Carlos Portocarrero Sanchez

e
< 3
"Eciag pa 5P

Correlagao entre o diametro de ruptura folicular e ocorréncia
de gravidez em pacientes com sindrome dos ovarios
policisticos estimuladas com citrato de clomifeno

Dissertagao apresentada ao Programa de Pds-Graduagao em
Ginecologia, Obstetricia e Mastologia da Faculdade de Medicina
de Botucatu — Unesp, projeto MINTER (FMB-UNESP/ESCS-
FEPECS-DF) para obtengao do titulo de Mestre.

Orientador: Prof. Dr. José Carlos Peragoli
Co-orientadora: Profa. Dra. Maria Teresinha de Oliveira Cardoso

Brasilia

2011



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEGAQ TEC. AQUIS. E TRAT. DA INFORMAGAQ
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: SELMA MARIA DE JESUS

Portocarrero Sanchez, Carlos.

Correlacéo entre o didmetro de ruptura folicular e ocorréncia de gravidez em
pacientes com Sindrome dos Ovarios Policisticos estimuladas com citrato de
clomifeno/Carlos Portocarrero Sanchez. - Botucatu, 2011

Dissertacéo (mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, 2011

Orientador: José Carlos Peracoli
Capes:

1. Sindrome dos Ovarios Policisticos.

Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico/Infertilidade/Indugio da ovulagao/
Citrato de clomifene




DEDICATORIA



A minha mae Dina, pelos sabios ensinamentos
e o amor em todas as etapas da minha vida,

Ao meu filho Juan Carlos por ter tomado parte

do tempo que deveria dedicéa-lo;

Agradecimento especial a minha esposa Vanessa,
pela paciéncia e permitir dividir nosso tempo,

durante todo este periodo.



AGRADECIMENTOS



As pacientes do ambulatério de Ginecologia
do Hospital Regional do Gama e do Genesis-Centro

de Assisténcia em Reprodugao Humana, pela colaboragao;

A 0s amigos e colegas do Genesis: Dra. Hitomi M. Nakagava,
Dr. Adelino Amaral, Dr. Antonio César Paes Barbosa,
Dr. Rubens Iglesias, por ter me transmitido

os primeiros conhecimentos de Reprodu¢ao Humana.
A Claudiane Alves de Castro por confeccionar as tabelas.
A Michelle de Lima Moreira pelos conhecimentos de informatica;

Ao meu orientador Prof. José Carlos Peragoli pela sua disponibilidade,

experiéncia e por ter aceitado conduzir meu mestrado,

Ao meu amigo Dr. David Barreira pela ajuda

em escrever corrigir e ordenar minhas idéias.

A minha irma Lilia, pela valiosa colaboragao

na parte burocratica.



SUMARIO

CAPITULO I -

CORRELACAO ENTRE O DIAMETRO DE RUPTURA

FOLICULAR E OCORRENCIA DE GRAVIDEZ EM PACIENTES
COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS ESTIMULADAS

COM CITRATO DE CLOMIFENOQ .....uvuiieincicrcscssssssessssssssssssssssssssssessssssssssssssssassases 12
SUJEITOS E METODO ..ot s et e ees s s enens 13
RESULTADOS ...t 16
DISCUSSAO ..., 18
CONCLUSAO ... 20
REFERENCIAS ... 21

CAPITULO II - SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS ......coouuververererrerrennens 26
SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS........oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo 27
DIAGNOSTICO ... 29
CONCLUSAO ...t 39
REFERENCIAS ...t 40



RESUMO

INTRODUCAO: A taxa de sucesso de ovulacio com uso do citrato de clomifene
é excelente, alcancando valores entre 80% e 85%, porém a taxa de gravidez é de apenas
20% a 40%. Quando o citrato de clomifene é usado como indutor de ovulagao, em mulhe-
res portadoras de sindrome dos ovarios policisticos, a literatura nao define qual o momento

ideal de ruptura folicular que se correlaciona com sucesso de gravidez.

OBJETIVO: Identificar o diametro de ruptura folicular de pacientes com sin-
drome de ovarios policisticos (SOP) estimuladas com citrato de clomifeno que melhor se

correlacione com ocorréncia de gravidez.

SUJEITOS E METODO: Estudo corte transversal realizado entre janeiro a de-
zembro de 2010, que incluiu 104 pacientes com ciclos ovulatorios apos uso de citrato de
clomifeno, acompanhadas com ultrassonografia até determinar-se o diametro de ruptura
folicular, que foi posteriormente correlacionado com a ocorréncia ou nao de gravidez. Para
o estudo da associagao entre as variaveis aplicou-se o teste do qui-quadrado e para as vari-
aveis quantitativas a analise de variancia seguida do método de Tukey ou teste t de Student,

com valor de p <0,05.

RESULTADOS: No grupo de pacientes com ruptura folicular com menos de 25
mm (n: 54) a taxa de gravidez foi de 35,2% e no grupo com ruptura folicular com mais de 25
mm (50) essa taxa foi de 34%, sem diferencia estatistica significativa. Quando relacionamos
aleatoriamente os diferentes diametros de ruptura folicular com a ocorréncia de gravidez

também nao houve diferenca significativa.

CONCLUSAO: O presente estudo permitiu concluir que, a taxa de gravidez de
mulheres portadoras de sindrome dos ovdrios policisticos estimuladas com citrato de clo-

mifene, ndo tem correlacao com o diametro de ruptura folicular.

Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico. Infertilidade. Inducao da ovula-

cao. Citrato de clomifene. Taxa de gravidez. Tamanho folicular.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The success rate of ovulation using clomiphene citrate is
excellent, reaching values between 80% and 85%, but the pregnancy rate is only 20% to
40%. When clomiphene citrate is used to induce ovulation in women with polycystic ovary
syndrome (PCOS), the literature does not define what the optimal timing of follicular rup-

ture that correlates with successful pregnancy is.

OBJECTIVE:To identify the diameter of follicular rupture in patients with PCOS

stimulated with clomiphene citrate that best correlates with the occurrence of pregnancy.

SUBJECTS AND METHOD: Cross-sectional study conducted between Janu-
ary and December 2010, which included 104 patients with ovulatory cycles after the use of
clomiphene citrate, followed by ultrasound to determine the diameter of follicular rupture,
which was later correlated with the occurrence of pregnancy or not. To the study of the as-
sociation between variables the chi-square test for quantitative variables and the analysis

of variance followed by Tukey’s method or Student’s t test, with p <0.05 was applied.

RESULTS: In patients with follicular rupture less than 25mm (n = 54) the preg-
nancy rate was 35.2%, in the group with follicular rupture with more than 25mm (50) this
rate was 34 %, no statistically significant difference was found. When relating the different
diameters of randomly follicular rupture with the occurrence of pregnancy there was no

significant difference.

CONCLUSION: This study concluded that the pregnancy rate of women with
PCOS stimulated with clomiphene citrate does not correlate with the diameter of follicular

rupture.

Keywords: Polycystic ovary syndrome. Infertility. Ovulation induction. Clomi-

phene citrate. Pregnancy rate. Follicular size.



INTRODUCAO

A sindrome dos ovdrios policisticos (SOP), anovulagao crénica hiperandrogénica,
¢ um disturbio enddcrino heterogéneo e complexo, caracterizado por disfungao ovulatoria,

hiperandrogenismo e ovarios morfologicamente policisticos'*.

