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RESUMO

A Sindrome do Ovario Poliquistico € uma doenca endocrina que conta com uma
elevada prevaléncia a nivel mundial, fazendo dela a mais comum em mulheres de idade

fértil e uma das principais causas de infertilidade feminina.

Assim, o objetivo desta Dissertacdo prende-se com o esclarecimento de algumas
noc¢Oes sobre esta sindrome e do modo como pode afetar as mulheres, bem como com a
descricdo de um algoritmo terapéutico que sistematize as opg¢des farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas passiveis de serem adotadas aquando de um diagndstico. Para isso, a
metodologia passou pela realizagdo de uma revisdo bibliogréfica, principalmente de
artigos cientificos, livros técnicos e normas orientadoras internacionais sobre esta

tematica.

Até a atualidade, o mecanismo fisiopatolégico da Sindrome do Ovario
Poliquistico ainda ndo se encontra esclarecido na totalidade, revelando, no entanto, ser
responsavel por inimeros sintomas e manifestacdes clinicas que, por esta ser uma

sindrome heterogénea, variam de mulher para mulher.

O algoritmo terapéutico desta sindrome considera, numa primeira instancia,
intervencdes ao nivel da melhoria dos estilos de vida das mulheres, particularmente com
a perda de peso, seguida de uma terapéutica farmacoldgica. Todavia, até a atualidade, e
pela auséncia de farmacos aprovados com esta indicacdo terapéutica, estes sao utilizados
de modo off-label e com adaptacdes individuais. Assim, esta farmacoterapia divide-se em
dois grandes grupos, consoante a intencé@o (ou ndo) de engravidar por parte da mulher,
podendo incluir farmacos indutores da ovulacdo ou farmacos orientados unicamente ao

alivio e mitigacdo da sintomatologia.

Ainda assim, a Sindrome do Ovério Poliquistico € uma condicdo complexa e
cronica, cuja abordagem terapéutica pretenderd, principalmente, atuar ao nivel do

aumento da qualidade de vida da mulher.

Palavras-chave: Sindrome do Ovario Poliquistico; Fisiopatologia; Infertilidade;
Farmacoterapia; Medidas ndo farmacoldgicas.
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ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome is an endocrine disease that has a high prevalence
worldwide, making it the most common in women of childbearing age and one of the

main causes of female infertility.

Thus, the aim of this Dissertation was to clarify some notions about this syndrome
and how it can affect women, as well as to describe a therapeutic algorithm that
systematizes the pharmacological and non-pharmacological options that can be adopted
when a diagnosis is obtained. To achieve this, the methodology included carrying out a
bibliographic review, mainly of scientific articles, technical books, and international

guidelines on this topic.

To date, the pathophysiological mechanisms of Polycystic Ovary Syndrome have
not yet been fully clarified, being, however, responsible for numerous symptoms and
clinical manifestations which, as it is a heterogeneous syndrome, vary from woman to

woman.

The therapeutic algorithm for this syndrome considers, in the first instance,
interventions to improve women's lifestyles, particularly with weight loss, followed by
pharmacological therapy. However, to date, and due to the lack of approved drugs with
this therapeutic indication, these will be used off-label and with individual adaptations.
Therefore, this pharmacotherapy is divided into two large groups, depending on the
woman's intention (or not) to become pregnant, and may include ovulation-inducing

drugs or drugs aimed solely at relieving and mitigating the symptoms.

Even so, Polycystic Ovary Syndrome is a complex and chronic condition, whose

therapeutic approach will mainly aim to increase the woman's quality of life.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome; Pathophysiology; Infertility; Pharmacotherapy;

Non-pharmacological interventions.
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1. INTRODUGCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a infertilidade afeta cerca de
15% dos casais em idade reprodutiva a nivel mundial e pode definir-se como “uma
doenca do sistema reprodutor masculino ou feminino definida pela incapacidade de
alcancar uma gravidez ap6s 12 meses ou mais de relagbes sexuais regulares

desprotegidas” (1).

Apesar de, ndo raras vezes, a infertilidade de um casal ser apenas atribuida a
mulher, certo é que a infertilidade pode dever-se tanto a fatores masculinos, como a

fatores femininos, ou ainda a ambos.

No caso do homem, a infertilidade pode ser causada por perturbacdes na funcéo
testicular e/ou ejaculatéria, distdrbios hormonais ou ainda distdrbios genéticos. Ja a
infertilidade feminina, e dado que uma gravidez exige a funcionalidade das trompas de
Faldpio, Utero e ovarios, pode dever-se a alteracdes fisicas destes 6rgdos ou ainda a
perturbacdes na fungdo, no caso dos ovarios. Neste ambito, € possivel ocorrerem trés
situacdes distintas: ovulacdo de odcitos imaturos, ovulacdo de odcitos alterados (a nivel

morfoldgico e/ou genético) ou ainda auséncia de ovulagdo — anovulacéo (2, 3).

E aqui que surge a Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP), enquanto uma das
principais causas de disfuncdo ovulatoria, e, consequentemente, de infertilidade. A SOP
diz respeito a uma doenca enddcrina com impacto a nivel reprodutivo, psicolégico e
social, que se estima afetar mais de 10% das mulheres em idade reprodutiva a nivel
mundial (4).

Apesar de esta ser uma patologia com alguma expressdo um pouco por todo o
mundo e de muitos terem sido os estudos ja conduzidos neste &mbito, alguns aspetos
relacionados com a sua caracterizacdo, como a etiologia e mecanismos fisiopatoldgicos,

continuam a ser considerados dubios e ndo totalmente conhecidos (5).

Do mesmo modo, também o diagnostico da SOP gera alguma controvérsia, dado
haver mais do que uma corrente de critérios passivel de ser seguida ou ter de se recorrer
a exclusao de outras patologias clinicamente semelhantes. Assim, o diagnostico da SOP
acaba por ficar ao critério pessoal do médico, 0 que pode atrasar a adequacdo de um
tratamento a cada doente, e, em Ultima analise, poderd favorecer a progressao e/ou

agravamento desta condi¢do na mulher em causa (5).



Assim sendo, comprova-se a importancia de o0s tratamentos, sejam eles
farmacoldgicos ou ndo, serem adequados a cada situacdo individual, tendo em
consideracdo as suas especificidades, a idade da doente, o estadio da doencga e, ainda, a

possibilidade de existéncia de intencdes de engravidar (5).

Dado o papel de destaque que a SOP tem vindo a assumir nos ultimos anos,
assistindo-se a um crescente conhecimento e consciencializagdo por parte da populagéo
para esta patologia e as suas principais caracteristicas, importa esclarecer alguns aspetos

relevantes que lhe concernem.

Neste sentido, com a presente Dissertacdo, pretendeu-se, numa fase inicial,
esclarecer em que consiste a SOP e de que modo afeta as mulheres que dela padecem e,
posteriormente, descrever o algoritmo de opcdes referentes ao seu tratamento terapéutico.
Além disso, procurou-se caracterizar detalhadamente as alternativas farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas que podem ser seguidas no seu tratamento e de que modo estas atuam.
Para tal, a metodologia seguida baseou-se na analise documental de diversas fontes,
privilegiando-se artigos cientificos, livros técnicos e guidelines internacionais, tendo esta

pesquisa decorrido entre 1 de agosto de 2022 e 20 de agosto de 2023.



