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Sindrome do ovério policistico: abordagem dermatoldgica

Polycystic ovary syndrome: a dermatologic approach
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Resumo: A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma das endocrinopatias mais freqiientes nas mulhe-
res em idade reprodutiva. Caracteriza-se por morbidade elevada devido aos aspectos estéticos e por
repercussoes metabolicas importantes. Embora a sua patogénese permaneca incompletamente conhe-
cida, acredita-se numa desordem multigénica complexa, incluindo anormalidades no eixo hipotilamo-
hipofisario, esteroidogénese e resisténcia insulinica. Os achados principais para o diagndstico sao: hipe-
randrogenismo, anovulagao cronica e ovarios policisticos a ultrassonografia. As manifestacoes dermato-
légicas do hiperandrogenismo incluem: hirsutismo, acne, seborréia, alopecia e, em casos mais graves,
sinais de virilizacdo. Existe considerdvel heterogeneidade nos achados clinicos e também pode haver
variacdo na mesma paciente com o passar do tempo. O tratamento visa reduzir as manifestacoes do
hiperandrogenismo, restaurar os ciclos ovulatérios regulares e corrigir a sindrome metabdlica. Este arti-
go apresenta revisao da fisiopatologia, diagnoéstico e tratamento da sindrome do ovario policistico.
Enfatiza-se a importincia do diagndstico e tratamento precoces no intuito de prevenir as complicagoes
metabolicas e a repercussao emocional que afeta a qualidade de vida das pacientes.

Palavras-chave: Acantose nigricans; Acne vulgar; Alopecia; Hiperandrogenismo; Sindrome do ovirio
policistico

Abstract: Polycystic ovary syndrome (POS) is one of the most common endocrine abnormalities affec-
ting women of reproductive age. It is a cause of significant social embarrassment and emotional distress.
The pathogenesis of the disease is not yet fully understood, but it is thought to be a complex multige-
nic disorder, including abnormalities in the hypothalamic-pituitary axis, steroidogenesis, and insulin
resistance. The main diagnostic findings of the syndrome are: hyperandrogenism, chronic anovulation
and polycystic ovarian morphology seen on ultrasound. Hyperandrogenism is generally manifested as
hirsutism, acne, seborrhea, androgenic alopecia and, in severe cases, signs of virilization. Treatment may
improve the clinical manifestations of excess androgen production, normalize menses and ameliorate
metabolic syndrome and cardiovascular complications. This article reviews the diagnosis, clinical mani-
festations, metabolic complications, and treatment of the syndrome. Early diagnosis and the consequent
early treatment may prevent metabolic complications and emotional distress that negatively impact the
patients' quality of life.
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INTRODUCAO

A sindrome do ovario policistico (SOP), origi-
nalmente descrita na década de trinta por Stein e
Leventhal, é uma das endocrinopatias mais comuns na
mulher em idade reprodutiva. ' Caracteriza-se freqiien-
temente por hiperandrogenismo que pode se manifes-
tar por: hirsutismo, acne, seborréia, alopecia, irregula-
ridade menstrual, obesidade e cistos ovarianos. A SOP
apresenta complicacbes reprodutivas e metabolicas
que devem ser diagnosticadas e tratadas precocemen-
te devido ao risco de infertilidade, neoplasia endome-
trial e sindrome plurimetabdlica. Além destas, a SOP
relaciona-se a alta morbidade pelos aspectos estéticos
que afetam negativamente a auto-estima das mulheres.
Para uma abordagem terapéutica adequada, é de extre-
ma importincia o conhecimento dos mecanismos
fisiopatogénicos desta sindrome.

CLASSIFICAQAO E EPIDEMIOLOGIA

Os achados fundamentais para o diagnéstico da
SOP sao: hiperandrogenismo, anovulacio cronica e
ovarios policisticos a ultrassonografia. Porém, outras
condi¢oes podem apresentar essas manifestacoes
fazendo-se necessario o diagnostico diferencial.

