as estratégias de
alivio de sintomas sao importantes para melho-
rar a qualidade de vida das mulheres com SOP
(ALESI et al., 2022).

Tratamentos comportamentais, médicos e
cirtirgicos foram avaliados para melhorar a fer-
tilidade de mulheres com SOP. Modificacoes
no estilo de vida (parar de fumar, exercicio fi-
sico e perda de peso quando necessario) sao de
extrema importancia. Diversos estudos de-
monstraram a importancia da perda de peso em
mulheres com sobrepeso e obesidade como su-
ficiente para restaurar a menstruacgao e ovulagao
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regulares, além de aumentar o efeito dos agen-
tes indutores da ovulagdo, utilizados no trata-
mento (COLLEE et al., 2021).

A primeira linha de tratamento para a SOP
¢ o citrato de clomifeno (CC), que funciona
como um indutor da ovulagdo em mulheres que
sofrem de infertilidade devido a essa doenca. O
CC ¢ uma terapia antiestrogénica que bloqueia
os receptores de estrogénio no hipotalamo e,
com o mecanismo de feedback negativo, leva a
uma estimulacdo do desenvolvimento folicular.
A administragdo desse farmaco deve ser moni-
torada (por ultrassom e amostras de sangue en-
docrino) para controlar o dia da ovulagao e pre-
venir gravidez multipla. A avaliag@o por ultras-
som ¢ feita nos dias 11 a 14 do ciclo e as medi-
¢des de crescimento folicular e da espessura en-
dometrial também (COLLEE et al., 2021).

O letrozol também ¢ utilizado para o trata-
mento, sendo classificado como membro da fa-
milia dos inibidores de aromatase, que resultam
em niveis mais baixos de estrogénio. Isso reduz
o risco de desenvolvimento de foliculos multi-
plos, o que funciona como uma vantagem do
uso do letrozol em relagdo ao clomifeno. Além
disso, o letrozol ndo afeta os receptores de es-
trogénio endometrial e, portanto, ndo exerce ne-
nhum efeito deletério na espessura endometrial
e no muco cervical (COLLEE et al., 2021).

A opgao terapéutica de segunda linha € a te-
rapia com gonadotrofina associada a relagdo se-
xual cronometrada. Para mulheres que apresen-
tem SOP, as recomendagdes sdo usar um re-
gime de intensificagdo de baixa dose para pre-
venir a sindrome de hiperestimulagdo ovariana
(OHSS) e gestagdes miltiplas (COLLEE et al.,
2021).

Quando as op¢des de tratamento de segunda
linha falharam, terapias mais complexas devem
ser propostas, principalmente fertilizacao in vi-
tro (FIV). Os protocolos de fertilizagdo in vitro
usam a acdo combinada das gonadotrofinas

com o agonista e o antagonista do hormonio li-
berador de gonadotrofina. As complica¢des
dessa técnica sdo gestacdes multiplas e OHSS.
Apds a ovulagdo, varios cistos luteinizados es-
tdo presentes dentro dos ovarios, levando a ta-
manhos maiores com maior permeabilidade
vascular, resultando em um terceiro espago de-
vido a mudanga dos fluidos. Estrogénios, pro-
gesterona e citocinas locais sdo liberados como
um fator de crescimento endotelial vascular que
estimula a hiperpermeabilidade vascular. A cri-
acdao de um terceiro espaco pode levar a hipo-
volemia, insuficiéncia renal e morte (COLLEE
etal., 2021).

Devido ao papel fundamental da resisténcia
a insulina na SOP, o uso off-label de metfor-
mina (um sensibilizante de insulina) tem sido
considerado como um tratamento de primeira
linha para a SOP por muitos anos. Esse medica-
mento pertence a uma classe chamada de bigua-
nidas e provou aumentar a absor¢ao de glicose
no corpo, levando a uma melhor sensibilidade a
insulina, reducdo do nivel sérico de androgeno
no corpo e regulacao adequada do ciclo mens-
trual (ISLAM et al., 2022).

Além disso, tem se estudado o uso da espi-
ronolactona no tratamento de SOP. Um antago-
nista da aldosterona predominantemente usado
como diurético, o conceito basico por tras de
seu modo complexo de agdo envolve o bloqueio
de receptores androgénicos, obstruindo parcial-
mente a esteroidogénese adrenal e bloqueando
a Sa redutase, aumentando assim o nivel de pro-
teina SHBG (globulina de ligacao ao hormoénio
sexual). Ao contrario da metformina, a dosa-
gem precisa ser considerada e suplementada
precisamente para evitar problemas de satde; ¢
por 1sso que a espironolactona ¢ sugerida para
ser tomada com um contraceptivo oral en-
quanto evita a gravidez, de modo a nao promo-
ver complicagdes como a feminizagao do feto
masculino (ISLAM et al., 2022).
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Os efeitos colaterais do uso deste medica-
mento foram relacionados a hipocalemia e dis-
tarbios mentais. De acordo com estudos, con-
cluiu-se que certos individuos exibiram sangra-
mento intermenstrual como uma forma de
efeito colateral devido aos niveis mais baixos
de estradiol e a espessura endometrial.

Além disso, a suplementa¢do com nutrien-
tes individuais e terapias complementares pode
ser benéfica para melhorar os resultados de sa-
ude em mulheres com SOP, influenciando as
principais vias que se acredita induzir a essa do-
enga (por exemplo, sinalizacdo de insulina, IR,
metabolismo lipidico, etc.), alterando assim a
sintomatologia e a gravidade da SOP (ALESI et
al., 2022).

A terapia emergente com Mio-inositol
(IM), em uma dose de 4g por dia (2 g duas vezes
ao dia), trés meses antes da estimulac¢ao ovari-
ana, ¢ eficaz na normaliza¢do da funcao ovari-
ana na SOP. Isso ocorre, pois, este medica-
mento atua melhorando a qualidade dos odcitos
e dos embrides. No entanto, atualmente ainda
sdo necessarias avaliagdes adicionais por gran-
des ensaios clinicos randomizados multicéntri-
cos para avaliar as taxas de gravidez clinica e
nascidos vivos. Além disso, 0 mio-inositol ¢é
uma alternativa segura e econdmica no trata-
mento da SOP, sem efeitos colaterais observa-
dos na dosagem padrio (MERVIEL et al.,
2021).
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