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RESUMO

A SOP ¢ uma prevalente condicdo endocrina que afeta mulheres, impactando a homeostase
metabolica e o sistema cardiovascular. Este estudo revisa os multiplos critérios diagndsticos,
caracteristicas clinicas, etiologia multifatorial, associa¢des com comorbidades, epidemiologia,
historia, fisiopatologia, diagnostico diferencial e perspectivas atuais no tratamento. Utilizando o
banco de dados do PubMed, foi realizada uma revisao de periddicos nos ultimos 5 anos, excluindo
condi¢des enddcrinas distintas e garantindo a relevancia e atualidade dos artigos incluidos. A SOP
apresenta prevaléncia variada pelos critérios diagndsticos, com historico documentado desde o
século XVIII. A evolu¢ao dos critérios diagnosticos reflete a complexidade da sindrome. A
perturbagdo hormonal, RI, fatores epigenéticos e exposi¢do a agentes ambientais contribuem para a
complexa fisiopatologia da SOP, influenciando a funcdo ovulatoria, morfologia ovariana e
desencadeando processos inflamatoérios. O diagndstico envolve uma triagem de exclusdo, utilizando
exames clinicos, ultrassonografia transvaginal e avaliagdo hormonal. Critérios internacionais sao
discutidos, incluindo a consideragio do AMH como marcador adicional. Apesar da falta de
medicamentos aprovados especificamente para SOP, diferentes abordagens, incluindo estilo de vida,
medicamentos e intervengdes cirurgicas, sdo discutidas. A gestdo visa a personalizagdo do
tratamento, considerando a perda de peso, medicamentos como AOC e a metformina. A SOP ¢ uma
condi¢cdo desafiadora, requerendo uma abordagem personalizada. A compreensdo abrangente dos
critérios diagnoésticos, fisiopatologia e opgdes terapéuticas € crucial para a gestdo clinica eficaz,

considerando os impactos a longo prazo na saude reprodutiva, metabolica e cardiovascular.

Palavras-chave: Sindrome dos Ovarios Policisticos, SOP, diagnostico diferencial, fisiopatologia,

opgoes terapéuticas.
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ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is a prevalent endocrine condition affecting women, impacting
metabolic homeostasis, and the cardiovascular system. This study reviews multiple diagnostic
criteria, clinical characteristics, multifactorial etiology, associations with comorbidities,
epidemiology, history, pathophysiology, differential diagnosis, and current treatment perspectives.
Utilizing the PubMed database, a journal review of the last 5 years was conducted, excluding
distinct endocrine conditions and ensuring the relevance and timeliness of the included articles.
PCOS presents varied prevalence by diagnostic criteria, with documented history dating back to the
XVIII. The evolution of diagnostic criteria reflects the complexity of the syndrome. Hormonal
disturbance, insulin resistance, epigenetic factors, and exposure to environmental agents contribute
to the complex pathophysiology of PCOS, influencing ovulatory function, ovarian morphology, and
triggering inflammatory processes. Diagnosis involves exclusionary screening, utilizing clinical
exams, transvaginal ultrasound, and hormonal assessment. International criteria are discussed,
including consideration of Anti-Miillerian Hormone as an additional marker. Despite the lack of
specifically approved medications for PCOS, various approaches, including lifestyle modifications,
medications, and surgical interventions, are discussed. Management aims for treatment
personalization, considering weight loss, medications such as combined oral contraceptives, and
metformin. PCOS is a challenging condition requiring a personalized approach. A comprehensive
understanding of diagnostic criteria, pathophysiology, and therapeutic options is crucial for effective

clinical management, considering long-term impacts on reproductive, metabolic, and cardiovascular

health.

Key-Words: Polycystic Ovary Syndrome, PCOS, differential diagnosis, pathophysiology,

therapeutic options.
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LISTA DE SIGLAS
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1. INTRODUCAO

A SOP representa uma das patologias enddcrinas mais prevalentes no sexo feminino',
exercendo consideravel influéncia sobre a homeostase metabolica e o sistema cardiovascular®. A
fisiologia da SOP frequentemente inclui a RI, resultando em vdarias anormalidades
cardiometabdlicas, como, por exemplo, dislipidemia, hipertensdo, intolerancia a glicose, diabetes e
sindrome metabolica, o que coloca as mulheres em um potencial elevado de condicdes
cardiovasculares. Importante salientar que, nas Ultimas décadas, houve o estabelecimento de trés
conjuntos distintos de critérios diagnosticos por grupos cientificos diferentes’. Diversos
pesquisadores, incluindo Sadeghi et al. (2022) e Deans (2019), identificam como atributos clinicos
caracteristicos da SOP, notadamente o HA, DO e a MPO detectada por meio de ultrassonografia’.