Apenas um ter¢o das pacientes apresenta a
forma classica da sindrome descrita por Stein e
Leventhal, definida pela presenca de amenorréia, hir-
sutismo e aumento bilateral dos ovarios. Sendo assim,
em 1990, a conferéncia do National Institutes of
Health (NIH) propds novo critério diagndstico repre-
sentado por evidéncias clinicas e/ou bioquimicas de
hiperandrogenismo associado a oligoamenorréia, com
exclusiao de outras causas de hiperandrogenismo. Em
2003, novo consenso foi estabelecido pela European
Society for Human Reproduction and Embryology e
pela American Society for Reproductive Medicine, em
Rotterdan - Holanda, que definiu a sindrome como
presenca de duas ou mais manifestagoes que incluiam,
além dos definidos pelo NIH, a presenca de ovarios
policisticos 2 ultrassonografia. ° Em 2006, a Androgen

Excess Society destacou o hiperandrogenismo, suge-
rindo que este seria um critério obrigatério para o
diagnostico da sindrome (Quadro 1).°

A SOP acomete mulheres em idade fértil, sem
predilecao por ragas, mas os sinais e sintomas podem
diferir nas variadas etnias. A prevaléncia varia de 4-
10%, dependendo do critério diagnéstico utilizado. *°
Utilizando os critérios de Rotterdan, a prevaléncia é
até cinco vezes maior do que quando definida pelos
critérios do NIH. °

PATOGENIA

A etiologia da SOP ainda nao é completamente
conhecida. Acredita-se que exista desordem multigé-
nica complexa, incluindo anormalidades no eixo
hipotdlamo-hipofisario, esteroidogénese e resisténcia
insulinica.”

Esteroidogénese anormal

A maioria dos autores considera que a esteroido-
génese anormal, de origem ovariana ou adrenal, seja a
desordem primaria da SOP. Altas concentracoes de tes-
tosterona circulante e dehidroepiandrosterona (DHEA)
ocorrem em 60 a 80% e 20 a 25% das mulheres com
SOP, respectivamente. “* Associado ao excesso de tais
andrégenos, ha, ainda, um aumento na producao de
estradiol pelas células granulosas ovarianas (Quadro
2)”

Resisténcia insulinica

Na ultima década, tem-se observado que a
maioria das mulheres com SOP apresenta algum grau
de resisténcia insulinica, mesmo as nao obesas.
Estudos sugerem a existéncia de predisposi¢io gené-
tica, a qual acaba se manifestando em decorréncia do
estilo de vida e obesidade.

A hiperinsulinemia resultante da resisténcia
insulinica determina um aumento tanto na producao
dos andrégenos como no de sua porcao biologica-

QuaDRoO 1: Critérios diagnosticos de SOP

National Institutes of Health (NIH) - 1990 1.
European Society for Human Reproduction and 1.
Embryology e pela American Society for Reproductive 2.
Medicine - 2003 3.
Androgen Excess Society - 2006 1.

Evidéncias clinicas e/ou bioquimicas de hiperandrogenismo*

. Oligoamenorréia

Evidéncias clinicas e/ou bioquimicas de hiperandrogenismo*
Oligoamenorréia
Ovirios policisticos a ultrassonografia

Evidéncias clinicas e/ou bioquimicas de hiperandrogenismo f

. Oligoamenorréia
. Ovirios policisticos a ultrassonografia

*Deve-se excluir outras causas de hiperandrogenismo
+ Essencial para o diagnostico
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Quapro 2: Efeitos e

steroidogénese anormal
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Aumento testosterona e DHEA

Aumento estradiol

Interferem na maturacio dos foliculos e emergéncia foliculo
dominante. Reduzem Producao hepitica SHBG

Risco aumentado de cancer de endométrio e de mama

DHEA: Dehidroepiandrosterona
SHBG: Globulina ligadora dos hormonios sexuais

mente ativa. O mecanismo comum proposto para tal
estaria relacionado a alteragoes nos receptores insuli-
nicos e na enzima que regula a produgao adrenal e
ovariana de andrégenos.”’ Os efeitos sistémicos da
hiperinsulinemia estao citados no quadro a seguir
(Quadro 3). **

Anormalidades na funcao pituitaria:

A desorganizagao na liberagao das gonadotrofi-
nas Hormonio Luteinizante (LH) e Hormoénio Foliculo
Estimulante (FSH) pela pituitaria tém sido implicada
na patogénese da SOP. Nas pacientes com SOP, a rela-
cao LH/FSH esta alterada, sendo a secrecao de LH
superior em relagio a do FSH, resultando em aumen-
to da producao de andrégenos pelas células da teca e
em ciclos anovulatérios. '*" No entanto, estudos mais
recentes tém demonstrado que estas alteragoes nos
niveis do LH sejam um evento secundario e nao pri-
mario."”