A sindrome dos ovarios policisticos esta presente em 5% a 12% das mulheres
em idade reprodutiva, na dependéncia dos critérios diagnosticos utilizados', sendo con-
siderada a principal causa de hiperandrogenismo e anovulagdo. Por isso, é considerada
importante causa de infertilidade por fator ovulatério®®, podendo ser corrigida com algu-
mas atitudes como perda ponderal”?, corre¢ao de disttrbios metabdlicos*'™** e indugao da

ovulagao com drogas como citrato de clomifeno (CC) *'¢ e gonadotrofinas'.

O citrato de clomifeno, um modulador seletivo de receptor de estrogénio (SERM),
exibe atividade estrogénica (agonista) e antiestrogénica (antagonista), sendo considerada
primeira opcao terapéutica para mulheres com infertilidade por SOP. Procura-se utilizar a
menor dose possivel a fim de se evitar o efeito antiestrogénico sobre o endométrio e para
ndo comprometer a fungao latea' ; administrando-se entre 50mg a 150mg/dia durante
cinco dias, a partir do 3°/5° dia de fluxo menstrual® ou do sangramento induzido com

progesterona.

A taxa de sucesso de ovulagao com uso do CC é excelente, alcancando valores
entre 80% e 85%, porém a taxa de gravidez é de apenas 20% a 40% dos casos'*?, sendo a
taxa de gravidez multipla inferior a 10%?'. De maneira geral, o tratamento ¢ limitado a seis

ciclos, com taxa cumulativa de nascidos vivos entre 50% a 60%?2%.

O acompanhamento ultrassonografico nao ¢ mandatorio para o sucesso do tra-
tamento, considerando-se adequada a pratica de monitorizar os ciclos estimulados para
ajuste da dose e prevencao da sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO)", além da con-

firmagdo da resposta ovariana a cada evento, visto que se trata de exame nao-invasivo.

E reconhecida a ocorréncia de atraso no pico de LH apés o uso do CC, fator
determinante para que os diametros da ruptura folicular sejam maiores quando compara-
dos ao ciclo natural®. Também é conhecido que, o desencadeamento rotineiro da ruptura
folicular com hormonio gonadotréfico corionico (hCG) contribui pouco na melhora das
taxas de gravidez®?!, no entanto parece ttil administrd-lo quando o foliculo lider alcangar

a medida entre 18mm e 24 mm e orientar para o intercurso sexual®*.



Considerando a defasagem entre desenvolvimento folicular e endometrial, e a
discrepancia na literatura entre as taxas de ovulacao resultantes em gravidez, o presente
trabalho teve como objetivo acompanhar ciclos ovulatérios de mulheres com SOP estimu-

ladas com CC e identificar o didmetro de ruptura folicular que melhor se correlacione com

gravidez.
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CAPITULOI -

CORRELACAO ENTRE O DIAMETRO DE RUPTURA

FOLICULAR E OCORRENCIA DE GRAVIDEZ EM PACIENTES
COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS ESTIMULADAS
COM CITRATO DE CLOMIFENO
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SUJEITOS E METODO

O presente estudo foi um corte transversal, onde foram avaliadas consecutiva-

mente 104 mulheres com diagnostico de SOP e desejo reprodutivo.

As pacientes foram estratificadas em dois grupos de acordo com o diametro de
ruptura folicular: menor que 25mm (grupo 1) e igual ou maior que 25mm (grupo 2), para
se observar o real beneficio de acrescentar hCG para provocar a ruptura, quando o foliculo

alcanga 24 mm?.

Todas as mulheres foram acompanhadas no Servigo de Reproducao Humana
do Hospital Regional do Gama, Brasilia - DF e no Centro de Assisténcia em Reproducao
Humana (GENESIS), no periodo janeiro de 2010 a dezembro de 2010.

O calculo do tamanho amostral foi baseado na prevaléncia de SOP!, com mar-
gem de erro de 3% e intervalo de confianca de 95%, resultando numa estimativa aproxima-
da de 100 pacientes. Todos os casais foram considerados como inférteis apés doze meses

de relagdes sexuais desprotegidas sem conseguir gravidez®.

Mulheres que apresentavam como unico fator de infertilidade o ovulatério fo-
ram submetidas a indugao de ovulacao com CC, apds confirmagao de normalidade dos
parametros seminais através do espermograma?® e da permeabilidade tubaria através da

histerossalpingografia.

O primeiro exame ultrassonografico foi realizado antes do inicio da indugao de
ovulacao, no 2° ou 3° dias do inicio do fluxo menstrual. Apos certificar-se da auséncia de
foliculos maiores que 10mm e que o valor da espessura do endométrio era menor ou igual
a 5mm iniciou-se indugao de ovulagdo com CC na dose inicial de 50mg do 3° ao 7° dia
do ciclo, aumentando 50mg a cada més, com dose maxima de 150mg, até conseguir ciclos
ovulatorios, com no maximo dois foliculos. O segundo controle ecografico foi realizado
entre o 9° e 12° dia e os demais exames foram realizados de acordo com as necessidades
individuais, até verificar-se a ruptura folicular. Apos a ruptura folicular foi administrado
progesterona natural micronizada (200mg por via vaginal) para suporte da fase lutea'® até a
realizagao do teste de gravidez (3-hCG), quatorze dias apds a ruptura folicular, mantendo-

-se entdo o esquema até a oitava semana de gravidez.

Foram incluidas mulheres com anovulagao cronica hiperandrogénica, seguindo-
-se 0s critérios estabelecidos pelo Consenso de Rotterdam®, para mulheres em idade re-

produtiva até 35 anos e com historia de menarca ha pelo menos dois anos.
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O Consenso de Rotterdam? determinou a necessidade da presenca de pelo menos
dois dos seguintes critérios para o diagnostico de SOP: (1) oligomenorréia ou amenorréia,
(2) hiperandrogenismo clinico (caracterizado por acne, hirsutismo, alopecia, oleosidade do
couro cabeludo) e/ou hiperandrogenemia, e (3) ovarios policisticos a ultrassonografia, ou
seja, a presenca de 12 ou mais foliculos com didmetro médio entre 2mm e 9mm em cada

ovario ou volume ovariano > 10cm3%.

Foram excluidas as pacientes portadoras de outras doengas que cursassem com
anovulagdo cronica e/ou hiperandrogenismo, como hiperprolactinemia, distarbios da ti-
redide, hiperplasia adrenal congénita de inicio tardio (forma nao classica), sindrome de
Cushing e tumores produtores de androgénios de origem ovariana ou supra-renal. Tam-
bém foram excluidas mulheres em uso de medica¢ao hormonal ou qualquer outra medica-
¢ao com agao sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-ovario dentro dos 90 dias que antecederam
a avaliacao laboratorial respectiva. Os disturbios da tiredide e a hiperprolactinemia foram
excluidos por meio das dosagens de hormonio tireo-estimulante (TSH), tetra-iodotironina

livre (T4) e prolactina (PRL), respectivamente.

A hiperplasia adrenal congeénita de inicio tardio foi excluida por meio da dosa-
gem basal da 17-alfa-hidroxiprogesterona (17aOHP), cujo valor de referéncia era de até
200ng/dL?.