A etiologia multifatorial da SOP envolve uma interagdo complexa entre fatores internos e
externos’. Fatores externos abrangem influéncias como exposi¢do a agentes ambientais toxicos e
modificagdes epigenéticas, enquanto a RI é considerada um fator interno significativo® por ser um
distirbio metabolico consistentemente observado, sobretudo em pacientes com HA em consonancia
com a apresentacdo de hirsutismo®. Além disso, sintomas adicionais, como acne, alopecia e
disfungdo menstrual, evidenciada por amenorréia (primdaria ou secundaria) ou OA, frequentemente
associada a sangramento menstrual abundante, também sdo relatados’.

Os componentes intrinsecos da SOP incluem fatores genéticos, sendo identificados varios
genes candidatos® e essa heterogeneidade genética contribui para a variabilidade nos fendtipos
clinicos da sindrome'. Adicionalmente, ¢ digno de nota que a SOP frequentemente se associa a
infertilidade e a prevaléncia elevada de sobrepeso ou obesidade em mulheres afetadas’. Durante a
gravidez, as pacientes com SOP enfrentam um maior risco de desenvolver diabetes gestacional,
pré-eclampsia, macrossomia fetal, restrigio de crescimento intrauterino e mortalidade perinatal’.
Além disso, evidéncias substanciais respaldam a associagdo da SOP com risco aumentado de
complicagdes posteriores em comparagdo com a populagdo saudavel, como as doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 27, sindrome metabdlica, depressdo e ansiedade®. A gestdo
eficaz dessa condi¢do frequentemente exige a redu¢do de no minimo 5% do peso corporal, o que
enfatiza a importancia de atividade fisica regular e ado¢do de uma dieta isenta de gorduras e

acucares®.

2. METODOLOGIA
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O presente estudo adotou uma abordagem de revisdo do banco de dados de periddicos. A
pesquisa bibliografica foi conduzida no PubMed, utilizando as palavras-chave "Polycystic Ovary
Syndrome","Polycystic  Ovary  Syndrome  Review","PCOS","etiology","pathogenesis" e
"pathophysiology"com um filtro de data de publicacdao nos ultimos 5 anos. Artigos relacionados a
condi¢des enddcrinas potencialmente associadas ao desenvolvimento de SOP secundarios, tais
como acromegalia, tumores produtores de andrégenos, hiperplasia adrenal congénita e sindrome de
Cushing, foram removidos da analise. Para garantir a relevancia e atualizacdo das informagdes,
critérios de inclusao foram aplicados, centrando-se em artigos em inglés relacionados a assuntos
humanos, com texto completo disponivel gratuitamente. Uma revisdo bibliografica de 10 anos
propicia uma analise mais abrangente e aprofundada do cenario atual de conhecimento em uma area
especifica. Neste contexto, foram examinados artigos publicados até 5 anos atras, porém a pesquisa
também incorporou fontes mais antigas referenciadas por artigos mais recentes, visando abranger

contribui¢des relevantes para a atual compreensdo da tematica em questdo.

3. HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA DA SOP

A SOP tem uma historia que remonta séculos. O primeiro relato documentado ¢ atribuido ao
médico francés Achille Chereau em 1844, embora haja registros datados de 1721, quando Vallisneri
descreveu uma mulher com caracteristicas semelhantes. No inicio do século XX, médicos
associaram a SOP a inflamagdes nos 6rgdos genitais femininos, enquanto Albert Goldspohn propds
uma perspectiva ndo inflamatéria em 1897. O tratamento cirurgico conservador da SOP,
controverso devido a percep¢ao dos ovarios como Orgaos secundarios e a alta taxa de recorréncia
dos sintomas, foi debatido por mais de um século®.

Em 1935, Stein ¢ Leventhal formalmente descreveram a SOP na literatura médica moderna,
relatando sete casos de mulheres com amenorréia, hirsutismo e ovarios aumentados com multiplos
cistos’. Os critérios diagnosticos foram propostos durante um simp6sio do NIH na década de 1990,
exigindo exclusdo de outras patologias e a presenga de HA e OA crdonica. Em 2003, critérios mais
inclusivos foram introduzidos pela ASRM/ESHRE em uma conferéncia em Rotterdam,
incorporando a MPO identificada por ultrassonografia e substituindo o termo OA cronica por DO
cronica'’.