Assim, niveis mais elevados de androstenediona
circulante sao observados, com conseqiiente aumento
da conversio periférica desta em testosterona. O
excesso de andrégeno altera a relacao de regulacao
dos hormoénios femininos, resultando em niveis de
estrogenos aumentados, irregularidade menstrual e
infertilidade. 7"

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacoes clinicas dermatolégicas do
hiperandrogenismo incluem: hirsutismo, acne, sebor-
réia, alopecia e, nos casos mais graves, sinais de virili-
zacao. Existe consideravel heterogeneidade nos acha-
dos clinicos, assim como pode haver variacio na

Quapro 3: Efeitos Hiperinsulinemia

Acelera lipogénese - Aumento producao de icidos gra-
x0s livres;

Reduc¢ao dos niveis de SHBG;

Aumento niveis LH e FSH;

SHBG: Globulina ligadora dos hormonios sexuais
LH: Hormonio Luteinizante
FSH: HormoOnio Foliculo Estimulante

mesma paciente com o tempo. Por outro lado, o hipe-
randrogenismo pode niao determinar manifestacoes
periféricas como observado principalmente nas
mulheres asiaticas.

Hirsutismo

O hirsutismo ¢ definido como crescimento
excessivo de pélos terminais em areas andrégeno-
dependente das mulheres. E um dos critérios clinicos
mais utilizados para o diagnostico do excesso de
andrégeno, sendo observado em 50-80% das pacien-
tes que apresentam hiperandrogenismo."**

A escala Ferriman-Gallwey ¢ utilizada para diag-
nostico do hirsutismo, considerado presente quando
o escore é = 8. Porém, este escore ¢ avaliador-depen-
dente e nao considera o impacto do hirsutismo no
bem estar da paciente.” " Nao h4 correlacio do esco-
recom os niveis de andrégenos, uma vez que a respos-
ta da unidade pila - sebacea aos andrégenos varia con-
sideravelmente (Figura 1)."" "%

A formacao dos foliculos pilosos ocorre duran-
te o desenvolvimento fetal e sua concentracao reflete
as diferencas étnicas.’” A velocidade de crescimento do
pélo varia de acordo com diferengas genéticas na ati-
vidade da enzima 5a-redutase que converte a testoste-
rona em dehidrotestosterona (DHT), que é o metab6-
lito mais potente. Existem duas isoenzimas da 5alfa-
redutase: tipo 1, presente nas glandulas sebaceas e
pele da regiao pubiana e o tipo 2, encontrada nos foli-
culos pilosos, regiao genital e couro cabeludo. A dife-
renca de atividade entre elas determina a variacio de
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apresentacoes clinicas nas mulheres com hiperandro-
genismo. Estd estabelecido que as mulheres hirsutas
possuam atividade aumentada da 5a-redutase nos foli-
culos pilosos. A atividade da 5a-redutase € estimulada
tanto pelo hiperandrogenismo, quanto pelo fator de
crescimento insulina-like (insulin-like grow factor-,
IFG)e pela prépria insulina. **

A testosterona e DHT determinam alteracoes
no pélo e em seu ciclo. Transformam o pélo vellus em
terminal, mais espessos e pigmentados, nas areas
andrégeno-sensiveis (face, pescoco, térax e regiao
pubiana), ap6s meses ou anos de exposicao e ¢ irre-
versivel. '“'” A duracio da fase anagena também é rela-
cionada aos niveis de andrégenos circulantes e varia
nas diferentes regides do corpo. Os andrégenos pro-
longam a fase anagena nos foliculos do corpo e a
reduzem em algumas areas do couro cabeludo.

Para diferenciar hirsutismo de hipertricose, na
mulher, é necessirio determinar o tipo de pélo em
excesso e sua distribuicdo. A hipertricose é o excesso
de pelos por todo o corpo, embora seja considerada
também como aumento de pélos vellus em areas nao
dependentes dos andrégenos, como antebragos e
panturrilhas. O excesso de pélos vellus isoladamente
nao reflete hiperandrogenismo, podendo estar asso-
ciado a fatores hereditarios, medicacoes, desordens
metabdlicas ou irritagao fisica da pele. " No hirsutis-
mo existe aumento de pélos terminais nas areas
andrégeno dependentes.

Acne

A acne é uma desordemda unidade pilo-seba-
cea, com lesoes na face, pescoco, dorso e regiio pei-
toral.