Nas pacientes com sinais clinicos de hipercortisolismo como “giba de bufalo”,
pletora,“estrias violaceas”, distribuigao centripeta de gordura e hipertensao arterial, a sin-
drome de Cushing foi excluida por meio da realizagao do teste simples da dexametasona,
que consistiu na administracao de 1mg de dexametasona as 23 horas, com dosagem do
cortisol basal as 8 horas da manha do dia seguinte. O teste foi considerado positivo quando

os niveis de cortisol foram superiores a 1,8mg/dL>".

Na suspeita de tumores produtores de androgénios de origem adrenal realizou-
-se ultrassonografia de abdome total ou tomografia computadorizada de adrenais nas pa-

cientes com sinais abruptos de virilizagao.

O projeto foi submetido a anélise e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Fundagao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satde — FEPECS, em Brasilia-DF, com

termo de aprovacao No. 399/2010.

Todas as pacientes foram informadas sobre o estudo e uma vez cientes e concor-

dantes em participar do mesmo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
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O trabalho foi financiado pela Fundagao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da

Satde, com protocolo No. 20/2010.

Para o estudo da associagao entre as variaveis, foi utilizado o teste do qui-qua-
drado. Para as variaveis quantitativas, foram utilizadas a estatistica descritiva e a analise de
variancia seguida do método de Tukey ou teste t de Student. O valor de p <0,05 foi consi-
derado estatisticamente significante. Para andlise estatistica utilizou-se Statistical Package
for Social Sciences 17.0 (SPSS) (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Para o estabelecimento da correlagao entre gestacao e didmetro folicular optou-

-se por um modelo nao-paramétrico (Spearman).
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RESULTADOS

Foram avaliadas 104 mulheres submetidas a inducao de ovula¢ao com CC., cuja

média de idade foi de 32 + 3 anos.

Na Tabela 1, encontram-se os percentuais de gravidez segundo os diametros de
ruptura folicular (<25mm e >25mm), nao verificando-se diferenga significativa do parame-

tro estudado.

Tabela 1. Porcentagem da taxa de gravidez segundo os diametros de ruptura
folicular (<25mm e >25mm).

Diametro do foliculo

<25mm >25mm .
n: 54 n: 50 P

Taxa de gravidez 35,2% 34% >0,05

Parametro

p* teste f de Student

Considerando-se que o valor estabelecido de 25 mm para o diametro do foliculo
no momento da ruptura, apos estimulo com CC, ndo mostrou associagdo com a taxa de
gravidez, realizou-se teste de correlagao nao paramétrico (Spearman) entre o didmetro de
ruptura do foliculo e ocorréncia de gestagao, para se determinar a possivel correlagao. Os
casos avaliados nao apresentaram qualquer correlagao entre o diametro de ruptura folicu-

lar e gravidez quimica (Figura 1).
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Figura 1 - Analise de correlacao entre o didmetro de ruptura folicular (mm) e
gravidez.

Coeficiente de correlagao = 0,004; p = 0,965.

npac = namero de pacientes.
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DISCUSSAO

O citrato de clomifeno, uma medicacao efetiva e caracterizada por baixo custo,
poucos efeitos colaterais e simplicidade de administragao, continua sendo a droga de pri-

meira linha para indugao da ovulagao em pacientes com SOP".
Nossas taxas de gravidez estao de acordo com a literatura, entre 32% e 34 %%.

Os resultados deste estudo nao demonstraram diferenca significativa entre as taxas
de gravidez nos dois grupos estudados, isto €, quando no momento da ruptura o diametro
do foliculo era inferior ou de pelo menos 25 mm. Esse resultado foi semelhante tanto ao se
estabelecer como ponto de corte os 25 mm como ao se fazer correlagao de todos os diame-
tros aleatoriamente. Assim, parece desnecessario acrescentar hCG ou LH recombinante para

desencadear ruptura dos foliculos quando estes atingem diametros de 18mm e 24mm?'.

O crescimento dos foliculos apds estimulagao com CC é variavel, sendo monito-
rados mais pelo seu tamanho que pela sua competéncia. Assim, a administracao de hCG,
mimetizando o pico do LH enddgeno, é o evento que determina a maturagao folicular e o

desenvolvimento da sua competéncia®.

Segundo Rosen et al.?*?, 0 uso do hCG é fundamentado na suposi¢ao que o tama-
nho do foliculo é preditor do desenvolvimento da competéncia do odcito, e esta suposi¢ao
se fundamenta em estudos limitados pelo uso de diferentes modelos de ciclos nao estimu-
lados para modelos animais de maturagao in vitro**®. Afirmam ainda que, a correlagao da
competéncia do odcito com o tamanho do foliculo, apés estimulagao ovariana controlada,
nao esta bem caracterizada. Assim, embora evidéncias sugiram que o tamanho do foliculo

pode influenciar nos resultados, a verdadeira relagao nao esta determinada.

Encontrar relagao entre o diametro do foliculo e a melhor taxa de gravidez, ob-
jetivo do presente estudo, traria mais seguranca e esperancga para esses casais, que ficam
sujeitos a alto grau de ansiedade e incerteza. Embora nao encontramos correlagao entre
um determinado didmetro e melhores taxas de gravidez, o resultado ¢ valido, pois orienta
uma mudanca de atencao as pacientes, como por exemplo, reduzir a frequéncia de exames
ultrassonograficos na monitorizagao das mesmas, oferecendo-lhes mais conforto. Também
reduzirfamos os gastos, tanto para o Sistema Unico de Satide (SUS) como para o sistema
privado, pois nao haveria motivo para administragdo do LH simile (injegao de hCG para
desencadear ovulagdo), pois as taxas de gravidez sao similares com qualquer didmetro de

ruptura folicular, corroborando o estudo de Agarwal e Buyalos®.
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O tratamento com CC ja esta bem estabelecido, inclusive com estudos identifi-
cando significativas taxas de gravidez se a administragao dessa substancia ocorre no inicio

do ciclo, entre o segundo ao quinto dia*4**2.

Segundo Opsahl et al.*? o diametro médio do foliculo pré-ovulatério no sucesso
da indugao de ciclos ovulatérios pelo CC varia entre 19 e 30mm, porém o melhor momento
para se administrar o hCG nao estd definido*. Farhi et al.” demonstraram que, o momento
ideal de administracao de hCG, em ciclos induzidos pelo CC para mulheres com SOF, é
quando o tamanho do foliculo esta entre 18mm e 22mm. Os autores ressaltam em favor
de seus resultados que, o diametro folicular no momento da ovulacao induzida pelo CC é

significantemente maior que aquele dos ciclos ovulatérios espontaneos® .

Estes dados divergentes falam em favor dos achados do presente estudo, que

mostrou nao haver correlacao entre o diametro de ruptura folicular e a taxa de gravidez.

Como ¢é aceito na literatura, o resultado de gravidez apés inducao da ovulagao
pelo CC, deve ser influenciado nao apenas pelo diametro do foliculo, mas também, pela
sua competéncia. Portanto, o ideal seria associar esses dois parametros de maneira conver-

gente para termos mais sucesso no tratamento de pacientes SOP com CC.
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CONCLUSAO

O presente estudo permitiu concluir que, a taxa de gravidez de mulheres porta-
doras de SOP estimuladas com citrato de clomifene, nao tem correlagao com o didmetro
de ruptura do foliculo, tanto ao se analisar foliculos menores ou maiores que 25 mm, como

valores aleatoriamente.