2. SINDROME DO OVARIO POLIQUISTICO

2.1. Definicéo

A SOP ¢ um distarbio hormonal caracterizado pela presenca de sinais clinicos
e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo e de disfuncéo ao nivel dos ovérios. Enquanto o
primeiro pode ser responsavel por manifestacdes clinicas dermatolégicas, principalmente
acne e hirsutismo, o segundo pode manifestar-se ao nivel da ovulacdo, com
irregularidades (oligo-ovulacdo) ou auséncia total (anovulagdo) deste processo, ou ainda
do desenvolvimento de multiplos quistos nos ovarios, identificados através de

ultrassonografia (6, 7).

A SOP pode, ainda, ser considerada uma patologia heterogénea, ja que certas
caracteristicas, como a sua etiologia, fisiopatologia, manifestacdes clinicas e severidade
das consequéncias clinicas metabdlicas, apresentam grande variabilidade de mulher para

mulher, como se vera adiante (7).

2.2. Historia

A descri¢do mais antiga daquilo que viria a ser, no futuro, a SOP remontaa 1721,
qguando um meédico italiano, Antonio Vallisneri (1661-1730), relatou o caso de uma
mulher infértil, com excesso de peso, cujos ovarios apresentavam um tamanho maior do
que o normal. Além disso, estes possuiam uma superficie branca e brilhante, mas com a

presenca de “protuberancias”, o que hoje se sabe corresponderem a quistos (8, 9).

Nos anos que se seguiram, varias foram as descri¢fes que vieram corroborar estas
constatacdes de Vallisneri. Por exemplo, em 1844, os médicos Achille Chéreau (Franga,
1817-1885) e Karl von Rokitansky (Republica Checa, 1804-1878) relataram a existéncia
de ovéarios com lesGes “fibrosas e esclerdticas” e, em 1902, Karl von Kahlden (Alemanha,
1831-1910) publicou uma revisdo acerca destas lesdes, bem como das suas

consequéncias clinicas para as mulheres que possuiam este tipo de ovarios (9).

Em 1935, foram os ginecologistas norte-americanos Irving Stein (1887-1976) e
Michael Leventhal (1901-1971) os responsaveis pela publicacdo do avango mais

concreto e significativo neste &mbito. Segundo os autores, até a data ndo havia sido feita



qualquer publicacéo relevante no &mbito na ginecologia que mencionasse uma situacéo
simultanea de amenorreia (entenda-se, auséncia de menstruacéo) e ovarios poliquisticos.
Assim, propuseram-se a estudar varios casos de mulheres que apresentavam estas
condicdes e constataram que, na maioria, estas eram acompanhadas por outros achados

clinicos, como hirsutismo, anovulacéo, irregularidades menstruais e obesidade (10).

Ja em 1990, durante a 43.2 Assembleia Mundial da Saude, a OMS aprovou a
publicacdo da 10.2 revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude (ICD; International Classification of Diseases and Related
Health Problems) que, além de outras novidades em relacdo ao documento anterior
(ICD-9), passou a incluir a SOP, sob a classificacdo de doencas enddcrinas, nutricionais
e metabolicas » doencas de outras glandulas endocrinas » disfuncdo ovariana » E28.2
SOP (11, 12).

Ainda acerca da ICD-10, apesar de este documento ndo apresentar uma descricao
da doenca (0 que s6 ocorreu posteriormente na ICD-11), expds antes duas terminologias
de doencas sinénimas, sendo elas a Sindrome dos Ovarios Escleréticos, recordando as
descricdes de Chéreau e Rokitansky, e a Sindrome de Stein-Leventhal, em referéncia aos

médicos norte-americanos, aos quais € atribuida a “descoberta” desta doencga (11).

2.3. Epidemiologia

A SOP ¢, como se verd mais adiante, uma patologia bastante complexa,
comecando logo pelo seu diagndstico. Ao longo dos anos, vérias tém sido as correntes de
critérios propostas com esta finalidade, com mais ou menos semelhancas entre elas; no
entanto, a inexisténcia de um consenso neste ambito acaba por dificultar varios aspetos

da gestdo desta doenca.

Desde logo, torna-se algo complicado estimar uma prevaléncia para a SOP, dado
gue esta variara consoante a corrente de critérios utilizada para estes diagndsticos, bem
como a populagdo estudada. A titulo exemplificativo, a utilizagdo dos critérios de
Roterddo em detrimento dos critérios dos Institutos Nacionais de Saude (NIH; National
Institutes of Health)/Instituto Nacional de Salude da Crianga e Desenvolvimento Humano

(NICHD; National Institute of Child Health and Human Disease) para o diagnostico



demonstrou ser responsavel por um aumento de duas a trés vezes aquando da estimativa

da prevaléncia desta doenga (13).

Em 2016, foi publicado um artigo cientifico que acabou por corroborar esta ideia
das diferencas na prevaléncia da SOP consoante os critérios utilizados para o seu
diagnostico, ao realizar uma comparacéo entre as estimativas mundiais para a prevaléncia
da SOP e verificar que esta pode variar entre 4,0 e 21,3%. Novamente, algumas das
prevaléncias mais elevadas foram obtidas aquando da utilizacao dos critérios de Roterdéo,
talvez por recorrerem a uma defini¢cdo mais lata da doenca e incluirem sinais e sintomas

que os demais critérios ndo consideram, como sera esclarecido a frente (14).

Mesmo considerando apenas uma corrente de critérios, continuaram a constatar-se
variacOes, de pais para pais, na prevaléncia, com a justificacdo de possiveis diferencas
étnicas, diferentes recrutamentos da populacgéo para os estudos e diferentes métodos para

avaliacdo de sinais e sintomas (14).

Segundo estes mesmos autores, a estimativa da prevaléncia da SOP pode, ainda,
ser influenciada por aspetos praticos também relacionados com os diagndsticos, ja que
estes se tratam de processos complexos que, ndo raras vezes, envolvem a realizacéo de
maltiplas consultas médicas e exigem a analise de diversos parametros clinicos e

laboratoriais (14).

Apesar de ndo serem conhecidas causas propriamente ditas que conduzam ao
surgimento da SOP nas mulheres, podem ser tidos em conta diversos fatores de risco que,
ao longo do tempo, tém sido associados a uma maior prevaléncia desta doenca.

Primeiramente, e apesar da etiologia da SOP ser ainda pouco clara, a ocorréncia
desta patologia nas mulheres parece ser crucialmente influenciada por uma combinagéo
entre fatores genéticos e ambientais. O que se verifica é que, a existir uma predisposicao
genética (pautada por variantes genéticas ou pela exposicdo a androgénios maternos
durante a gestacdo, por exemplo), esta apenas se manifestard na mulher apds a presenca

de um estimulo, como é o caso da resisténcia a insulina ou da obesidade (13, 15, 16).

Além disso, se um historial familiar de SOP pode ser um fator de risco para esta
patologia (ja que se constata uma elevada prevaléncia de SOP em familiares relacionadas

em primeiro grau), também o pode ser um historial de aumento de peso, uma vez que este



aumento frequentemente precede o desenvolvimento das caracteristicas clinicas desta
doencga (13).

2.4. Fisiopatologia

Em termos fisiopatoldgicos, a SOP € uma doencga bastante complexa, que envolve
inimeros 6rgdos e sistemas do corpo humano. Varias tém sido as tentativas, ao longo dos
anos, de tentar esclarecer alguns aspetos que a ela concernem, no entanto, a sua

fisiopatologia ndo ¢ ainda totalmente conhecida.