O diagndstico seria feito se a paciente apresentasse dois dos trés parametros identificados
apos a exclusdo de causas secundarias. Embora a implementacdo dos critérios de Rotterdam tenha
aumentado o nimero de diagnosticos e ampliado a heterogeneidade dos fendtipos, em 2006, a

AE-PCOS enfatizou o0 HA como caracteristica central, eliminando o feno6tipo ndo hiperandrogénico.
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No entanto, em 2012, o NIH recomendou o uso dos critérios ESHRE/ASRM de 2003,
acompanhados por uma descrigdo fenotipica (Tabela 1) detalhada, para classificagio da SOP'.

Além das caracteristicas fenotipicas inerentes aos sintomas que sao analisados para o
diagnostico da SOP, Dapas et al. (2020) conduziram uma analise referente a heterogeneidade dos
fenotipos da SOP através de dados bioquimicos e genotipicos de um estudo publicado sobre a
associacdo do genoma da SOP. O agrupamento revelou dois grandes subtipos distintos de SOP: um
grupo “reprodutivo” e um grupo “metabdlico” (Tabela 2). Neste estudo, os autores identificaram
alelos em quatro loci associados ao subtipo “reprodutivo” e um locus significativamente associado
ao subtipo “metabolico”. No entanto, o quadro clinico também pode ser influenciado pela idade,
etnia e fatores ambientais®,

A prevaléncia dessa sindrome em mulheres em idade reprodutiva varia conforme os critérios
diagnosticos adotados, abrangendo uma faixa de 4% a 8% conforme os critérios do NIH, enquanto

os critérios de Rotterdam sugerem uma prevaléncia de aproximadamente 18%"".

4. DESVENDANDO OS MECANISMOS: FISIOPATOLOGIA DA SOP

Diversos estudos e pesquisadores tém investigado a complexa fisiopatologia da SOP. Apesar
de investigagdes diligentes, a etiologia e a patogénese dessa sindrome permanecem parcialmente
nao elucidadas. Uma das hipdteses subjacentes implica na perturbacdo da relacao entre o LH e o
FSH, juntamente com o aumento na frequéncia da secrecdo do GnRH, os quais presumivelmente
desempenham papéis de releviancia no distirbio hormonal associado a fisiopatologia desta
sindrome®® (Figura 1).

Descobertas recentes revelaram uma nova fun¢do do AMH na ativagdo dos neurdnios
GnRH, evidenciada pela administracao central de¢ AMH em camundongos fémeas. Isso resultou em
um aumento dose-dependente na secrecao pulsatil de LH, relacionado ao aumento no disparo de
neuronios GnRH expressando o AMHR2. Possiveis desequilibrios nos niveis de AMH na SOP
foram associados a hipersecrecdo de LH. Importante destacar que esses efeitos foram observados
em camundongos controle, ressaltando a necessidade de confirmagdo do potencial papel central do
AMH na disfung¢do neuroendodcrina da SOP™,

O GnRH ¢ liberado intermitentemente de neurdnios localizados no nucleo infundibular
hipotalamico, o que resulta no aumento da secrecdo de LH e FSH. A frequéncia dessa liberacao do
GnRH ¢ influenciada por diversos fatores endocrinos e neurais, com frequéncia mais alta
estimulando a liberagdo de LH e frequéncia mais baixa promovendo a secre¢do de FSH". A
hiperinsulinemia, uma comorbidade associada a SOP induzida pela RI, afeta diretamente a funcao

da glandula pituitaria. O acimulo de insulina estimula a secre¢do pulsatil de GnRH e LH,
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influenciando a amplitude e a frequéncia dessas secre¢des'®. Além disso, o estradiol e a
progesterona exercem influéncia na secre¢do de GnRH e LH através de mecanismos de feedback
negativo'’. O HA interrompe o feedback negativo sobre o LH, resultando em niveis elevados desse
hormdnio'®. A intera¢do entre androgenos e seus receptores regula o receptor de progesterona,
convertendo niveis elevados de androégenos em moduladores do receptor GABA A. Isso ativa o
GnRH e diminui a sensibilidade ao feedback da progesterona'®.