CAPITULOI - 21
REFERENCIAS'

1. March WA, Moore VM, Willson K], Phillips DI, Norman R]J; Davies M]. The prevalence
of polycystic ovary syndrome in a community sample assessed under contrasting diag-
nostic criteria. Hum Reprod. 2010;25(2):544-51.

2. Stein IL, Leventhal ML. Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries. Am ]
Obstet Gynecol. 1935;29:181-91.

3. Wild RA, Rizzo M, Clifton S, Carmina E. Lipid levels in polycystic ovary syndrome: sys-
tematic review and meta-analysis. Fertil Steril. 2011,95(3):1073-9.

4. Azziz R, Dumesic DA, Goodarzi MO. Polycystic ovary syndrome: an ancient disorder?
Fertil Steril. 2011; 95(5):1544-8.

5. Homburg R. Polycystic ovary syndrome — from gynaecological curiosity to multisystem
endocrinopathy. Hum Reprod. 1996;11(1):29-39.

6. Franks S, Stark ], Hardy K. Follicle dynamics and anovulation in polycystic ovary syn-
drome. Hum Reprod Update. 2008;14(4):367-78.

7. Norman R], Noakes M, Wu R, Davies MJ, Moran L, Wang JX. Improving reproductive
performance in overweight/obese women with effective weight management. Hum Re-
prod Update. 2004;10(3):267-80.

8. Moran L, Norman RJ. Understanding and managing disturbances in insulin metabo-
lism and body weight in women with polycystic ovary syndrome. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol. 2004; 18(5):719-36.

9. Moran L], Hutchison SK, Norman R], Teede HJ. Lifestyle changes in women with poly-
cystic ovary syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2011;7:CD007506.

10. Ladson G, Dodson WC, Sweet SD, Archibong AE, Kunselman AR, Demers LM, et al.
The effects of metformin with lifestyle therapy in polycystic ovary syndrome: a ran-
domized double-blind study. Fertil Steril. 2011; 95(3):1059-66.

11. Ibanez L, Lopez-Bermejo A, Diaz M, Marcos MV, de Zegher F. Early metformin therapy

(Age 8-12Years) in girls with precocious pubarche to reduce hirsutism, androgen ex-

1 Normas de Vancouver



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

CAPITULOI - 22

cess, and oligomenorrhea in adolescence. ] Clin Endocrinol Metab. 2011; Jun 1. [Epub

ahead of print].

Toulis KA, Goulis DG, Mintziori G, Kintiraki E, Eukarpidis E, Mouratoglou AS, et al.
Meta-analysis of cardiovascular disease risk markers in women with polycystic ovary

syndrome. Hum Reprod Update. 2011; May 30. [Epub ahead of print].

Tang T, Lord JM, Norman RJ, Yasmin E, Balen AH. Insulin-sensitising drugs (metfor-
min, rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for women with polycystic ovary
syndrome, oligo amenorrhoea and subfertility. Cochrane Database Syst Rev. 2010; Jan
20;(1):CD003053.

Ghobadi C, Amer S, Lashen H, Lennard MS, Ledger WL, Rostami-Hodjegan A. Evalu-
ation of the relationship between plasma concentrations of en- and zuclomiphene and
induction of ovulation in anovulatory women being treated with clomiphene citrate.
Fertil Steril. 2009;91(4):1135-40.

Brown ], Farquhar C,Beck], Boothroyd C, Hughes E. Clomiphene and anti-oestrogens for
ovulation induction in PCOS. Cochrane Database Syst Rev. 2009; Oct 7;(4):CD002249.

Palomba S, Orio F, Zullo F. Ovulation induction in women with polycystic ovary syn-
drome. Fertil Steril. 2006;86: Suppl 1:526-7.

Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. Con-
sensus on infertility treatment related to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril.
2008;89(3):505-22.

Gada D. Luteal-phase clomiphene citrate in PCOS. Fertil Steril. 2009;92(4):e51-52.

Clark JH, Markaverich BM. The agonistic-antagonistic properties of clomiphene: a re-
view. Pharmacol Ther. 1981;15(3):467-519.

Hammond MG, Halme JK, Talbert LM. Factors affecting the pregnancy rate in clomi-
phene citrate induction of ovulation. Obstet Gynecol. 1983;62(2):196-202.

Homburg R. Clomiphene citrate--end of an era? A mini-review. Hum Reprod
2005;20(8):2043-51.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

CAPITULOI - 23

Imani B, Eijkemans M]J, te Velde ER, Habbema JD, Fauser BC. A nomogram to predict
the probability of live birth after clomiphene citrate induction of ovulation in normogo-

nadotropic oligomenorrheic infertilitlity. Fertil Steril. 2002;77(1):91-97.

Kosmas IP, Tatsioni A, Fatemi HM, Kolibianakis EM, Tournaye H, Devroey P. Human
chorionic gonadotropin administration vs. luteinizing monitoring for intrauterine in-
semination timing, after administration of clomiphene citrate: a meta-analysis. Fertil
Steril. 2007;87(3):607-12.

Agarwal, SK; Buyalos, RP. Corpus luteum function and pregnancy rates with clomi-
phene citrate therapy: comparison of human chorionic gonadotrophin-induced versus

spontaneous ovulation. Hum Reprod. 1995;10(2):328-31.

Farhi ], Orvieto R, Gavish O, Homburg R. The association between follicular size on
human chorionic gonadotropin day and pregnancy rate in clomiphene citrate treated

polycystic ovary syndrome patients. Gynecol Endocrinol. 2010;26(7):546-8.

The epidemiology of infertility. Report of a WHO scientific group. World Health Organ
Tech Rep Ser. 1975;582:1-37.

Cooper TG, Noonan E, von Eckardstein S, Auger ], Baker HW, Behre HM, et al. World
Health Organization reference values for human semen characteristics. Hum Reprod
Update. 2010;16(3):231-45.

Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. Revised
2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks related to polycystic
ovary syndrome. Fertil Steril. 2004;81(1):19-25.

Balen AH, Laven JS, Tan SL, Dewailly D. Ultrasound assessment of the polycystic ovary:
international consensus definitions. Hum Reprod Update. 2003; 9(6):505-14.

Dewailly D, Hieronimus S, Mirakian P, Hugues J-N. Polycystic ovary syndrome (PCOS).
Ann Endocrinol (Paris). 2010;71(1):9-13.

Vilar L, Freitas MC, Naves LA, CanadasV, Albuquerque JL, Botelho CA, et al. The role
of non-invasive dynamic tests in the diagnosis of Cushing’s syndrome. ] Endocrinol
Invest. 2008;31(11):1008-13.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

CAPITULOI - 24

Rosen MP, Shen S, Dobson AT, Rinaudo PF, McCulloch CE, Cedars MI.A quantita-
tive assessment of follicle size on oocyte developmental competence. Fertil Steril.
2008;90(3):684-90.

Andersen CY. Characteristics of human follicular fluid associated with successful con-

ception after in vitro fertilization. ] Clin Endocrinol Metab. 1993;77(5):1227-34.

Wittmaack FM, Kreger DO, Blasco L, Tureck RW, Mastroianni L Jr, Lessey BA. Effect of
follicular size on oocyte retrieval, fertilization, cleavage, and embryo quality in in vitro

fertilization cycles: a 6-year data collection. Fertil Steril. 1994;62(6):1205-10.