Ainda assim, a evidéncia tem mostrado que o principal responséavel pelo
surgimento da SOP e das suas manifestacdes clinicas é o hiperandrogenismo, ou seja, 0
aumento dos niveis de androgénio. Neste ambito, sdo varios 0s mecanismos que explicam
como ocorre esta elevacdo e todos eles parecem estar intimamente relacionados entre si
(17).

Se, por um lado, a presenca de defeitos nas células dos ovarios (mais
concretamente, nas células da teca) resulta numa sintese excessiva de androgénio, tem
também sido atribuida alguma importancia no surgimento da SOP a um récio elevado de
hormona luteinizante (LH)/hormona foliculoestimulante (FSH) e uma frequéncia
aumentada de hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH), como se explicara de
seguida (17, 18).

2.4.1. Mecanismos

A principal dificuldade na definigdo das causas da SOP acaba por ser a distingéo
entre aquilo que pode ser realmente considerado uma causa e aquilo que é uma
consequéncia desta patologia. Veja-se, por exemplo, o caso da resisténcia a insulina. Se
é certo que esta insulinorresisténcia é responsavel por causar hiperandrogenismo e
anovulagéo, o proprio hiperandrogenismo é tambem uma possivel causa da resisténcia a
insulina na SOP (17, 19).

Esta resisténcia a insulina caracteriza-se pela incapacidade de o organismo
responder a sua acdo, sendo responsavel por uma hiperinsulinemia compensatéria. Por

sua vez, esta provocarda uma reducdo da producdo da globulina transportadora de
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hormonas sexuais (SHBG; sex hormone-binding globulin), a principal proteina de ligacdo
da testosterona. Consequentemente, ainda em resposta a este excesso de insulina,
ver-se-ao aumentados os niveis de androgénios (como € o caso da testosterona) libertados
pelas células da teca dos ovarios na corrente sanguinea, agravando a situacdo de

hiperandrogenismo e todas as manifestacGes clinicas a ele associadas (18, 20, 21).

Apesar de tudo, é bastante consensual entre investigadores que o foco principal
das disfuncdes relacionadas com a SOP serd o eixo hipotalamo-hipofise-ovarios. Esta
envolvéncia, e respetiva disfungdo, faz com que o hipotdlamo desregule a libertagdo de
pulsos de GnRH, que ird atuar na hipofise e, consequentemente, na secre¢do de LH e
FSH. O que se verifica ¢ um aumento da LH comparativamente a FSH, que se mantém
constante ou diminui, fazendo aumentar o tal racio LH/FSH. Estas gonadotrofinas seréo,
entdo, responsaveis por uma agdo nos ovarios, afetando o crescimento folicular e a
producdo de androgénios, que ver-se-4 aumentada. Todos estes processos enddcrinos

encontram-se esquematizados na Figura 2.1 (7, 16, 22).

Explana-se, ainda, que o aumento da secre¢do de LH na SOP terd uma acéo direta
nas células da teca, sendo responsavel e contribuindo para o aumento da sintese de
androgénios, como a testosterona. Destaca-se, além disso, o papel da insulina que, vendo
0S seus niveis aumentados, ndo permitird uma correta regulacdo de todos estes

procedimentos ao nivel dos ovérios (15, 19).

Ja acerca da GnRH, o aumento da frequéncia e amplitude dos seus pulsos de
secrecdo faz com que as células da teca dos ovarios sofram hiperplasia, com uma
consequente acumulacdo de fluido, que dara origem aos quistos que ddo nome a esta

patologia (21).
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Figura 2.1 - Principais mecanismos do ciclo hormonal feminino. Adaptado de (23, 24).

2.4.2. Manifestac0es clinicas

Como jareferido, a SOP é considerada uma patologia heterogénea, por apresentar
uma multiplicidade de sinais e sintomas, que diferem de mulher para mulher. Estes podem
incluir, além de outros, manifestacfes cutaneas como o hirsutismo, a alopecia, a ache ou

a seborreia, ou distarbios ovulatorios, como irregularidades menstruais ou infertilidade

(7).



Dado este largo espetro de manifestacGes clinicas, surgiu, ao longo dos anos, a
necessidade de diferenciar diversos fenotipos desta patologia, sendo muito importante
diferenciar qual o fendtipo presente em cada mulher aquando do estabelecimento do
diagnostico de SOP.

Posto isto, podem ser distinguidos quatro fendtipos para a SOP. Os fendtipos A e
B constituem o que se pode apelidar de “SOP classica”, apesar de serem distintos um do
outro. O fenotipo A caracteriza-se pela presenca de hiperandrogenismo, disfuncéo
ovulatéria e multiplos quistos nos ovarios, enquanto o fendtipo B apenas inclui
hiperandrogenismo e disfungdo ovulatoria. O fenétipo C, ou “SOP ovulatéria”, adquire
este nome por ndo considerar a disfuncdo ovulatéria na sua caracterizacdo, ou seja, a
mulher com este feno6tipo apenas apresentard hiperandrogenismo e quistos nos ovarios.
J& o fendtipo D, caracteriza-se por uma “SOP ndo-hiperandrogénica”, onde apenas se
identificardo disfuncdo ovulatéria e quistos nos ovarios. Estas diferencas estdo

sistematizadas na Figura 2.2 (7, 14).

Hiperandrogenismo

- hirsutismo
- acne
- alopecia
- seborreia
B C
A
Disfuncéo
ovulatoria Morfologia
- disfuncdo menstrual D poliquistica dos
- subfertilidade ovarios

- hiperplasia
endometrial

Figura 2.2 - Fendtipos da SOP. Adaptado de (7).



Em termos de consequéncias metabdlicas, quantas mais condicfes estiverem
presentes em cada mulher, mais grave sera o fen6tipo. Assim, o0 mais grave sera o classico
(A ou B, independentemente da presenca da morfologia poliquistica dos ovarios), seguido
do fendtipo ovulatério (C) e, por ultimo, o fenGtipo menos severo sera o D. Estas
consequéncias passarao, principalmente, por insulinorresisténcia e outras comorbilidades
metabdlicas, como o risco aumentado para o desenvolvimento da sindrome metabdlica, o
aumento do indice de massa corporal (IMC), a obesidade, a dislipidemia, entre outras (7,
14).

2.4.3. Diagnostico

Por ser uma sindrome, a SOP reline um conjunto vasto de sinais e sintomas,
dificultando o estabelecimento rapido de um diagndstico, ja que ndo é possivel constatar

a sua existéncia através de um exame Unico.

O diagnostico diferencial da SOP pode passar, numa primeira fase, pela exclusao
de outras patologias, com sinais e sintomas semelhantes, como € o caso, por exemplo, da
hiperprolactinemia, de doencas tiroideias, da sindrome de Cushing ou da hiperplasia

suprarrenal congénita (7, 18, 25).

Além disso, desde os primeiros relatos da SOP por Stein e Leventhal, vérias tém
sido as otimizacdes feitas aos critérios para o seu diagnostico, particularmente através de
multiplas conferéncias internacionais de especialistas. Ao longo dos anos, os principais
critérios de diagnostico (entenda-se, hiperandrogenismo, oligo/anovulagdo e morfologia
poliquistica dos ovarios) ja foram alvo de diversas combinacdes entre si, dando origem

as principais correntes de critérios, como se abordara de seguida (26).

O primeiro avanco significativo surgiu em 1990, quando os NIH propuseram uma
corrente de critérios que considerava a necessidade de existir tanto evidéncia clinica e/ou
bioguimica de excesso de androgénio como disfungdo ovulatéria (oligo-ovulacdo ou

anovulacédo) para permitir um diagnostico de SOP (26, 27).