Além disso, fatores epigenéticos também contribuem para a secrecdo aumentada de LH na
SOP, como o receptor do LHCGR envolvido na esteroidogénese ovariana®. A hipometilagdo desse
receptor resulta em maior expressdo génica e sensibilidade ao LH*'. Pesquisas demonstram que
pacientes com SOP apresentam locais hipometilados relacionados a superexpressdo de LHCGR nas
células da teca®. Fatores epigenéticos também atuam diretamente no HA, como a hipermetila¢do do
PPAR-y, a hipometilagdo do co-repressor nuclear 1 e alteracdes na acetilagdo da histona
desacetilase 3, co-repressores do PPARy, que ¢ crucial na fungdo ovariana®. Essas alteragdes de
metilagdo foram identificadas nas células da granulosa de pacientes com SOP apresentando HA*.

Agentes toxicos ambientais desempenham um papel importante na fisiopatologia da SOP ¢ a
exposi¢ao continua a esses produtos quimicos desde o periodo pré-natal até a adolescéncia pode
aumentar a suscetibilidade a esta sindrome®. O BPA, um composto sintético utilizado em diversos
produtos, desencadeia a secre¢do de androgenos® e promove sua superproducdo nas células
intersticiais da teca ovariana®. O BPA exerce uma influéncia indireta sobre o HA ao regular
enzimas hepaticas envolvidas no metabolismo da testosterona, aumentando a concentracao
plasmatica deste hormonio®. A insulina também amplifica a produgdo de androgenos nas células da

teca ovariana®, ativando enzimas que estimulam a esteroidogénese ovariana'**’

, juntamente com o
hCG?*. A RI aumenta a atividade da enzima CYP17A1, envolvida na producdo de androstenediona
¢ testosterona®®, inibindo a produgdo de proteinas de ligacio ao IGF-I no figado®. O IGF-I
desempenha um papel crucial na produgdo de androgenos nas células da teca?’. A insulina amplifica
os locais de ligagdo ao LH e a resposta produtora de androgenos ao LH".

Diversos mecanismos contribuem para a DO que caracteriza a SOP. O HA ¢ a
hiperinsulinemia desempenham um papel crucial na interrupcdo do desenvolvimento folicular,
levando a irregularidades menstruais, subfertilidade anovulatéria e ao actimulo de foliculos
imaturos®. A elevada presenga de LH induz as células da teca a sintese de androgenos, no entanto,
as quantidades de FSH e a conversdo subsequente de andrégenos em estradiol sdo inadequadas,
culminando na falta de selegdo de um foliculo dominante e, por conseguinte, na ocorréncia de

anovulacao cronica, além disso, deficiéncia relativa de FSH leva a parada do desenvolvimento

folicular e 8 MPO™.
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O HA inibe a ovulacdo e o amadurecimento dos foliculos, tanto ao estimular positivamente
o AMH como ao reduzir os niveis do IGF-II no fluido folicular. O IGF-II correlaciona-se
positivamente com os didmetros dos foliculos e a concentragdo de estradiol no fluido folicular?'.
Fatores epigenéticos também influenciam a DO, com a superproducao de EPHX1 reduzindo a
conversdo de testosterona em estradiol devido a hipometilagdo do promotor do gene®. O BPA eleva
a concentragdo plasmatica de testosterona livre ao inibir o catabolismo desse hormonio nas células
da teca e também ao atuar como potentes ligantes do SHBG, competindo com a testosterona®.

A MPO ¢ uma caracteristica distintiva da SOP. A fisiopatologia subjacente a esse fendmeno
abrange diversos mecanismos complexos. O AMH, produzido pelas células da granulosa, exerce
uma fung¢do crucial na regulagdo desse equilibrio ao suprimir a transi¢ao dos foliculos primordiais
para a fase primdria. Como resultado, a SOP se manifesta pelo aumento do desenvolvimento inicial
de foliculos pequenos, seguido pela interrup¢do subsequente desse crescimento, resultando na MPO
caracteristica’. O BPA interfere diretamente na oogénese e prejudica o desenvolvimento e a
matura¢do dos odcitos, também afeta a produgdo de estrogénio”. Os AGEs conhecidos como
glicotoxinas interferem no crescimento dos foliculos pré-ovulatérios e causam danos nos foliculos®.