Crozet N, Ahmed-Ali M, Dubos MP. Developmental competence of goat oocytes from
follicles of different size categories following maturation, fertilization and culture in
vitro. ] Reprod Fertil. 1995;103(2):293-8.

Miller KF, Goldberg JM, Falcone T. Follicle size and implantation of embryos from in
vitro fertilization. Obstet Gynecol. 1996;88(4 Pt 1):583-6.

Ectors FJ, Vanderzwalmen P Van Hoeck ], Nijs M, Verhaegen G, Delvigne A, et al. Rela-
tionship of human follicular diameter with oocyte fertilization and development after in-

vitro fertilization or intracytoplasmic sperm injection. Hum Reprod. 1997;12(9):2002-5.

Salha O, Nugent D, Dada T, Kaufmann S, Levett S, Jenner L et al. The relationship
between follicular fluid aspirate volume and oocyte maturity in in-vitro fertilization
cycles. Hum Reprod. 1998;13(7):1901-6.

Bergh C, Broden H, Lundin K, Hamberger L. Comparison of fertilization, cleavage and

pregnancy rates of oocytes from large and small follicles. Hum Reprod. 1998;13(7):1912-5.

Chung H, Craig AW.The effect of therapy initiation day on clomiphene citrate therapy.
Fertil Steril. 1989;52:564-8.

Dehbashi S, Vafaei H, Parsanezhad MD, Alborzi S. Time of initiation of clomiphene
citrate and pregnancy rate in polycystic ovarian syndrome. Int ] Gynaecol Obstet.
2006;93(1):44-8.

Legro RS, Barnhart HX, Schlaft WD, Carr BR, Diamond MP, Carson SA, et al. Coopera-
tive Multicenter Reproductive Medicine Network. Clomiphene, metformin, or both for

infertility in the polycystic ovary syndrome. N Engl] Med. 2007; 356(6):551-66.



43.

44.

45.

46.

CAPITULOI - 25

Opsahl MS, Robins ED, O’Connor DM, Scott RT, Fritz MA. Characteristics of gonado-
tropin response, follicular development, and endometrial growth and maturation across

consecutive cycles of clomiphene citrate treatment. Fertil Steril. 1996; 66(4):533-9.

Yilmaz B, Kelekci S, Savan K, Oral H, Mollamahmutoglu L. Addition of human chori-
onic gonadotropin to clomiphene citrate ovulation induction therapy does not improve

pregnancy outcomes and luteal function. Fertil Steril. 2006;85(3):783-6..

Randall JM, Templeton A. Transvaginal sonographic assessment of follicular and
endometrial growth in spontaneous and clomiphene citrate cycles. Fertil Steril.

1991,56(2):208-12.

Haritha S, Rajagopalan G. Follicular growth, endometrial thickness, and serum es-
tradiol levels in spontaneous and clomiphene citrate-induced cycles. Int ] Gynaecol
Obstet. 2003;81(3):287-92.



CAPITULOIl - 26

CAPITULO II - SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS



CAPITULOIl - 27
SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Introducao

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP), anovulagdo cronica hiperandrogénica
ou policistose ovariana, é um disturbio enddcrino heterogéneo e complexo, caracteriza-
do por disfun¢ao ovulatéria, hiperandrogenismo e ovarios morfologicamente policisticos’.
Embora tenha sido descrita em meados do século XIX por Chereau e Rokitansky, os co-
nhecimentos acerca da sindrome foram aprofundados a partir dos estudos de Irving Stein

e Michael Leventhal, cerca de 90 anos depois®.
Epidemiologia

A SOP esta presente em 5% a 12% das mulheres em idade reprodutiva, taxas que
variam com os critérios diagnodsticos utilizados', representando a principal causa de hipe-
randrogenismo e anovulagao nesse grupo de pacientes. Comumente associada a obesida-
de (50%) e a resisténcia insulinica (RI) (50% a 90%), a SOP aumenta significativamente os
riscos de diabetes melito (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS), sindrome metabdlica
e dislipidemia®**>¢. Dessa forma, essa condi¢ao nao pode ser avaliada apenas como disttr-
bio ginecoldgico, mas merece abordagem minuciosa e sistematica, tal qual uma doenca

sistémica, principalmente em mulheres obesas®.
Etiopatogenia

A etiopatogenia da SOP é pouco conhecida, mas a base fisiopatolégica esta no
hiperandrogenismo, de origem ovariana, adrenal ou periférica’ e a interagao entre fatores
genéticos e ambientais parece exercer papel fundamental para o surgimento da doenga®.
Entre as teorias etiopatogénicas mais difundidas, associa-se a SOP ao aumento da fre-
qiiéncia e amplitude dos pulsos de LH?, a disttrbios da resposta das células tecais ao LH™,
a resisténcia a insulina e aos fatores de crescimento similares a insulina''. Recentemente,
aventou-se a possibilidade da hipersensibilidade das células tecais a acao da insulina na
auséncia de resisténcia insulinica, por defeito intrinseco e nao decorrente do estimulo cr6-

nico pelo LH™.

Sao multiplos os mecanismos de interferéncia dos androgénios circulantes em
excesso sobre a dinamica ovulatéria (Figura 1). Ha influéncia negativa sobre o funciona-
mento do eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios-adrenais, a partir do aumento da producao
periférica de estrona, que leva a inibi¢ao da acao hipotalamica da dopamina e, assim, au-

menta os pulsos do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e a secre¢ao do hormo-
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nio luteinizante (LH), culminando com a hiperestimulagao das células tecais ovarianas e a
produgao de mais androgénios. A redugao da dopamina hipotalamica pode levar, ainda, a
aumento na secrecao de prolactina, com estimulo a producao de androgénios pelas glan-
dulas adrenais. Também ocorrem alteragoes do microambiente ovariano, com interferéncia
negativa dos androgénios em excesso sobre o desenvolvimento folicular, o que acarreta o
acumulo de foliculos atrésicos (microcistos) que, produtores de inibina, aumentam o re-
trocontrole negativo sobre a secre¢ao hipofisaria do horménio foliculo-estimulante (FSH),

determinando o aumento na relacao LH/FSH, comum entre as portadoras da SOP”.

IR . 888 | N | °0 0
pulsatilidade do L DOPAMINA /| secregiio hipofisiria de
GnRH | ' hipotalimica ' PROLACTINA
ot jTRiRy
secrecio do produgio periférica de

LH ESTRONA

E - B .| too
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Figura 1. Mecanismos etiopatogénicos sugeridos para a Sindrome dos Ovarios
Policisticos.
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DIAGNOSTICO

Os achados e manifestagoes clinicas sao variados, destacando-se hirsutismo, dis-
tarbios menstruais, acne, obesidade, alopecia androgenética, infertilidade e acantose nigri-

cans'34,

Os primeiros critérios diagnosticos da SOP baseavam-se na presenga do hipe-
randrogenismo clinico e/ou bioquimico e da anovulagao cronica, apos exclusao de doengas
que possam cursar com quadros semelhantes, como altera¢des da tiredide, hiperprolacti-
nemia, sindrome de Cushing, hiperplasia congénita de supra-renal de inicio tardio e tumo-

res produtores de androgénios de origem ovariana ou supra-renal®.