Em 2003, a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE;
European Society of Human Reproduction and Embryology) e a Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva (ASRM; American Society for Reproductive Medicine)

publicaram um consenso, resultante de um encontro em Roterddo, onde adicionaram um
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novo critério de diagnostico da SOP aos ja existentes — a existéncia de uma morfologia
poliquistica nos ovarios. Apesar de este assunto ja ter sido considerado “sugestivo de
SOP” em 1990, s6 com os critérios de Roterddo € que foi realmente incluido no que
passaria a ser uma lista de trés critérios possiveis para o seu diagndstico. Assim sendo,
estabeleceu-se que, para um diagnostico de SOP, deveriam ser constatados, pelo menos,
dois destes trés critérios. Além disso, foi neste consenso que surgiu a primeira ideia de
distinguir em fendtipos os sinais e sintomas, ja que, ao contrario dos critérios dos NIH, a
ESHRE e a ASRM reconheceram que seria possivel considerar-se SOP mesmo na

auséncia de disfuncao ovulatéria ou de hiperandrogenismo (26-28).

Em 2006, a Sociedade do Excesso de Androgénios (AES; Androgen Excess
Society) referiu que um dos pilares principais da SOP é o hiperandrogenismo e, por isso,
um diagnostico ndo poderia ser estabelecido sem a sua existéncia, ora clinica ou
bioquimica. Neste sentido, o fenétipo ndo-hiperandrogénico (D) da SOP deixaria de ser
considerado. A AES acrescentou, ainda, que a evidéncia mais fidedigna de
hiperandrogenismo deveria passar pela constatacdo de hirsutismo, bem como de niveis
elevados de testosterona livre, apesar de considerar que os métodos de avaliacdo e
quantificacdo possam ser pouco sensiveis e/ou subjetivos. Salienta-se que 0s critérios

AES nunca chegaram a ser amplamente implementados (26, 27, 29).

Jaem 2012, os NIH voltaram a intervir nesta tematica, na tentativa de, finalmente,
clarificar a metodologia ideal para o diagnéstico da SOP Assim, ficou esclarecido que
deveriam ser utilizados os critérios de Roterddo, sempre acompanhados com a

determinacéo do respetivo fenétipo (de acordo com a Figura 2.2) (26, 27, 30).

No Quadro 2.1, abaixo, estdo sistematizadas as diferencas entre as trés correntes

de critérios desenvolvidas ao longo do tempo para o diagnostico da SOP.
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Quadro 2.1 - Distingcao entre as correntes de critérios para o diagndstico da SOP. Adaptado de (13, 14).

Critérios NIH

Critérios de Roterdao (2003) Critérios AES (2006)
(1990)

) ) Hiperandrogenismo e um dos
Todos os seguintes: | Pelo menos 2 dos seguintes: )
seguintes:

Hiperandrogenismo Hiperandrogenismo -

Disfuncdo ovulatéria Disfuncédo ovulatdria Disfuncdo ovulatdria

Morfologia poliquistica dos ) o o
- . Morfologia poliquistica dos ovarios
ovarios

Atualmente, e segundo a mais recente guideline para a gestdo da SOP, os critérios
de Roterdd@o continuam a ser os mais adequados para o estabelecimento do diagndstico.
Assim, além da exclusdo de patologias semelhantes (anteriormente discriminadas nesta
seccdo), deverdo estar presentes dois dos seguintes: hiperandrogenismo clinico e/ou

bioquimico, oligo- ou anovulacéo e ovérios poliquisticos (31).

Acerca do hiperandrogenismo clinico, mais concretamente do hirsutismo, devera
ser utilizado o score de Ferriman-Gallwey, segundo a Figura 2.3. E certo que este método
é falivel, j& que podera ocorrer variabilidade entre observadores, variabilidade étnica ou
influéncia de métodos de remocao de pelos. No entanto, outra alternativa a esta pontuacao

ainda ndo foli, até a atualidade, sugerida (26, 32).

Este método avalia, entdo, o crescimento de pelos em nove areas corporais,
atribuindo, a cada uma, uma pontuacédo de 0 (na auséncia de pelos) a 4. O valor da soma
necessario para se diagnosticar hirsutismo compativel com SOP ira diferir tendo em conta
a etnia e/ou nacionalidade da mulher em causa. Deste modo, podem considerar-se 0s
seguintes valores: 9 ou superior em mulheres do Médio Oriente, Mediterraneo, sul da
Asia e hispanicas; 8 ou superior em mulheres negras e caucasianas; 7 ou superior em

mulheres do sul da China; e 6 ou superior em mulheres sul-americanas (33, 34).
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Figura 2.3 - Score modificado de Ferriman-Gallwey. Adaptado de (35).

Para a consideracdo de hiperandrogenismo bioguimico, deverao ser analisados 0s
niveis de testosterona total ou testosterona livre, que, a partida, estardo superiores aos
valores de referéncia. Acerca dos restantes critérios, comecando pela disfuncéao
ovulatéria, deverdo ser constatadas irregularidades nos ciclos menstruais, com ciclos
separados por mais de 35 dias ou ocorréncia de menos de 8 ciclos por ano. Ja a morfologia
poliquistica dos ovarios, deve ser detetada com recurso a ultrassonografia transvaginal, e
considera-se presente quando forem encontrados 20 ou mais foliculos em, pelo menos,

um dos ovérios. Além disso, o ovario deve ter, no minimo, um volume de 10 ml (26, 31).

A SOP estd, ainda, frequentemente associada a excesso de peso corporal (IMC >
25 kg/m?) elou obesidade (IMC > 30 kg/m?), ja que estas condi¢hes estdo também
intimamente ligadas aos problemas de insulinorresisténcia e hiperinsulinemia referidos
anteriormente. Por conseguinte, esta sindrome pode estar relacionada com um aumento
do risco de sindrome metabdlica, caracterizada por niveis elevados de glicemia, pressdo
arterial elevada, dislipidemia e obesidade. Dada a cumulatividade destas condicdes, a
mulher com SOP podera, assim, ver aumentado o seu risco de desenvolver doengas do

foro cardiovascular (36-38).

Além destes critéerios, para o estabelecimento do diagnostico serd importante ter,
ainda, em consideracdo o historial clinico da mulher, alteragdes recentes no peso corporal,
a existéncia de sintomas de resisténcia a insulina, entre outros fatores, ja que, apesar de
ndo serem reconhecidos como critérios para o diagndstico, a insulinorresisténcia e a

obesidade séo, como referido, comuns na SOP (18).
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2.4.4. Impacto na qualidade de vida

Como sabido, a SOP é uma patologia multifatorial, responsavel por consequéncias
nefastas a nivel reprodutivo (com irregularidades menstruais e possivel infertilidade),
metabolico (como é o caso da obesidade, diabetes e do aumento do risco cardiovascular),
cosmetico (alteracbes da aparéncia fisica e autoestima) e psicoldgico (por exemplo,
disturbios alimentares, ansiedade e depresséo).

Sobre esta tematica, foi, em 2018, feita uma analise de 52 estudos acerca da
percecdo de qualidade de vida em mulheres diagnosticadas com SOP. Todos eles
demonstraram os efeitos negativos pela qual esta patologia é responsavel, salientando-se
duas principais conclusdes: a obesidade parece contribuir substancialmente para os
efeitos negativos a nivel de saude mental e o hirsutismo foi considerado o aspeto mais
incomodativo da SOP, tendo algumas mulheres considerado sentirem-se ‘“pouco

femininas” (39).