A obesidade ¢ outro fator significativo na patogénese da SOP. Os adipocitos produzem
leptina, que inibe a expressdo da aromatase nas células da granulosa, afetando a conversdo de
androgenos em estrogénio e contribuindo para a DO*®. A RI e o subsequente hiperinsulinismo
promovem a sintese de androgenos em diversos tecidos enddcrinos. Em mulheres com SOP, a RI é
seletiva, afetando musculos esqueléticos, tecido adiposo e figado, enquanto glandulas adrenais e
ovarios mantém sua capacidade de resposta’. Uma revisdo sistematica de estudos feita com 1.224
mulheres diagnosticadas com SOP e 741 controles mostrou que a sensibilidade a insulina era menor
em mulheres portadoras da sindrome do que nos controles, embora a RI ndo seja uma caracteristica
considerada como critério no diagndstico da SOP?'. O BPA desencadeia a liberagdo de IL-6 e
TNF-0, associados a adiposidade e a RI*>. O HA agrava a RI por meio de diversas vias, reduzindo a
sensibilidade a insulina, diminuindo a expressdo do GLUT-4 e inibindo a degradacdo da insulina no
figado?".

Além disso, o estresse cronico desempenha um papel fundamental na RI, ativando o eixo
HPA para a liberagdao de cortisol, que contribui para a RI, estimulando o acimulo de gordura
visceral e a gliconeogénese®. A dieta é outro fator relevante, uma vez que o consumo de acidos
graxos saturados, por exemplo, induz a um estado inflamatério e diminui a sensibilidade a insulina®.
A deficiéncia de vitamina D pode levar a RI, pois o calcitriol regula positivamente os receptores de
insulina nos niveis de mRNA e proteina, melhorando a sensibilidade a insulina tanto diretamente,
através da ativacdo do PPAR-3, quanto indiretamente, pela regulacdo do calcio intracelular,

essencial para a sinalizagdo mediada pela insulina nos tecidos adiposos e musculares®.
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A gordura visceral tem um papel mais significativo na RI do que a gordura abdominal e
subcutinea, devido a sua resposta lipolitica mais intensa®®. A gordura visceral é responsavel por
uma maior resposta lipolitica as catecolaminas e a reducao na secre¢ao de adiponectina, uma
substancia que influencia a sensibilidade a insulina e estd associada a producdo de hormonios
sexuais e a regula¢do da ovulagdo®. Existem sintomas secundarios associados a SOP, os quais estdo
fundamentados nos sintomas primarios. O BPA afeta a adipogénese, promovendo a formacao de
adipocitos e o acumulo de lipidios, enquanto as glicotoxinas também podem induzir a
adipogénese”. A RI contribui para o aumento dos niveis de 4cidos graxos livres, agravando a
deposicdo de gordura®. O estresse cronico leva a hipertrofia dos adipdcitos e ao acimulo de gordura.
Esses mecanismos interligados exacerbam os processos inflamatdrios e a sindrome metabdlica na

SOP*.

5. DIAGNOSTICO DA SOP: REFLEXOES SOBRE METODOS E CRITERIOS

O diagnostico diferencial, conhecido como triagem de exclusdo, consiste na avaliacdo
criteriosa dos disturbios pertinentes, baseando-se nos sintomas apresentados e gradualmente
estreitando as opg¢des diagnosticas’. A SOP figura dentre as condigdes que ndo podem ser
discernidas através de testes diagnosticos convencionais, dessa forma, ¢ importante excluir outras
doengcas que possuem manifestacoes clinicas semelhantes, como hiperprolactinemia,
hipercortisolemia independente ou dependente de hormonio adrenocorticotréfico, tumores das
glandulas adrenais ou tumores de ovario produtores de andréogenos, bem como a influéncia da
medicacdo recebida, disfun¢io tireoidiana, sindrome de Cushing e hiperplasia adrenal congénita®.
A avaliagdo das alteracdes de peso, do padrao menstrual e da presenca de sintomas associados a RI
desempenham um papel informativo, todavia, o exame pélvico, a ultrassonografia transvaginal e a
determina¢do dos niveis hormonais se destacam como as metodologias de investigacdo mais
frequentemente preconizadas®.

De acordo com as diretrizes do NHS do Reino Unido, os critérios que definem a SOP
englobam periodos menstruais irregulares ou espagados, elevados niveis hormonais ou
manifestagdes androgénicas, bem como constatagdes ultrassonograficas de ovarios com
caracteristicas policisticas®®. A Diretriz Internacional Baseada em Evidéncias endossou o uso dos
critérios de Rotterdam® para o diagnoéstico de SOP. Em virtude dessa adogdo, este método se
configura como a abordagem mais prevalente em mulheres adultas®.