A importancia dos andrégenos na etiopatoge-
nia da acne é bem documentada. No entanto, como
na acne vulgar os niveis de andrégenos costumam ser
normais acredita-se que a conversio local esteja
aumentada por maior sensibilidade dos receptores
para andrégenos nos pacientes com acne em relacao
a populacio normal, talvez representando o fator
mais importante no desencadeamento da doencga. %

Os androgenos causam nao apenas 0 aumento
da glandula sebacea e da produciao de sebo, mas tam-
bém descamacio anormal das células do epitélio foli-
cular. Estes fatores determinam a formac¢ao dos come-
does e, em combinacao com a colonizagao do folicu-
lo pelo Propionibacterium acnes, resultam em infla-
magao e aparecimento progressivo de papulas, puastu-
las, noédulos, cistos e cicatrizes.’

Inameros estudos tentam correlacionar a apre-
sentacao clinica da acne com marcadores de hiperan-
drogenismo. Embora alguns tenham demonstrado
correlagao entre acne e niveis elevados de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S), DHT, androstene-
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diona, testosterona e do IFG, outros nio comprova-
ram este achado. > %%

Alopecia Androgenética

A alopecia androgenética na mulher é caracteri-
zada pela perda de cabelo na regiao central do couro
cabeludo, com repercussao psico-social importante.

Na presenca de andrégenos, niveis elevados de
5-alfa-redutase, maior concentragcio de receptores
androgénicos e niveis mais baixos da enzima citocro-
mo p450, a fase andgena € encurtada e os foliculos ter-
minais sofrem miniaturizagdo, transformando-se em
pélos wvellus.'"*' As alteracbes podem ocorrer de
maneira difusa, mas geralmente sao mais evidentes
nas regioes frontais e parietais.

O diagnéstico deve excluir outras causas de
perda de cabelo na mulher, como eflavio telégeno,
alopecia areata, sindrome de perda anagena e tricoti-
lomania."”

A maioria das pacientes com alopecia androge-
nética tem funcio endoécrina normal. Desta forma, sio
importantes a anamnese e o exame fisico na busca de
outros sinais de hiperandrogenismo.” Podem ser
necessarios exames complementares como densidade
dos cabelos, avaliacbes hematolégicas e bioquimicas,
além de exame histolégico do couro cabeludo para
evidenciar os cabelos miniaturizados.

Acantose nigricante

A acantose nigricante é caracterizada por placa
acastanhada e aveludada com acentuagao dos sulcos
da pele. E mais comumente observada no pescoco e
areas intertriginosas como axilas, virilhas e regiao
inframamadria. E relatada em 5% das pacientes com
SOP’

A ligacao excessiva da insulina sérica aos recep-
tores de IGF-1 nos tecidos periféricos determina a
proliferacao de queratinécitos e fibroblastos e assim a
acantose nigricante ¢ manifestacio cutinea da hipe-
rinsulinemia, e nao somente de obesidade.
Histologicamente ha papilomatose, hiperceratose e
acantose com minima ou nenhuma hiperpigmentacao
da camada basal.

Apesar de ser mais associada a obesidade, SOP e
diabetes, pode estar presente em doencas genéticas, rea-
¢io medicamentosa (4cido nicotinico) e malignidades.”

A presenca de acantose nigricans indica o teste
de tolerancia a glicose.” Quando severa, extensa e pro-
gressiva pode estar associada a malignidade, principal-
mente se as mucosas também estiverem envolvidas.”

Outras Complicacoes:

A disfuncao de maultiplos sistemas hormonais
que caracterizam a SOP determina risco aumentado
para indmeras doencas.” E importante, portanto, a
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avaliagcdo e o acompanhamento das pacientes, visando
reduzir a morbidade e as implicagoes clinicas.

A intolerincia a glicose e o diabetes sao consi-
derados os distirbios mais importantes nas mulheres
com SOP*”?* Ainda nio h4 consenso, mas acredita-se
que a SOP esteja relacionada a risco aumentado para
doencas cardiovasculares.** No entanto, observacoes
clinicas ndo conseguiram demonstrar maior morbida-
de e/ou mortalidade nas mulheres com SOP, apesar da
reconhecida associacao entre resisténcia insulinica e
alteracao do perfil lipidico.* "

Como a SOP esta associada a ciclos menstruais
irregulares pode ocorrer dificuldade para engravidar,
hiperplasia endometrial e carcinoma endometrial.”
Estas pacientes apresentam maior prevaléncia de
aborto, cancer de ovario e de mama, esteatose hepati-
ca nao alcoodlica, apnéia do sono obstrutiva e sintomas
de depressio.””?