O mesmo tipo de conclusdes foi retirado de um estudo de 2020, que, desta vez,
tinha como principal objetivo caracterizar a qualidade de vida de adolescentes com SOP.
Foi constatado que, além de outros aspetos, aquilo que mais preocupava estas jovens era

a influéncia desta patologia no seu peso corporal (40).

Em 2019, o Instituto de Métricas e Avaliacdo em Saude (IHME; Institute for
Health Metrics and Evaluation) publicou uma atualizacdo do estudo Global Burden of
Disease, que analisa a morbi-mortalidade de diversas doencas por todo o mundo. Acerca
da SOP, o estudo concluiu que, apesar de ndo se registarem Obitos provocados por esta
patologia, a mesma € responsavel, mundialmente, pela perda de 500000 anos,
relativamente a um estado de perfeita salde. Esta estatistica, que em portugués se podera
apelidar de “Anos de Vida Ajustados por Incapacidade” (DALY ; Disability-Adjusted Life
Years), caracteriza o impacto real da doenca na populacgéo, tanto ao nivel da esperanca de
vida como da qualidade de vida. O mesmo estudo acrescenta, ainda, que o principal
responsavel pela perda de qualidade de vida é o hirsutismo, corroborando as constatacfes
de 2018 (41).
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Um outro estudo, publicado no verdo de 2023, propds-se a analisar o impacto da
SOP na saude mental das mulheres que se viram diagnosticadas com esta sindrome. Para
tal, os autores detetaram como problemas mais frequentes a depressdo, ansiedade,
distdrbios alimentares e depressdo pos-parto, e conseguiram, ainda, associar-lhes um
gasto aproximado em salude de 4261 bilides de dblares por ano, valor unicamente

referente aos Estados Unidos da Ameérica (42).

Assim sendo, e tendo em conta a vasta gama de consequéncias negativas que a
SOP pode acarretar para a mulher (e respetivo circulo pessoal e familiar), fica garantida
a importancia de obter, desde cedo, um diagndstico e, naturalmente, iniciar uma linha de
tratamento adequada a cada caso, na tentativa de mitigar, pelo menos, algumas destas

problematicas.
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3. ABORDAGEM FARMACOLOGICA

O tratamento da SOP tem evoluido ao longo dos anos, acompanhando a tendéncia
do crescente conhecimento acerca desta patologia. Contudo, dado que ainda perduram
algumas incertezas acerca da sua fisiopatologia, a propria abordagem terapéutica
baseia-se unicamente na gestdo dos sinais e sintomas, bem como das complicacdes a eles

associadas (21).

Assim, o tratamento variard em funcdo de cada caso, dependendo do quadro
clinico que cada mulher apresenta, bem como da sua intensidade e influéncia no
quotidiano e na qualidade de vida, e da existéncia (ou ndo) de intencBes de engravidar.
Dadas estas questbes, a melhor opgdo terapéutica a seguir resultard de uma avaliacdo
individualizada do caso e a decisdo deveréa ser partilhada e discutida entre o médico e a
mulher (18).

Uma das principais dificuldades inerentes a esta deciséo terapéutica prende-se
com o facto de um Unico tratamento farmacoldégico ndo conseguir abranger todas as
complicacbes da SOP. Aqui, destaca-se, principalmente, a infertilidade e as
manifestacBes dermatoldgicas, j4 que o tratamento da segunda envolve contracetivos
hormonais e/ou farmacos de categoria X (contraindicados na mulher gravida e/ou fértil),
como se vera adiante, incompativeis com a gestdo da infertilidade. Assim, surge a
necessidade de separar linhas terapéuticas, consoante a existéncia ou auséncia de intencao

de engravidar (43).

Importa referir que, dado nao existir, até a data, nenhum farmaco aprovado com
indicacdo terapéutica na SOP, qualquer tratamento farmacoldgico sera utilizado de forma
off-label, ou seja, a SOP ndo constard na lista de indicacGes terapéuticas destes
medicamentos. Deste modo, eles serdo, entdo, prescritos com posologias, género e/ou
faixas etarias diferentes daquelas propostas pelos titulares de autorizagdo de introducéao
no mercado e aprovadas pelas entidades reguladoras. Assim sendo, a abordagem sera
unicamente orientada aos sintomas, recorrendo-se, para tal, a farmacos que obtiveram
aprovacdo para o tratamento de sintomas que sdo comuns na SOP, nomeadamente
menstruaces irregulares e manifestagdes dermatologicas, como a acne e o hirsutismo (7,
44).
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As opcOes farmacoldgicas para a SOP poderdo passar, como se vera adiante, por
contracetivos hormonais orais, antiandrogénios, sensibilizadores de insulina, indutores da
ovulacgdo, entre outras, tendo em conta os principais aspetos da fisiopatologia da SOP
[irreqularidades menstruais, hiperandrogenismo (e acne e hirsutismo associados),

insulinorresisténcia e infertilidade] (18).

3.1. Algoritmo de tratamento

Apos a obtengdo de um diagnostico de SOP, serd necessario averiguar quais as
opcOes terapéuticas disponiveis, bem como adequa-las a cada caso individual.

Abaixo, na Figura 3.1, encontra-se um esquema explicativo do algoritmo
terapéutico da SOP, baseado nas mais recentes normas orientadoras para a avaliacdo e

gestdo desta patologia.

Posto isto, uma primeira abordagem terapéutica a SOP consistira numa
intervencdo ndo farmacoldgica, ao nivel da melhoria do estilo de vida da mulher,
realcando-se, aqui, a importancia da manutencdo de habitos saudaveis, com uma
alimentacdo adequada, a pratica de exercicio fisico regular e, principalmente, uma perda
de peso. Estas medidas visam, acima de tudo, melhorar as consequéncias e
comorbilidades metabolicas desta patologia (18, 19, 21, 31).

Caso estas intervencGes ndo sejam suficientes para uma adequada gestdo da
patologia, importard, sim, avancar para uma abordagem farmacoldgica. Para tal, devera
ser esclarecido se a mulher tem, ou ndo, inten¢des, presentes ou futuras, de engravidar, ja
que esta decisdo farad o tratamento divergir num de dois cenarios possiveis. Além disso,
sera importante perceber quais os principais sintomas que afetam o seu normal

quotidiano, sendo que estes deverdo ser um alvo prioritario de intervencgdo (18, 31).
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Diagnostico de SOP

Alteraces no estilo de vida

(alimentacédo saudavel + prética de exercicio fisico + perda de peso)

Abordagem farmacolégica

Auséncia de intengao
de engravidar

Manifestacdes Regulagéo do Manifestacdes
dermatoldgicas: ciclo menstrual: metabdlicas:
Antiandrogénio Contracetivo Metformina

hormonal
combinado
e/ou e/ou

Existéncia de intencéo
de engravidar

Indutor da ManifestacGes
ovulacéo: metabolicas:
Letrozol Metformina
Citrato de
clomifeno
elou

Gonadotrofinas

Figura 3.1 - Algoritmo de tratamento da SOP. Adaptado de (31).

No caso de a mulher em causa ndo pretender engravidar, poder-se-a recorrer a

contracetivos hormonais combinados (CHC), a fim de regular o seu ciclo menstrual. Além

disso, dependendo dos farmacos escolhidos, estes podem atuar também a outros niveis e

trazer varias outras vantagens, por exemplo, no hirsutismo e na acne (18, 31).