A presenca de dois entre os trés parametros € suficiente para a finalizagdo do diagndstico de
SOP, isto ¢, apos exclusdo de outras patologias caracterizadas por HA®. Além da extensdo dos

critérios de Rotterdam, conforme proposto pelo NIH em 2012, incorporando a categorizacao de
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fenotipos especificos (Tabela 1) e das recomendagdes para os critérios diagnosticos apresentados
pelo MCHRI através da Diretriz Internacional Baseada em Evidéncias para o Diagnoéstico e
Tratamento da SOP.

A Diretriz Internacional serve como um compéndio abrangente e contemporaneo para
profissionais de saude, visando melhorar a qualidade da assisténcia oferecida a mulheres afetadas
por essa sindrome. A DO ¢ definida por ciclos menstruais menores que 21 dias ou maiores que 45
dias entre 1 e 3 anos ap6s a menarca, ciclos menores que 21 ou maiores que 35 dias apods 3 anos da
menarca, ¢ qualquer ciclo menstrual maior que 90 dias 1 ano apds a menarca. Amenorreia primaria
¢ considerada aos 15 anos ou mais que 3 anos ap0s telarca. O HA ¢ avaliado através de critérios
bioquimicos, incluindo testosterona livre calculada, indice de androgeno livre ou testosterona
biodisponivel calculada, com a cromatografia liquida/espectrometria de massa sendo o método
preferido. Limites superiores do intervalo de referéncia para testosterona livre normal sdo 1,06
ng/dL e para testosterona total sdo 60 ng/dL. Em casos de suspeita de HA com testosterona normal,
pode-se considerar androstenediona ou DHEAS. O HA clinico ¢ avaliado por exames especificos
para acne, alopecia e hirsutismo. Para adolescentes, sdo utilizados critérios de acne grave e
hirsutismo, sendo recomendada a utilizacao da escala visual padronizada de mFG com escore > 4-6,
reconhecendo variagdes étnicas ndo bem definidas. Os critérios de ultrassom indicam que este deve
ser transvaginal e de alta resolu¢do, com contagem de foliculos por ovario > 20 ou volume ovariano
> 10 mL para diagndstico. A ultrassonografia ndo deve ser usada em pacientes menores que 8 anos
apos a menarca’®.

Os niveis de AMH tém sido propostos como um marcador substituto ou adicional a
contagem ultrassonografica do NFPO. Isso se deve ao fato de que mulheres diagnosticadas com
SOP frequentemente apresentam niveis gerais de AMH de 2 a 3 vezes superiores em comparagao

com aquelas com fungdo reprodutiva normal®

. Além disso, ha uma correlagdao observada entre os
niveis de AMH e as medidas ultrassonograficas do NFPO™. No entanto, é crucial salientar que os
resultados dos ensaios sobre os niveis de AMH exibem variagdes substanciais entre estudos, com
amplitudes de medianas variando de 20 a 81,6 pmol/L em casos de SOP e de 16,7 a 33,5 pmol/L em

individuos de controle com fungdo reprodutiva normal®

. A medicdo precisa do AMH enfrenta
desafios devido as flutuagdes ao longo das fases da vida reprodutiva, dificultando a distin¢do entre
SOP e individuos saudaveis apenas com base nos valores de AMH. O uso isolado do AMH nao ¢
suficiente para um diagnéstico conclusivo de SOP¥.

A SOP, conhecida por induzir inflamagdo cronica nos ovarios, pode ser analisada quanto a
marcadores inflamatérios por meio da citometria de fluxo. Um estudo na provincia de Fujian,

China, investigou a inflamac¢do e resposta imunoldgica em mulheres com SOP, concentrando-se em

marcadores inflamatdrios circulantes e subpopulagdes de células imunoldgicas. Os resultados
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mostraram aumento significativo de leucocitos, neutrofilos, linfocitos T, células CD4+ e células NK
em mulheres com SOP. As propor¢des dessas células foram identificadas como fatores de risco
independentes associados a SOP. A presenca elevada de células NK também foi associada a
infertilidade em mulheres com SOP, sugerindo vinculos entre a patogénese da SOP, o sistema

imunoldgico e a ocorréncia de infertilidade*'.