A inclusao do exame ultrassonografico dos ovarios como um dos critérios diag-
nosticos ocorreu apenas apos o consenso de Rotterdam, realizado pela European Society for
Human Reproduction and Embriology (ESHRE) e a American Society for Reproductive Medi-
cine (ASRM)™. Ficou estabelecido que, para realizar o diagndstico de SOF, sao necessarios
dois dos trés critérios a seguir: historia de anovulagao cronica (amenorréia e/ou oligome-
norréia), hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acne, alopecia temporal, clitoromegalia,
oleosidade da pele e do couro cabeludo) e/ou laboratorial (aumento dos niveis sanguineos
de testosterona livre ou total ou do sulfato de dehidroepiandrosterona) e ovarios policis-
ticos (OP) a ultrassonografia (US)*, desde que excluidas outras condi¢oes clinicas que

cursam com anovulagao cronica e/ou hiperandrogenismo'.

Embora o consenso de Rotterdam seja o documento mais amplamente seguido,
sendo seus critérios adotados em todo o mundo para diagnostico de SOP, fendtipos con-
troversos (SOP na auséncia de hiperandrogenismo) produziram questionamentos ainda
pouco resolvidos. Considerando a definicao de Rotterdam prematura e assumindo intuito
de reverter controvérsias diagndsticas, a Androgen Excess Society (AES) emitiu documento
de consenso em que considera a SOP como uma sindrome essencialmente hiperandroge-
nica'®!”- Assim, consideraram fundamentais para o diagnostico o hiperandrogenismo clini-
co e/ou bioquimico, e a disfung¢ao ovariana caracterizada por oligo/anovulagao e/ou ovérios
policisticos a ultrassonografia, desde que excluidas outras possiveis causas de excesso de

androgénios (Quadro 1).
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Quadro 1: Quadro comparativo entre os critérios adotados para o diagnoéstico da
sindrome dos ovarios policisticos.

NIH, 1992 Rotterdam, 2003 AES, 2006
(ambos os critérios) (2 dos 3 critérios) (ambos os critérios)
Anovulagdo cronica Oligo ou anovulagéo Hiperandrogenismo clinico e/ou
Hiperandrogenismo clinico e/ou Hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico
bioquimico bioquimico Oligo ou anovulac&o e/ou ovarios
Ovarios policisticos & US policisticos a US
Oligo/Amenorréia

Avaliacao de histéria menstrual, identificando sinais de irregularidade menstrual
do tipo oligomenorréia (intervalo entre as menstruagdes maior que 36 dias e inferior a 90

dias) e amenorréia (intervalo entre as menstruagoes superior a 90 dias)'*®.
Hiperandrogenismo clinico

O hiperandrogenismo clinico é considerado quando presentes acne de qualquer
grau, alopecia e/ou hirsutismo'*. Para avaliagao clinica de hirsutismo, recomenda-se aplicar
o indice de Ferriman-Gallwey (Figura 2), que avalia a presenga de pélos terminais em nove
areas do corpo, com variagao de 0 (auséncia de pélos terminais a 4 (grande nimero), em que

paciente é considerada hirsuta quando o somatoério das dreas for maior ou igual a 8.

E

Figura 2. Escore semiquatitativo de Ferriman-Gallwey modificado (Yildiz, BO;
XXXX).
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Hiperandrogenismo Laboratorial

Deve-se dosar os androgénios para avaliar a possibilidade de hiperandrogenismo

laboratorial*#2:

Testosterona Total (VR = 15-80ng/dL em mulheres) tem baixa sensibilidade, mas

¢ o androgénio de escolha para investigacao de hiperandrogenismo de primeira linha?;

Proteina carreadora dos esterdides sexuais (SHBG), cujo valor é VR = 18-114

nmol/L, para célculo do Indice de Testosterona Livre':
100 x Testosterona Total (ng/dL) x 3,47 < 3,9 (VR)
SHBG (nmol/L)

Testosterona livre e androstenediona ndo devem ser dosadas em ensaios habitu-
ais, em razao da baixa acuracia diagnoéstica (a androstenediona deve estar mais associada a

quadros de hiperandrogenismo de origem adrenal que aos de origem ovariana)'**.
Avaliacao Ultrassonografica

Para que a ultrassonografia seja compativel com ovarios policisticos (OP) é neces-

sario que, em pelo menos um dos ovarios, se encontre pelo menos um dos seguintes itens®:

Presenca de 12 ou mais foliculos em cada ovario com medida entre 2-9 mm de

diametro;

Aumento de volume ovariano (> 10cm?).

Figura 3. Aspecto ultrassonografico dos ovarios policisticos, identificando 12 ou
mais foliculos de 2-9 mm de diametro.
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Quando ha evidéncia de dominancia folicular (foliculo com didmetro médio
maior que 10 mm) ou de ovulagao recente (corpo liteo), a ultrassonografia devera ser re-
petida no préximo ciclo e a conclusao diagnéstica, postergada. E importante salientar que

a distribuigao periférica e o aumento da ecogenicidade ovariana podem ser omitidos, ja

que, sem as caracteristicas citadas anteriormente, nao servem para o diagndstico de OP™.

Além disso, essa definigdo nao se aplica as mulheres em uso de anticoncepcio-
nais orais. Mulheres que estejam menstruando regularmente deverao ser submetidas a
avaliacao US na fase folicular precoce (3°-5° dia do ciclo). Mulheres com oligo/amenorréia
poderao ser submetidas a US ao acaso ou do 3°-5° dia do fluxo menstrual apos sangramen-

to induzido por progestagénios®.
Exames complementares para diagndstico diferencial

Alguns exames laboratoriais sao importantes para excluir outras causas de hipe-

randrogenismo e anovula¢ao, que podem simular SOP™:

Testosterona total (se > 200ng/dL suspeitar de tumor de ovario produtor de an-

drogénio);

Sulfato de deidroepiandrosterona (S-DHEA) (se > 700ng/dL, suspeitar de tumor

de supra-renal produtor de androgénio);
B-hCG (afastar gravidez);

Horménio foliculo-estimulante (FSH) (para diagnéstico diferencial com SOP em

casos de alteracOes menstruais);

17-hidroxiprogesterona, que é o principal marcador da hiperplasia adrenal con-

génita (deficiéncia da 21-hidroxilase), sendo o principal diagnéstico diferencial da SOP;
Hormoénio tireo-estimulante (TSH) (suspeita de disturbio tire6ideo);

Teste ACTH na suspeita de sindrome de Cushing (estrias violdceas, face de lua

cheia, etc.);

Prolactina, para exclusao de hiperprolactinemia (embora possa estar elevada em
casos de SOP)

Avaliacao da Sindrome Metabdlica

No exame clinico recomenda-se avaliagao da pressao arterial (PA), consideran-

do-se normal < 130x85mmHg, circunferéncia da cintura (CC), cujo valor anormal é maior
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que 88cm, indice de massa corporal (IMC), considerando pré-obesas de 25 a 29,9 Kg/m? e
obesas > 30Kg/m?'8?!. Esses parametros poderao causar suspeita de sindrome metabdlica

(Quadro 2), que é um importante preditor de risco futuro para doenga cardiovascular®?.

Quadro 2. Critérios diagnoésticos para sindrome metabélica (3 de 5 critérios
fazem o diagnostico)®.