Para uma acdo ao nivel das manifestacbes dermatolégicas, os farmacos

preferenciais registam atividade antiandrogénica, como é o caso, por exemplo, dos

antagonistas do recetor da aldosterona (como a espironolactona), os inibidores da enzima

5a-redutase (como a finasterida), ou ainda da flutamida (18, 31).
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Caso se verifique uma intencdo de engravidar, é aqui que o algoritmo diverge em
relacdo aos casos em que uma gravidez ndo é pretendida, uma vez que os CHC
preveniriam a ovulacéo e os antiandrogénios seriam prejudiciais para o desenvolvimento
de um feto masculino. Assim sendo, dever-se-a recorrer a farmacos indutores da

ovulacéo, como € o caso do clomifeno, do letrozol ou das gonadotrofinas (18, 31, 45).

Ja a metformina, é muitas vezes prescrita juntamente com outras classes de
farmacos, de modo a adjuvar na restauracdo correta do ciclo ovulatério, bem como na
melhoria dos sintomas metabdlicos da SOP, dada a sua capacidade de aumentar a
sensibilidade a insulina (18, 25, 31).

3.2. Contracetivos hormonais combinados

Importa agora abordar, de forma mais detalhada, cada opcéo terapéutica para a

SOP, comecando pelos CHC orais.

Como referido, esta opcdo é adequada e considerada a primeira linha
farmacoldgica nos casos de mulheres que nao pretendam engravidar, com o objetivo de
regular os seus ciclos menstruais, bem como atuar ao nivel do hiperandrogenismo e das
manifestacdes clinicas dermatoldgicas. Todavia, tal como qualquer outro medicamento,
0s CHC néo sdo completamente isentos de riscos, sendo necessario, entdo, avaliar cada

situacdo de forma individual (21).

Os CHC sdo medicamentos compostos por um estrogénio [etinilestradiol (EE), na
maioria] e um progestagénio, que pode variar entre ciproterona, drospirenona,
norgestimato, levonorgestrel, desogestrel, gestodeno, entre outros. Todos estes
componentes apresentam mecanismos de agdo distintos entre si, no entanto, todos

impedem a acdo da testosterona (21, 46).

A nivel individual, o EE (cuja estrutura quimica se encontra representada na
Figura 3.2) é responsavel por aumentar a sintese hepéatica da SHBG e, por conseguinte,
acaba por reduzir a concentracao de androgénios circulantes (por outras palavras, o nivel
de testosterona livre) e melhorar as consequéncias associadas ao hiperandrogenismo
(46-48).
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Figura 3.2 - Estrutura quimica do etinilestradiol. Adaptado de (49).

Ja o progestagénio, inibe diretamente a secre¢cdo de GnRH e promove feedback
negativo na secrecdo de LH, suprimindo o respetivo pico, indispensavel para a ovulacéo.
Assim, ocorre um decréscimo na producdo de androgénios pelos ovarios e diminui-se o

hiperandrogenismo (21, 46-48).

Entre todos os progestagénios, os de terceira geracao [norgestimato (Figura 3.3),
gestodeno (Figura 3.4) e desogestrel (Figura 3.5)] apresentam alguns beneficios
adicionais face aos restantes, por apresentarem menos efeitos androgénicos. Além disso,
0S progestagénios de quarta geracdo, como a drospirenona (Figura 3.6), o acetato de
ciproterona (Figura 3.7) e o dienogest (Figura 3.8), exibem propriedades
antiandrogénicas, por competirem com o0s androgénios endégenos para 0s recetores e por
inibirem a atividade da 5a-redutase na conversdo da testosterona em dihidrotestosterona
(DHT) (21, 46, 48, 50).

Figura 3.3 - Estrutura quimica do norgestimato. Adaptado de (51).
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Figura 3.5 - Estrutura quimica do desogestrel. Adaptado de (53).

CH5

Figura 3.7 - Estrutura quimica do acetato de ciproterona. Adaptado de (55).
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Figura 3.8 - Estrutura quimica do dienogest. Adaptado de (56).

Apesar destas diferencas, nenhuma combinacdo de estrogénio-progestagénio é

particularmente recomendada e preferida as demais, de acordo com as mais recentes

guidelines. No Quadro 3.1, sistematizam-se as associa¢cdes mais frequentes e respetivas

dosagens, bem como 0s seus nomes comerciais em Portugal (31).

Quadro 3.1 - Lista de associagdes frequentes de CHC e respetivos nomes comerciais em Portugal.

Adaptado de (57).
Estrogénio | Dosagem Progestagénio Dosagem | Nome comercial em Portugal
Gestodeno 75 ug Estinette®, Minigeste®
20 pg Desogestrel 15 pg Novynette®, Mercilon®
Drospirenona 3mg | Arankelle®, Yaz®, Yasminelle®
Gestodeno 75 ug Gynera®
Desogestrel 15 ug Regulon®, Marvelon®
Etinilestradiol e Dienogest 2 mg Sibilla®, Valette®
Drospirenona 3mg Aranka®, Yasmin®
Acetato de ciproterona 2 mg Diane 35®
35 g Femi®
Norgestimato 0,25 mg Atualmente ndo

comercializada

No computo geral, os CHC sdo seguros e bem tolerados. No entanto, a razéo

risco/beneficio da sua utilizacdo varia de acordo com 0s componentes e respetivas

dosagens, podendo estar associados a um maior risco cardiaco e metabolico. Neste

ambito, é de salientar o risco aumentado de ocorréncia de eventos tromboembodlicos,
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enfartes e acidentes cardiovasculares, o aumento dos niveis séricos de triglicéridos e
colesterol, o aumento do apetite e do peso corporal, bem como 0 aumento da pressao
arterial. Assim, € recomendado que se considere a utilizacdo de doses mais baixas de EE
(entre 20 e 30 ug), de modo a contrabalancar a eficacia e o perfil de risco associado aos
CHC (21, 31, 46, 48).

Além disso, os CHC orais contam, também, com algumas contraindicacdes a sua
utilizacdo. E de salientar a sua contraindicacao absoluta em mulheres a amamentar e com
menos de 6 semanas pos-parto; com menos de 21 dias pds-parto e fatores de risco para
tromboembolismo venoso; fumadoras com mais de 35 anos e de, pelo menos, 15 cigarros
por dia; existéncia de fatores de risco cardiovasculares; pressdo arterial elevada (sistélica
>160 mmHg ou diastolica >100 mmHg); historial de enxaqueca com aura; eventos
trombaticos venosos e embolismo pulmonar (atuais ou recentes); cancro da mama; entre
outros (31, 58).

Como comprova o algoritmo de tratamento da Figura 3.1, os CHC séo,
frequentemente, associados a outras classes de farmacos, procurando-se obter o maior
beneficio para a mulher. Um destes casos passa pela associacdo a metformina, de modo
a melhor gerir os aspetos metabdlicos da SOP, quando a associa¢do dos CHC a alteracdes
nos estilos de vida ndo atinja os objetivos desejados ou quando estes estejam
contraindicados. Além da metformina, os CHC poderao, também, surgir em associacao
com antiandrogénios, para 0 tratamento do hirsutismo e outras manifestacoes
dermatoldgicas. Aqui, € de evidenciar que esta classe de farmacos deve ser sempre
associada a métodos contracetivos eficazes, de modo a evitar consequéncias para um

possivel feto masculino (19, 31).