AVALIACAO

O diagnéstico clinico da SOP é baseado em cri-
térios diagnosticos definidos (Quadro 4), mas devido
a sintomatologia variavel é necessiria muita atencao
a0s sinais e sintomas.® "

Avaliacao clinica

A avaliacao deve incluir historia menstrual deta-
lhada, informagoes sobre inicio e duracio dos sinto-
mas sugestivos de hiperandrogenismo e histéria fami-
liar de doencas metabdlicas e SOP*'” *. Alteracoes
abruptas no padrao menstrual ou nos sintomas de
hiperandrogenismo devem nos alertar para outras
etiologias™.

O quadro clinico mais freqiiente inclui irregula-
ridade menstrual ou amenorréia, que pode ser masca-
rada pelo uso de anticoncepcionais orais (ACO).
Contudo, algumas mulheres com SOP apresentam
ciclos ovulatorios regulares.

O exame da regiao genital pode ser realizado
utilizando a escala de Tanner, que analisa o desenvol-
vimento das caracteristicas sexuais primarias e secun-
darias, e deve identificar sinais de virilizacao. A clito-
riomegalia e alteragcbes na voz sao achados raros e
sugestivos de tumores adrenais”.

QuADRO 4: Critérios Diagndsticos SOP

Dois dos 3 critérios e exclusio de outras etiologias (Ex.:
Hiperplasia congénita, tumores androgénicos, sindrome
de Cushing)

1. Oligo ou/e anovula¢ao
2. Sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo

3. Ovirios policisticos
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Avaliacao Laboratorial

A principal caracteristica para a confirmacio da
SOP ¢ a deteccao do excesso de androgenos através
de exames laboratoriais, embora o consenso permita
apenas evidéncias clinicas de hiperandrogenismo'” ”.
A recomendacio da Sociedade de Endocrinologia em
2008 para avaliacao dos niveis séricos de andrégenos
em pacientes com hirsutismo estao listados abaixo
(Quadro 5).

Dentre os andrégenos, a testosterona € o prin-
cipal na avaliagao do hirsutismo e SOP. No entanto, a
maioria dos métodos disponiveis nio tem boa acura-
cia, e portanto sua analise deve ser cautelosa” . Os
métodos mais sensiveis e precisos sao radioimunoen-
saios e espectrometria de massa tandem.

A testosterona livre é o exame mais sensivel
para a deteccao do hiperandrogenismo'® . Isto por-
que a Globulina Ligadora dos HormoOnios Sexuais
(SHBG), que ¢ a principal determinante da porg¢ao
bioativa da testosterona plasmadtica (testosterona livre
ou biodisponivel), esta reduzida nas pacientes com
hiperandrogenismo. Nio estio disponiveis ensaios
para a dosagem direta deste hormoénio, o melhor
método é calcular é através do produto da testostero-
na total e funcio da SHBG (por exemplo,
Testosterona livre = testosterona total x percentagem
da testosterona livre)* *. Estes exames devem ser rea-
lizados no inicio da manha, entre o 4-10° dia do ciclo
menstrual (mulheres com ciclos regulares) ou em
mulheres amenorréicas. Pacientes com sintomas con-
sistente de SOP mas com dosagem de testosterona
sem alteracOes devem repetir novamente o exame.

A dosagem de outros andrégenos na maioria
das vezes ¢ de pouca utilidade. No entanto, é necessa-
rio a exclusao de outras condigoes relativamente
comuns e que apresentem tratamento especifico. Os
exames geralmente solicitados e suas principais indica-
¢oes estao enumerados na tabela abaixo (Quadro 6).

QuaDRO 5: Indicacdo para avaliacao dos niveis séricos
de andrégenos

* Hirsutismo moderado a grave (score » 15)

* Hirsutismo (qualquer grau) de inicio suabito e pro-
gressivo

* Hirsutismo (qualquer grau) associado a qualquer dos
achados abaixo:

Irregularidade menstrual ou infertilidade;
Obesidade central;

Acne, seborréia, alopecia

Acantose Nigricans;

Progressao rapida;

Clitoriomegalia;
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Se a avaliacdo para as desordens que mais
comumente mimetizam SOP é negativa, a associagao
dos niveis elevados de testosterona e sintomas anovu-
latérios preenchem os critérios para esta sindrome.
No entanto, outras raras desordens associadas ao
hiperandrogenismo niao podem ser excluida e uma
avaliacdo especializada deve ser realizada para deter-
minar a origem do excesso de andrégenos nestes
casos"”.