6. PERSPECTIVAS ATUAIS NO TRATAMENTO DA SOP

Apesar da SOP ser uma condigdo clinicamente prevalente!, é notavel a auséncia de
medicamentos aprovados exclusivamente pela USFDA para seu tratamento. Profissionais médicos
frequentemente recorrem ao uso off-label de AOC, agentes antiandrogénicos, sensibilizadores de
insulina e indutores de ovula¢do para lidar com essa condi¢cdo®. No contexto da populagdo
adolescente, ha divergéncias quanto ao diagndstico e a abordagem ideais', mas € crucial destacar
que muitas mulheres adultas com SOP apresentam sintomas desde a adolescéncia*. Diante desse
cenario, propde-se a implementagdo de intervengdes terapéuticas em mulheres jovens antes do
diagnostico definitivo, visando mitigar implicagcdes metabolicas e de saude reprodutiva a longo
prazo'.

Diretrizes clinicas sugerem que a mudanga para um estilo de vida mais saudavel deve ser a
primeira intervengdo para adolescentes € mulheres adultas®. Isso inclui uma combinagio de dieta
com restri¢do caldrica, exercicios e intervengdes comportamentais, com uma meta de perda de peso
entre 5% e 10%*. Quanto a dieta, ndo ha consenso claro, variando de dieta hipocaldrica a foco na
ingestdo de alimentos com baixo indice glicémico. Da mesma forma, ndo hé acordo sobre a duragdo
ideal ou tipo especifico de exercicio fisico, sendo sugeridos 90 a 150 min/semana de exercicios
aerobicos de intensidade moderada a alta para a manutenc¢do do peso®. Apesar da abordagem inicial
para a SOP enfocar a perda de peso por meio de dieta e exercicios, mulheres diagnosticadas com
SOP e excesso de peso frequentemente enfrentam desafios na adesdo a dietas. Modifica¢des
dietéticas focadas exclusivamente na reducao de peso, em muitos casos, mostram-se insuficientes,
resultando em impactos limitados nos desfechos metabolicos e reprodutivos®. Por esse motivo,
algumas diretrizes recomendam combinar a mudanca de estilo de vida com tratamentos
farmacoldgicos, enquanto outras indicam a cirurgia bariatrica para mulheres obesas com SOP caso a
perda de peso desejada ndo seja alcangada®.

A utilizagdo de AOC ¢ preconizada como abordagem inicial para gerenciar a irregularidade
menstrual em mulheres adultas diagnosticadas com SOP, estendendo-se também a adolescentes com
suspeita ou confirmacao do diagnostico. A segunda linha terapéutica para irregularidade menstrual,

hirsutismo e acne inclui o uso de metformina, acetato de ciproterona e drospirenona. Além disso, foi
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sugerido o emprego de progesterona para induzir sangramentos regulares em mulheres com
amenorreia®. Para o hirsutismo, a fotoepilagdo e a aplicagdo topica de eflornitina sdo indicadas
como tratamento de primeira linha. A Endocrine Society propde o uso inicial de AOC para tratar
acne, hirsutismo e sintomas anovulatorios em adolescentes suspeitas de SOP. Na segunda linha de
tratamento, a sugestdo recai sobre a utilizagdo de medicamentos antiandrogénicos, isoladamente ou
em combina¢do com AOC*,

A abordagem terapéutica para anovulacao e infertilidade inicia-se com a promog¢ao de um
estilo de vida saudavel, com uma duragao de 3 a 6 meses. O uso de letrozol como principal método
de indugdo da ovulagdo*’ é sugerido, além da consideragdo de gonadotrofinas ou perfuragio
ovariana laparoscopica como opgdes de segunda linha, contudo, a diretriz do Royal Australian and
New Zealand College of Obstetricians and Gynecologists desaconselha a indug¢ao farmacologica da

> Em casos excepcionais,

ovulagdo em mulheres com SOP cujo IMC ¢ igual ou superior a 35 kg/m
a inducdo da ovulacdo com FSH, mediante doses especificas e monitoramento rigoroso, €
recomendada, limitando-se a um maximo de seis ciclos*®. A fertiliza¢do in vitro ¢ considerada como
ultima alternativa, preferencialmente com protocolos antagonistas do GnRH e metformina para
mitigar riscos*. Entretanto, ainda carecem de informagdes mais abrangentes sobre os melhores
protocolos de fertilizagdo in vitro em mulheres com SOP.