3.3. Metformina

A utilizacdo de farmacos indicados para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2
tem assumido particular relevancia na abordagem farmacol6gica da SOP, dadas as
consequéncias metabdlicas desta patologia, particularmente ao nivel da resisténcia a

insulina e obesidade.

A metformina, cuja estrutura quimica se encontra representada na Figura 3.9,

surge como um destes exemplos. E um farmaco que pertence a classe farmacoterapéutica
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das biguanidas e tem particular interesse no tratamento da diabetes mellitus tipo 2
associada a excesso de peso e/ou obesidade e a um perfil lipidico adverso. E responsavel
por inibir a gliconeogénese hepatica e retardar a absorcdo intestinal da glicose. Além

disso, aumenta a sensibilidade a insulina no musculo (59, 60).

CHs

H |
Y
NH NH
Figura 3.9 - Estrutura quimica da metformina. Adaptado de (61).

Dados estes beneficios, nomeadamente os metabdlicos, fica clara a utilidade deste
farmaco para a gestdo da SOP. Como contribui para a reducao da resisténcia a insulina,
ao reduzir a secrecdo de insulina e estabilizar a tolerancia a glicose, despoleta melhorias
nas consequéncias metabdlicas desta sindrome, bem como nas manifestaces
dermatoldgicas, na inducdo da ovulacdo, na diminuicdo dos niveis de androgénios

circulantes e na regularizagdo dos ciclos menstruais (21, 59).

No que concerne as consequéncias hormonais, a metformina atua diretamente na
sintese de hormonas nos ovarios, inibindo a sua produgdo. Assim, aumenta também as
concentragcbes de SHBG e, consequentemente, diminui os niveis de testosterona

circulantes, bem como todas as manifestacdes associadas ao excesso desta hormona (21).

Como referido, a nivel metabdlico, este farmaco mostrou ser eficaz na reducédo da
insulinorresisténcia, mas também se constatou uma melhoria nos pardmetros
antropomeétricos, com registo de alguma perda de peso, e consequente redu¢do no proprio
IMC, além de uma melhoria do perfil lipidico (21, 59, 62).

Por a sua utilizacdo ocorrer de modo off-label, ndo estd definida uma dose
adequada de metformina a administrar as mulheres com SOP. No entanto, pode
recorrer-se a uma dose adaptavel dentro do intervalo 500 — 2250 mg, tendo doses entre
850 e 2250 mg diarios demonstrado resultados bastante positivos em multiplos ensaios
clinicos realizados neste ambito (59, 63).
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Os efeitos indesejaveis mais frequentes registados com a toma de metformina sdo
maioritariamente gastrointestinais, e podem incluir nduseas, vomitos, diarreia, dor
abdominal e/ou perda do apetite. Para evitar a sua ocorréncia, a metformina deve ser
administrada durante ou apos as refeicdes e em varias doses diarias, privilegiando-se,
ainda, uma titulagdo da dose até ao valor pretendido. Adicionalmente, a sua utilizacdo é
contraindicada em casos de, por exemplo, insuficiéncia hepatica, renal e/ou cardiaca (60,
62, 63).

Assim sendo, e dados os beneficios evidentes, o uso da metformina deve ser
considerado, particularmente em (mas ndo limitado a) associa¢do com outras classes de
farmacos, como os CHC e os indutores da ovulacdo. Neste sentido, apesar de a
metformina poder ser utilizada em monoterapia, a mulher devera ser informada acerca da
existéncia de farmacos mais eficazes para as finalidades terapéuticas desejadas, exceto

nos casos de contraindicagdo aos mesmos (64, 65).

3.4. Antiandrogénios

Tal como o seu nome indica, os antiandrogénios sdo uma classe de farmacos cujo
mecanismo de acdo passa pela reducdo dos niveis de androgénios a nivel sistémico.
Apesar de pertencerem a uma classe comum, os farmacos nela incluidos podem atuar de

diferentes modos, como se abordara de seguida (66).

Estes farmacos atuardo, principalmente, ao nivel das manifestacdes
dermatol6gicas, como o hirsutismo e a acne, ja que estas surgem gragas aos niveis

elevados de testosterona (64).

Como referido anteriormente, durante a utilizagdo de qualquer farmaco desta
classe, sera necessaria a utilizagdo concomitante de um método contracetivo eficaz (seja
ele fisico ou hormonal), de modo a evitar possiveis efeitos nefastos para um feto

masculino, caso se verificasse uma gravidez (31).
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3.4.1. Espironolactona

A espironolactona (representada na Figura 3.10) é um diurético poupador de
potassio e antagonista do recetor da aldosterona, utilizado no tratamento da hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca, cirrose hepatica com ascite e edema, entre outros.
Contudo, dada a sua capacidade antiandrogénica, pode assumir um particular interesse na
farmacoterapia da SOP (67).

Figura 3.10 - Estrutura quimica da espironolactona. Adaptado de (67).

Estes efeitos advém de maltiplos mecanismos de acéo pertinentes, como a inibicdo
dos recetores de androgénio, a estimulagdo da enzima responsavel pela conversdo da
testosterona a estrogénio — a aromatase — e a diminuicdo/bloqueio da sintese de
androgénios (19, 64).

Em termos praticos, a espironolactona é eficaz na reducdo dos scores de
hirsutismo, de acordo com a classificacdo de Ferriman-Gallwey. Além disso, a acne
apresenta uma regressdo em mais de 90% dos casos, desde que usada por um periodo
minimo de 9 meses. Ao contrario do que acontece com os CHC, a utilizacdo da
espironolactona é vantajosa, ja que estes efeitos sdo mantidos mesmo apds a

descontinuacdo da terapéutica (19, 21, 32).

Tal como no caso da metformina, o uso da espironolactona é também feito de
modo off-label na SOP, pelo que ndo estdo definidas as doses adequadas para o
tratamento. No entanto, a literatura considera um minimo de 50 mg diarios deste farmaco
e, mais frequentemente, 100 a 200 mg (32, 63, 68).

27



Por ser um diurético poupador de potassio, a sua toma podera ser responsavel pela
ocorréncia de hipercaliemia, bem como de hipotensdo e tonturas. Por esse motivo, 0s
niveis de potassio sérico devem ser monitorizados com relativa frequéncia e devem ser
feitos os devidos ajustes na terapéutica, sempre que necessario. Além disso, ndo é
aconselhada a toma concomitante de outros farmacos com estes efeitos nos niveis séricos
de potéssio, como os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina Il, os
anti-inflamatorios néo esteroides, a heparina, etc., bem como de suplementos alimentares
de potassio. Mais, dever-se-a ter um particular cuidado no que concerne a alimentacdo da

mulher em questdo, j& que esta ndo deve ser rica em potassio (32, 69).

A administracdo de espironolactona esta contraindicada em casos de insuficiéncia
renal, doenca de Addison e hipercaliemia pré-existente. Além disso, é contraindicada na
gravidez, uma vez que tem como mecanismo de a¢do o blogqueio da a¢do dos androgénios,
essenciais para a formacao dos genitais masculinos de um possivel feto. Assim, a sua
toma deve ser acompanhada por um método contracetivo confidvel e eficaz ou pela
prética de abstinéncia sexual. E de salientar que este método contracetivo podera ser um
CHC, o que acabara por atuar de forma sinérgica para a gestao dos sintomas da SOP (32,
69).