A relacao LH/FSH nao é mais recomendada na
rotina para diagnostico de SOP*. Isto porque existem
diferencas entre os dados fornecidos pelos diversos
ensaios (radioimunoensaio com anticorpos policlo-
nais, radioimunoensaio com anticorpos monoclonais,
ensaios imunométricos), indice de massa corporal da
paciente e dia do ciclo em que é realizado, além de
nio estar comprovado a sua relagao na etiopatogenia
da SOP. No entanto, o FSH ¢é importante no diagnds-
tico de faléncia ovariana primaria, quando os niveis
estio elevados em relacio ao LH e ao estrogeno’.

Dentre os outros exames laboratoriais, ¢ impor-
tante lembrar-se das possiveis alteracoes metabolicas
que podem estar relacionadas a SOP, uma vez que
estdo associados a alta morbidade. O teste de toleran-
cia a glicose deve ser solicitado em mulheres obesas e
fatores de risco para diabetes tipo 2, como histéria
familiar positiva'’. A avaliacdo periodica do perfil lipi-
dico é recomendada, assim como a fung¢iao hepaitica
deve ser avaliada quando ha fatores de risco para
esteatose hepatica (doenca hepitica gordurosa nao
alcodlica) ' .

Avaliacao Radiologica

A indicagao da ultrassonografia pélvica ainda é
controversa. A apresentacao classica da SOP caracteri-
za-se por ovarios com aparéncia policistica, com mais
de oito cistos subcorticais menores que 10 mm e/ou
aumento do volume ovariano (>10ml)’. O exame
deve ser realizado no inicio da fase folicular do ciclo
(terceiro ao quinto dia). Nas pacientes oligo/amenor-
réicas, pode ser realizado ao acaso ou apos 3-5 dias do
sangramento induzido por prostégenos. No entanto,
20% das pacientes nio apresentam alteracoes na
ultrassonografia’. Além disto, muitas mulheres sauda-
veis ou com outros distirbios relacionado ao excesso
de andrégenos podem apresentar ovarios policisticos
a0 exame, sem, nO entanto, apresentarem os demais
achados da sindrome”.

TRATAMENTO

O tratamento da SOP visa reduzir os sinais do
hiperandrogenismo, restaurar os ciclos ovulatérios
regulares e controlar tracos da sindrome metabdlica.
A escolha do tratamento dependera da gravidade dos
sintomas e dos objetivos especificos, considerando
sempre as possiveis conseqiiéncias em longo prazo.

Alteracoes no estilo de vida

E a abordagem mais efetiva, barata e sem efeitos
colaterais. Consiste na pratica de atividades fisicas
regulares e dieta balanceada. A perda de apenas 2-7%
do peso melhora praticamente todos os parimetros
da SOP, reduzindo os niveis de andrégenos e melho-
rando a funcio ovariana®. Estes efeitos sio relaciona-
dos a reducio nos niveis de insulina e melhora da
resisténcia insulinica®.

QUADRO 6: Avaliacio para as desordens que mais comumente mimetizam SOP

Exame

Teste Gravidez
Dosagem Prolactina
Dosagem DHEA

Dosagem 17-hidroxiprogesterona*

Teste supressao com Dexametasona/
Cortisol urindrio 24h

Dosagem Somatomedina C/ IGF-1

Indicacao

Amenorréia

Ciclos irregulares, para exclusao prolactinoma

Acne cistica, suspeicao de um tumor virilizante

Alto risco para hiperplasia adrenal, como histéria familiar positiva e
grupos étnicos de alto risco (judias Ashkenazi, hispanicas e eslavas)

TSH Ciclos irregulares, oligoamenorréia

Outros achados Sindrome Cushing

Outros achados sugestivos Acromegalia

DHEA: Dehidroepiandrosterona
TSH: Hormonio Tireoestimulante
IGF-1: Fator de Crescimento Insulina-like tipo 1
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Tratamento Hormonal

A terapia combinada estrégeno-progesterona
continua sendo a principal opgao para o tratamento
do hiperandrogenismo para as mulheres que nio
desejam engravidar. Pode ser efetivo para o hirsutis-
mo, acne e alopecia androgenética, além de prevenir
a hiperplasia endometrial e suas complicagoes".

Os anticoncepcionais orais (ACO) sao compos-
tos por etinil-estradiol e um progestigeno. O estroge-
no suprime o LH, diminuindo a produg¢ao dos andré-
genos pelos ovirios e aumenta a produg¢ao da SHBG,
reduzindo a testosterona livre'” .

A maioria dos progestigenos sio derivados da
testosterona e possuem atividade androgénica
(Quadro 7).