Fator de Risco Valor de corte
Circunferéncia abdominal (cm) > 88
Triglicerideos (TAG) (mg/dL) > 150"
HDL (mg/dL) < b0*
Presséo arterial (mmHg) Sistdlica =130 ou diastdlica > 85*
Glicemia de jejum (mg/dL) >100

* Também é considerado um critério se o individuo estiver fazendo uso
de medicagOes para tratamento dessas alteragdes.

Em mulheres com sobrepeso ou obesas (IMC >25Kg/m?)'*?!, com acanthosis ni-

gricans®** ou com obesidade central (CC > 88 cm)":

Teste de tolerancia oral a glicose (TTOG 75g) para rastreamento de intolerancia

a glicose ou DM tipo 2;
Perfil lipidico para rastreamento de sindrome metabélica;

Glicemia (G) e insulina (I) de jejum para rastreamento de resisténcia insulinica,

podendo-se utilizar os seguintes indices:
HOMA (Homeostasis Model Assesment for Insulin Resistance):
HOMA-IR = G (mg/dL) xI (mUI/mL) (Normal > 2,71)*
405
Tratamento

Com os novos conhecimentos sobre a fisiopatologia da SODP, a filosofia de seu
tratamento € direcionada a sua natureza plurimetabdlica e consequéncias em longo prazo.
Como se trata de uma doenga de etiologia ainda desconhecida, a abordagem € restrita a re-
dugao de sintomas e sinais indesejaveis, e a diminuigao dos riscos associados as alteragoes
metabdlicas. Devem ser abordados itens como modificagdes do estilo de vida, tratamento
do fendtipo (irregularidade menstrual e hiperandrogenismo), correcao dos disttrbios me-

tabodlicos e desejo de concepgao.
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Estilo de Vida

Ha evidéncias crescentes de que mulheres com SOP podem ter beneficio pela
adogao de dietas com restricao glicémica, com alivio da hiperinsulinemia e suas conse-
quiéncias metabolicas. Aceita-se que, também a perda ponderal de 5% a 7%, associada a
exercicios fisicos, amenize as manifestagoes de hiperandrogenismo, reduza a hiperinsuli-
nemia e favorega o retorno de ciclos ovulatérios em 75% dos casos, com ocorréncia de gra-
videz espontanea em algumas pacientes'®®. Por isso, modificagdes dos habitos alimentares
e reducao do peso corporal sao consideradas medidas de primeira linha para tratamento

de pacientes com SOP, principalmente as obesas'®#?.
Tratamento dos Distarbios Metabélicos

Em pacientes com SOP e altera¢oes metabdlicas, como resisténcia insulinica e
dislipidemia, pode-se iniciar terapéutica especifica para correcao dos disttrbios e esperar-

-se melhora do hirsutismo, retorno dos ciclos ovulatérios e perda ponderal'®*2.

A resisténcia a insulina é considerada o principal ou um dos principais mecanis-
mos envolvidos na etiopatogenia da SOP e, assim, sua corregao assume grande importan-

cia na abordagem terapéutica do problema.

A metformina € um hipoglicemiante da classe das biguanidas de segunda gera-
¢ao, que atua primariamente na supressao da gliconeogénese hepatica® e na recaptacao
periférica da glicose”. Pode ser usada em mulheres com RI, obesas ou com intolerancia a
glicose, associada as mudancas de estilo de vida'®***%. A metformina determina melhores
resultados nas taxas de ovulagdo quando comparada ao placebo em mulheres com SOP
e sua manutengdo na gravidez parece ser benéfica na prevengao de aborto no primeiro

trimestre!822.

E uma droga da categoria B do FDA, o que significa que nao existem estudos
suficientes em humanos; todavia, ndo foram demonstrados efeitos teratogénicos em ani-
mais'®. A dose recomendada é de 850mg a 2.500mg/dia (dividida em duas a trés vezes),
sendo habitualmente iniciada em doses menores, que podem ser aumentadas de acordo
com acompanhamento clinico’!®*. Apresenta efeitos colaterais indesejados, como nduse-
as, dor abdominal, diarréia e anorexia, que sao sensivelmente reduzidos nas formulagoes

de liberagdo lenta e podem ser usadas em dose tnica'™*.

As estatinas tém recebido apoio emergente na literatura para um beneficio car-

diovascular e endécrino em mulheres com SOP, mas seus efeitos em longo prazo, na pre-
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vengao de doengas cardiovasculares em mulheres jovens ainda sao incertos'®, assim como

0 sao as consequeéncias do uso durante a gestagao.
Tratamento Antiandrogénico

O tratamento clinico objetiva a supressao da produgao ovariana ou adrenal de
androgeénios, ou o bloqueio de sua agdo na pele®. A resposta terapéutica costuma ser lenta,
devendo o tratamento ser feito por um periodo minimo de seis a nove meses no caso do
hirsutismo, e cerca de trés meses nos casos de acne, observando-se recorréncia caso o tra-
tamento seja interrompido'®. Somente tratamentos de remogao de pélo de longa duragao,
como eletrdlise e remocao a laser podem ser recomendadas para um melhor resultado

estético®.

Anticoncepcionais combinados (ACO): Promovem a supressao do hormonio
luteinizante (LH), resultando em inibicao da biossintese de androgénios, estimulacao da
SHBG (que leva a diminui¢ao dos androgénios livres, que sao biologicamente ativos) e
moderada reducao na sintese de androgénios adrenais. Os anticoncepcionais combinados
de estrogénio e progestageno sao a primeira linha de tratamento de hirsutismo moderado
e acne'®?. Os derivados progestinicos com menor atividade androgénica (gestodeno, de-
sogestrel) ou maior atividade anti-androgénica (ciproterona, drospirenona) tém um perfil
metabdlico e bioldgico mais favoravel®, dando-se preferéncia as combinagdes que conte-
nham ciproterona e drospirenona’, embora por embasamento apenas tedrico, visto que

ainda nao ha dados que sustentem essa hip6tese?.

Espironolactona: Tem agao antiandrogénica causada pelo aumento do clearance
dos androgénios (inibi¢ao da sintese de aldosterona), inibi¢ao da atividade da 5a-redutase
e da sintese de androgénios ovarianos e adrenais, elevagao da SHBG e pelo bloqueio de
receptores androgénicos especificos da pele'®.  considerado como primeira linha para
pacientes obesas'® e segunda linha para aquelas com hirsutismo moderado a grave®. A
dose inicial é 100mg/dia, mas pacientes obesas usualmente requerem 200-300mg/dia'®?®.
Geralmente, ha necessidade de associd-la aos ACO na presenca de irregularidade mens-
trual e nao costuma melhorar a acne isoladamente®®. Esta contra-indicada gestagao du-

rante o uso da espironolactona’.

Acetato de Ciproterona: I um antiandrogénico potente, que também age sobre
a 5a-redutase, evitando a conversio de testosterona em diidrotestosterona. E considerado
como primeira linha para tratamento de hirsutismo moderado a grave. A dose padrao é de

50mg/dia — iniciando com 12,5mg/dia e aumentando progressivamente - durante 20 dias
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por mes, associada com estrogénio em baixas doses, o que nestes casos melhora sensivel-
mente a acne®®. Pode ser utilizado com ACO, mesmo que este ja contenha ciproterona. A

gestacao nao deve ocorrer durante o uso da ciproterona’.