No que diz respeito a avaliagdo de risco e gestdo de doengas metabodlicas em mulheres com
SOP, a utilizacdo da metformina isoladamente ou em conjunto com outras modalidades terapéuticas,
como AOC, ¢é recomendada em mulheres com sobrepeso ou obesidade”. No entanto, surgem
incertezas sobre sua seguranga durante a gravidez, levando a recomendagdo de interrup¢do ao
confirmar a gesta¢do. Nao foram esclarecidos critérios especificos para o uso da metformina em
adolescentes com suspeitas de SOP. O teste oral de tolerancia a glicose ¢ destacado como o
padrao-ouro para rastrear intolerancia a glicose e diabetes tipo 2, com frequéncia de triagem
variavel em diferentes cendrios clinicos. Quando o teste oral ndo ¢ viavel, a hemoglobina Alc ¢

proposta como uma alternativa. Essas orientagdes visam contribuir para a gestdo clinica eficaz da

SOP, proporcionando uma abordagem abrangente e fundamentada em evidéncias®.

7. CONCLUSAO

A SOP ¢ complexa, desafiando o diagnodstico devido a critérios variados e discussdes em
torno de sua defini¢do. A estratificagdo em fendtipos tem sido explorada para compreender melhor
os impactos na saude reprodutiva, metabdlica e cardiovascular. Notadamente, a presenca

exacerbada de hormdnios androgenos tem sido associada a agravos metabdlicos na SOP, enquanto,
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por outro lado, pacientes que apresentam o fendtipo normo-androgénico, parecem ostentar menor
suscetibilidade a distarbios metabdlicos. A determinagdo de andrégenos enfrenta desafios e
alternativas como a espectrometria de massa sdao limitadas. A RI, com avaliagdes heterogéneas, ¢
comum na SOP. A abordagem terapéutica deve ser altamente personalizada, dada a variabilidade de
fenétipos da sindrome. E essencial ouvir atentamente a paciente, abordando questdes estéticas e
considerando possiveis implicagdes metabdlicas e cardiovasculares, que podem ser agravadas por
habitos alimentares, estilo de vida e tratamentos. A terapia ideal deve visar a resolu¢ao dos
problemas do paciente, levando em conta os impactos a longo prazo, e ¢ crucial informar os

pacientes sobre essas perspectivas.
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ANEXOS
TABELAS E FIGURAS
Tabela 1 - Classificagdo dos fendtipos da sindrome do ovario policistico
Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D
HA v v v
DO v v
MPO v v

Fonte: autoral

Nota: HA = hiperandrogenismo; DO = disfungdo ovulatoria; MPO = morfologia policistica ovariana.

Tabela 2 - Caracteristicas bioquimicas associadas a grupos genéticos de pacientes com SOP

LH SHBG IMC Insulina Glicose
Reprodutivo Elevado Elevado Normal ou Normal -
reduzido
Metabolico Reduzido Reduzido Elevado Elevado Elevado

Fonte: Dapas et al. (2020)

Nota: LH = horménio luteinizante; SHBG = Globulina Ligadora de Horménio Sexual; IMC = Indice de massa

corporal.
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Figura 1 - Fisiopatologia central subjacente a SOP

AINSULINA | >y

X MORFOLOGIA
HIPERANDROGENISMO g&%ﬁ%‘gﬁ& POLICiSTICA DO
OVARIO

Fonte: autoral

Legenda: O GnRH exerce um papel fundamental na regulacdo hormonal, estimulando uma frequéncia mais alta para a
secrecdo de LH e uma frequéncia reduzida para a secre¢do de FSH. O aumento do LH induz a sintese de androgenos,
enquanto a deficiéncia relativa de FSH resulta em anovulagdo cronica e na formagao de caracteristicas policisticas nos
ovarios ao parar o desenvolvimento folicular. O AMH inibe a transi¢do dos foliculos primordiais, contribuindo para o
desenvolvimento inicial seguido pela interrup¢do desse crescimento, caracterizando a MPO na SOP. Descobertas
recentes destacam uma nova fungdo do AMH na ativagdo dos neurénios do GnRH. O HA, marcado pelo aumento dos
niveis de andrégenos, leva a RI, resultando em concentragdes elevadas de insulina. O acimulo de insulina, por sua vez,

intensifica a secrecdo de LH, contribuindo para um ciclo vicioso.
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