A drospirenona e o acetato de ciproterona
(ACP) nao sao estruturalmente relacionados a testos-
terona e funcionam como antagonistas do receptor de
andrégenos’. O ACP além de agir nos receptores
androgénicos, tem pequeno efeito inibitério sobre a
5a-redutase e diminui a secrecao de andrégeno atra-
vés de agio anti-gonadotrofina'” **. Pode ser usado
como monoterapia em alguns casos.

A drospirenona é um anilogo da espironolacto-
na, com efeito equivalente a dose de 25mg. Atua como
anti-mineralocorticéide, mas tem acao anti-androgéni-
ca mais fraca".

O principal ACO usado para o tratamento do
hirsutismo contém ACP associado ao estrégeno™.
Alguns estudos comprovam sua eficacia, com reducao
mais rapida no crescimento dos pelos quando compa-
rado com outros anti-andrégenos. Eficicia semelhan-
te tem sido observada com os ACO compostos por
drospirenona.

O uso do ACO deve ser mantido até a maturida-
de reprodutiva, aproximadamente 5 anos apos a
menarca ou até que seja alcancado o peso ideal. A nor-
malizacao dos ciclos menstruais, a melhora da acne e
do hirsutismo ocorrem, em geral, 3 meses apos do ini-
cio do tratamento. Alguns estudos demonstraram que
a supressao dos andrégenos séricos permanece por
pelo menos 2 anos apo6s a suspensao do ACO, embo-
ra a maioria das pacientes apresente piora 3 meses
apos o final do tratamento™.

Tem sido relatada piora da resisténcia insulinica
e aumento nos niveis de triglicérides e colesterol asso-

QuaDRO 7: Progestagenos com atividade androgénica

Alta atividade androgénica Baixa atividade
androgénica

Levonorgestrel Norgestimato,

Nogestrel Desogestrel
Gestodeno
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ciados ao uso de ACO®. Outros efeitos colaterais
incluem: hipercoagulabilidade, trombogenia (princi-
palmente com ACP) e reatividade vascular, exigindo
cautela em pacientes com historia de doencas vascula-
res como migrania®’.

As drogas anti-androgénicasbloqueiam a liga-
cao dos andrégenos a seus receptores teciduais ou
inibem a enzima 5a-redutase. Todos os anti-androge-
nos devem ser prescritos em conjunto com contracep-
tivos orais devido as irregularidades menstruais e
risco de virilizacao incompleta de embriao masculino
em caso de gravidez”. No tratamento do hirsutismo,
revertem a transformacao induzida pelos andrégenos
do pélo vellus em pélo terminal. Devido ao ciclo
longo do pélo terminal, o efeito s6 é observado 9-12
meses apOs o inicio do tratamento™.

A espironolactona, antagonista da aldosterona,
tem ac¢ao dose-dependente, bloqueando a ligacao da
5-alfa-dihidrotestosterona aos receptores androgéni-
cos da pele, elevando a SHBG, diminuindo a ativida-
de da 5o-redutase e a producio de andrégenos. E efe-
tiva no tratamento do hirsutismo e acredita-se que
também possa melhorar a acne e alopecia.
Geralmente é bem tolerada, embora sejam relatados
hipotensao, poliaria, nauseas, cefaléia, fadiga e irregu-
laridade menstrual'” ' *. O esquema terapéutico para
hirsutismo é 25 a 100mg, duas vezes ao dia e para
acne 100mg, uma vez ao dia”. A dose inicial deve ser
de 25mg/dia e aumentada progressivamente ao longo
de semanas”. A hipercalemia s6 foi relatada em porta-
doras de alguma disfunc¢iao renal ou em uso de outras
medicacoes poupadoras de potassio.

A flutamida, um potente anti-andrégeno nio
esteroidal, bloqueia a a¢ao dos andrégenos pela inibi-
cao competitiva dos receptores, além de reduzir a sin-
tese de andrégenos ou aumentar sua inativagio”. A
dose preconizada é 250 a 750mg/dia, mas doses
menores (62,5 a 250mg/dia) também parecem ser efe-
tiva. E muito eficaz no tratamento do hirsutismo, acne
e alopecia, mas possui alto custo e risco de hepatoto-
xicidade que é dose dependente e, embora rara, é
potencialmente fatal”. O efeito colateral mais comum
é pele seca devido a reducio da producio de sebo™ *.
Seu uso nao é liberado no Brasil.