Finasterida: é um potente inibidor da isoenzima tipo 2 da 5a-redutase; a dose
recomendada é de 2,5 a 7,5 mg/dia, mas seu uso deve ser restrito a casos selecionados, pelo
risco de teratogenicidade, hepatotoxidade e pelo efeitos colaterais'®?. A gestacao nao deve

ocorrer durante o uso da finasterida.

Flutamida: é um antiandrogénio puro nao-esteréide, que age bloqueando o re-
ceptor de androgénio; a dose preconizada é de 250mg a 500mg/dia, mas seu uso deve ser
restrito a casos selecionados, pelo risco de teratogenicidade, hepatotoxidade e pelo efeitos

colaterais'®®. A gestacdo nao deve ocorrer durante o uso da flutamida.
Tratamento dos Distirbios Menstruais

A correcao do distarbio menstrual primario pode ser feita com uso de ACO, re-
comendando-se ACO com de baixa dosagem de etinilestradiol (20mg ou 30mg)*®. Nao ha
evidéncias suficientes para determinar a combina¢ao de ACO mais eficaz no controle de

distarbios menstruais em mulheres com SOP'8.

O progestagenio oral isolado ou o sistema intrauterino contendo levonogestrel
(SIU-LNG) também podem ser utilizados, porém estao associados com sangramento ute-
rino anormal em 50% a 89% das usudrias'®. A prevencao de cancer endometrial em mu-
lheres com SO, através do uso em regime ciclico de progestagenos orais ou de SIU-LNG,

ainda é desconhecida’®.
Tratamento da Infertilidade

Nas situagdes em que, as medidas para perda ponderal, a terapéutica para cor-
recao dos distirbios metabdlicos nao tenham sucesso na corregao do distirbio ovulatoério,
ou a mulher com SOP nao tenha aderido ao tratamento e esteja com IMC abaixo de 30Kg/

m?, recomenda-se terapéutica farmacoldgica®.

Citrato de Clomifeno (CC). O CC é um modulador seletivo de receptor de estro-
génio (SERM) e exibe atividade estrogénica (agonista) e antiestrogénica (antagonista)®.
F a primeira opcdo terapéutica para mulheres com infertilidade por SOP'®%. Procura-se
utilizar a menor dose possivel a fim de evitar o efeito antiestrogénico sobre o endométrio,
administrando-se de 50-150mg/dia durante cinco dias, iniciando-se do 3°-5° dia de fluxo

menstrual'®”. Aproximadamente 80% das pacientes ovulam ap6s uso do CC, mas a gravi-
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dez acontece em apenas 20-40% dos casos e a gravidez multipla em menos que 10%'%.
De maneira geral, o tratamento é limitado a seis ciclos, com taxa cumulativa de nascido
vivo de 50-60%2.

O acompanhamento ultrassonografico nao ¢ mandatorio para o sucesso do tra-
tamento, mas considera-se adequada a pratica de monitorizar os ciclos estimulados, para
ajuste da dose e prevengao de hiperestimulo ovariano® e confirmagao da resposta ovariana

a cada evento.

A adi¢ao de metformina em pacientes com SOP melhora as taxas de gravidez e
nascidos vivos®. Observaram-se também resultados superiores naquelas clomifeno-resis-
tentes, mas nao foi possivel identificar quanto tempo de uso de metformina antes do uso

do CC seria necessério para melhorar essa resposta’.

A adicao de dexametasona ao CC parece promissora, mas ainda necessita de
estudos controlados®. Trata-se de uma medicagao efetiva e caracterizada por baixo custo,

poucos efeitos colaterais e simplicidade de administragao.

Gonadotrofinas. Nos casos em que nao se consegue resposta terapéutica com
o uso do CC, no intuito de promover a indugao da ovulagao para as mulheres com SOP,
torna-se imperioso o uso de gonadotrofinas — segunda linha'**. A dose inicial recomenda-
da de gonadotrofinas é de 37,5Ul/dia a 50UI/dia®. E necessaria a monitorizacdo ovariana
para reduzir as complicagdes, como a sindrome de hiperestimulo ovariano ou gestagao

multipla®. Recomenda-se que o tratamento nao exceda a seis ciclos ovulatérios®.

Técnica de Reprodugao Assistida (TRA). Mulheres com SOP podem ser tratadas
com técnicas de reproducao assistida — fertilizagao in vitro (FIV) ou injecdo intracitoplas-
matica de espermatozdides (ICSI) — quando ocorre falha na tentativa de gravidez com a
indugao da ovulagao para coito programado ou inseminagao intra-uterina, ou quando o
casal tem outra causa de infertilidade associada, como fator tubo peritoneal (obstrucao
tubdria, endometriose moderada e grave) e/ou fator masculino'®*. Ainda nao ha consenso
com relacao ao protocolo ideal de estimula¢ao ovariana para essas mulheres e, portanto,
sdo necessarios mais estudos randomizados comparando os diversos protocolos de esti-
mulagao ovariana com FSH recombinante em esquemas com agonista de GnRH versus
antagonista de GnRH?*. O uso de baixas doses de gonadotrofinas associadas a monitoriza-
cao determina a obtenc¢ao de menor quantidade de odcitos e, conseqlientemente, a menor
risco de SHO®. A transferéncia de menor nimero de embrides também estd associada a

menores riscos de gestacao multipla®.
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Coagulagao Laparoscopica Ovariana (CLO). A CLO ou drilling ovariano, que
consiste em realizar pequenas perfuragdes nos ovarios através de eletrodo pontiagudo mo-
nopolar, bipolar ou laser, é uma alternativa terapéutica a indu¢ao com gonadotrofinas para
mulheres com SOP, resistente ao citrato de clomifeno'®®. E considerada terapia de segunda
linha para anovuladoras com SOP'™*. Este tipo de procedimento é efetivo em menos de
metade das mulheres e a indugao com gonadotrofinas pode ser requerida. A inducao da
ovulagao pos-cirurgia ovariana, em geral, esta associada a altas taxas de ovulacao e o baixo
risco de gravidez multipla sao seus pontos positivos'®*®. Devemos ter cautela na indicac¢do
deste tipo de cirurgia, principalmente no que diz respeito aos riscos de destruicao de te-
cido ovariano e formagao de aderéncias, com possiveis seqiielas sobre a reserva ovariana
e fertilidade destas mulheres, embora ndo haja namero de estudos suficientes para uma

conclusao definitiva®.
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CONCLUSAO

Os fendtipos heterogéneos e a complexa rede de mecanismos propostos para a
etiopatogenia da SOP geram controvérsias que repercutem, principalmente, no estabeleci-
mento consensual de critérios diagnodsticos. Embora duvidas existam, recomenda-se o uso

dos critérios de Rotterdam na pratica clinica.

Como perspectiva, a pesquisa se direciona para correlagao dos fenétipos da SOP
ao gendtipo, através da identificagdo de polimorfirmos funcionais nos genes que regulam
o eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano, responsaveis pela func¢ao ovulatoria, que podem cor-
responder a fendtipos mais graves da SOP, como hiperandrogenismo intenso ou amenor-

réia’s.

Mesmo diante de tantas incertezas, o tratamento da SOP apresenta-se de algu-
ma forma eficaz em quase todas as suas manifestagdes, com destaque para o controle do
peso corporal, avaliacdo clinica cuidadosa dos fatores de risco para sindrome metabdlica e
adogao de medidas especificas para corregao das alteragdes identificadas, tendo a paciente

como co-responsavel e procurando acompanhamento multidisciplinar'®.
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