A finasterida, inibidor do tipo 2 da 5a-reduta-
se, bloqueia a conversio da testosterona em DHT"
. Apesar da unidade pilo-sebicea possuir predomi-
nantemente a enzima tipo 1, estudos demonstram
efeito benéfico no tratamento do hirsutismo, assim
como da alopecia androgenética em mulheres, com
poucos efeitos colaterais'’. No entanto, parece nio
ser efetiva no tratamento da acne. A dose utilizada é
de 1mg/dia, embora seguranca com doses maiores
tenha sido descrita®.

A dutasterida, possui agao sobre as duas isoen-
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zimas 5a-redutase e induz reducao ainda maior nos
niveis séricos de DTH, com evidéncias de beneficio no
tratamento da alopecia androgenética feminina, na
dose 0,5mg/dia® *.

Cremes com anti-andrégenos tem eficacia limi-
tada. Nenhum beneficio foi comprovado com o uso
de canrenone 5%, metabolito ativo da espironolacto-
na. Estudos demonstram resultados controversos

com finasterida topica'””.

Sensibilizadores de insulina

Estas drogas diminuem tanto a hiperinsuline-
mia como a hiperandrogenemia, além de apresentar
beneficios sobre o perfil lipidico, pressao arterial e
ovulacio™***. A reducio dos andrégenos ocorre pela
influéncia direta na esteroidogénese nos ovarios pela
diminui¢io dos niveis de insulina e aumento da
SHBG". O tratamento do hirsutismo com estas drogas
ainda é controverso, embora estudos demonstrem
reduc¢ao no crescimento e espessura dos pélos, além
de melhora da acne e acantose nigricante'>* ¥,

A metformina tem sido sugerida como primeira
escolha no tratamento do hirsutismo em mulheres
com SOP, distirbios metabdlicos e reprodutivos'” > *.
A dose inicial é de 500mg no jantar, que podera ser
aumentada a cada semana até dose mixima de
2000mg/dia, dividida em duas doses". O efeito desa-
parece 3 meses apos a suspensao da droga. Os efeitos
colaterais mais freqiientes sio dose dependente,
ocorrendo nauseas e diarréia. A acidose latica é rara,
sendo desprezivel quando avaliada a populacao
jovem com SOP 7.

Estes efeitos também podem ser obtidos com a
pioglitazona e rosiglitazona, podendo ser superiores
com a associacio de ACO ou flutamida™ *. Contudo,
a seguranca do tratamento com estas drogas ainda
necessita ser melhor avaliada. Deve-se orientar as
pacientes que ha chance de ovulagio espontanea.
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Tratamento estético

Os procedimentos estéticos tém papel impor-
tante no tratamento do hirsutismo, podendo ser sufi-
cientes para o controle de grau leve de excesso de
pélos ou como adjuvante nos casos mais severos.
Podem ser realizadas depilacao, epilacao ou destrui-
cao da papila dérmica pela eletrélise ou laser. A depi-
lacao utilizando cera é desencorajada para pacientes
com hirsutismo mais grave. Esta técnica pode ser efe-
tiva, mas existe o risco de irritacao cutanea, foliculite
e de pélos encravados. A epilacao a laser é o método
mais efetivo e, apesar do custo elevado, requer menos
sessoes e os resultados sao melhores.

O hidrocloreto de efornitina é um inibidor irre-
versivel da ornitina- descarboxilase que foi recente-
mente liberado para uso tépico no tratamento do hir-
sutismo facial. Esta enzima é modulada pelos androge-
nos e regula a proliferacao celular na matriz do folicu-
lo. Estudos demonstraram redugao significativa na
quantidade de pélos, mas o efeito é rapidamente rever-
tido apos a suspensio da droga Os retindides topicos,
calcipotrieno e ceratoliticos, como lactato de amonio,
podem ser tteis no tratamento da acantose nigricante,
desde que a hiperinsulinemia seja controlada"™ *.

Além do tratamento sistémico, a alopecia pode
ser controlada com minoxidil tépico 2 ou 5% e se

necessdrio, com transplante capilar®™ *.

CONCLUSAO

A Sindrome do Ovirio Policistico é uma endo-
crinopatia comum que acomete mulheres em idade
reprodutiva, podendo ocasionar complicagdes meta-
bdlicas e psicossociais. O diagndstico precoce é essen-
cial para prevencio das complicacoes, devendo-se
ficar atento para a variedade nos achados clinicos.
Embora sua etiologia ainda nao tenha sido completa-
mente elucidada, o conhecimento e entendimento da
anormalidade no eixo hipotialamo-hipofisario, esteroi-
dogénese e resisténcia insulinica é de extrema impor-
tincia para tratamento precoce, eficaz e seguro. U
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