3.4.2. Finasterida

A finasterida, cuja estrutura quimica se encontra na Figura 3.11, é mais um
farmaco pertencente a classe dos antiandrogénios. No entanto, este difere da
espironolactona, ja& que o seu mecanismo de acdo passa pela inibicdo da enzima
5a-redutase, com atividade especifica para a Sa-redutase do tipo Il. Esta enzima, que é
responsavel pela conversdo de testosterona em DHT (a sua forma mais potente), tem
como principais efeitos a queda de cabelo e o crescimento de pelos corporais, ambos

compativeis com a sintomatologia da SOP (32, 70).
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Figura 3.11 - Estrutura quimica da finasterida. Adaptado de (71).

Este farmaco conta com indicages terapéuticas apenas para o sexo masculino, na
alopecia androgénica (na dosagem de 1 mg) e na hiperplasia benigna da prostata (5 mg).
Como tal, a sua administracdo ndo esta indicada em mulheres, pelo que, mais uma vez, o
seu uso na SOP ocorrerd de modo off-label. Curiosamente, 0 Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) alerta, ainda, para o perigo que pode advir do manuseamento,
por parte da mulher, de comprimidos “esmagados ou partidos” deste farmaco, dada a

possibilidade da sua absorcao e consequentes efeitos no caso de gravidez (72, 73).

Como referido, e dadas as indicacOes terapéuticas da finasterida, o seu efeito
farmacoldgico é dose-dependente. De modo a decidir qual a posologia adequada para a
gestdo das manifestacdes dermatologicas na SOP, poder-se-ao ter em conta dois aspetos.
Primeiramente, em homens diagnosticados com hiperplasia benigna da prostata, um
tratamento com 5 mg diarios de finasterida mostrou ser responsavel por uma reduc¢do dos
niveis de DHT em 70%. Além disso, no que diz respeito ao hirsutismo, doses de 2,5 e 5
mg diarios de finasterida demonstraram efeitos similares na reducdo do score de
Ferriman-Gallwey e 7 mg terdo demonstrado uma maior eficacia neste ambito. Todavia,
apesar deste achado, a literatura parece preferir sugerir a ado¢do de uma dose de 5 mg
diarios, garantindo a eficacia sob o hirsutismo e procurando mitigar a ocorréncia de
efeitos indesejaveis (32, 73, 74).

Evidenciando que estes efeitos indesejaveis apenas foram notificados em homens,
ja que estes séo os unicos alvos das indicacdes terapéuticas, detetou-se, em 1 a 10% dos
homens, diminuicdo da libido (limitada no tempo na maioria dos doentes, ja que

desaparece com a continua¢do do tratamento). Além disso, foram também detetados
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episddios de depressdo e hipotensdo ortostatica, no entanto, sem qualquer estimativa de

frequéncia (32, 73).

A finasterida deverd, ainda, e tal como a espironolactona, ser associada a um
método contracetivo eficaz, ja que a sua administracdo em mulheres gravidas podera

causar anomalias nos 6rgdos genitais de um feto masculino (73).

3.4.3. Dutasterida

A dutasterida (Figura 3.12) é um farmaco bastante semelhante a finasterida.
Contudo, apesar de ser igualmente um antiandrogénio inibidor da 5a-redutase, a sua
atividade ja ndo é especifica para o tipo Il desta enzima, ou seja, inibe tanto o tipo | como
o tipo 11 (75).

Figura 3.12 - Estrutura quimica da dutasterida. Adaptado de (76).

Por atuar nos dois tipos de isoenzimas, a dutasterida mostrou reduzir os niveis de
DHT em cerca de 90%, comparativamente com os 70% verificados com a finasterida.
Porém, apesar desta diferenca, ndo esta provado que a mesma se traduza em vantagens
clinicas relevantes, dado ndo existir consisténcia significativa em multiplos estudos de
eficacia. Alem disso, os efeitos indesejaveis tém demonstrado ser, em tudo, similares

aquando da administracéo destes farmacos (75, 77-79).

A semelhanca da finasterida, este farmaco possui também indicacdo terapéutica

na hiperplasia benigna da préstata, mas agora na dose de 0,5 mg diarios (75).
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3.4.4. Flutamida

A flutamida (representada na Figura 3.13) apresenta um mecanismo de acéo
similar a espironolactona, ao exercer a sua acdo por antagonismo dos recetores de

androgénio e inibicdo da respetiva ligacdo aos tecidos-alvo (80).

Figura 3.13 - Estrutura quimica da flutamida. Adaptado de (81).

Este antiandrogénio esta indicado para administracdo em homens diagnosticados
com cancro da préstata, quer em fase avancada quer em casos localmente confinados.
Nestes casos, a dose utilizada é de um total de 750 mg, divididos em trés tomas diarias
de 250 mg (80).

Foram conduzidos alguns estudos no ambito de estabelecer qual seria a dose mais
adequada deste farmaco para a gestdo das manifestacbes dermatolégicas da SOP,
principalmente o hirsutismo, tendo-se chegado ao intervalo ideal de 250 a 500 mg diéarios
(63).

A flutamida esta associada a mdltiplos efeitos indesejaveis, nas mais variadas
classes, destacando-se os frequentes efeitos gastrointestinais (como diarreia, nduseas e
vomitos), aumento do apetite, fadiga, ginecomastia, dor maméaria, insénia e

comprometimento da funcgéo hepatica (80).

E de destacar este Gltimo, uma vez que, muitas vezes, é determinante do sucesso
(ou insucesso) da terapéutica com flutamida. Se € certo que esta hepatotoxicidade pode
ser evitada com a diminuicdo da dose (para valores inferiores a 250 mg por dia, mantendo
os efeitos benéficos deste farmaco), também o é que, por este motivo, a flutamida
raramente seja utilizada em monoterapia, aliada ao facto de representar um custo

monetario elevado (63, 66).
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Em termos de eficécia, a flutamida demonstrou bons resultados na reducéo do
hirsutismo e da acne (apesar de a literatura disponivel neste &mbito ser algo antiga). Além
disso, foi também reportado que a terapéutica com flutamida € responsavel por uma
melhoria no perfil lipidico, particularmente com a reducéo do colesterol total, colesterol
LDL (de baixa densidade, proveniente do inglés low-density lipoprotein) e triglicéridos
(21).

3.5. Indutores da ovulacao

Até entdo, foram abordadas as opg¢des farmacoldgicas da seccao do algoritmo que
correspondia a auséncia de uma intengdo de engravidar, dado que incluiam, em
monoterapia ou em associagdo, os CHC e farmacos contraindicados na gravidez. Assim,
importa, agora, clarificar quais os farmacos que estdo disponiveis em Portugal (alguns,
claro, de forma off-label) para as mulheres diagnosticadas com SOP que, ainda assim,

pretendem engravidar.

Com todas as implicagbes desta sindrome na ovulacdo, fica claro que podem
desenvolver-se algumas complicac6es a nivel da infertilidade feminina, o que justifica a
pertinéncia da utilizacdo de farmacos indutores da ovulagdo, como 0s que se apresentardo

de seguida.

3.5.1. Letrozol

As guidelines internacionais atuais consideram o letrozol a primeira linha

farmacoldgica no tratamento da infertilidade associada a SOP (31).

Este farmaco, representado na Figura 3.14, é um inibidor da aromatase, enzima
responsavel pela conversdo dos androgénios (incluindo a testosterona) a estrogénios, que
ocorre principalmente nas células da granulosa do ovéario (como consta na Figura 2.1)
(31, 64).

32



Figura 3.14 - Estrutura quimica do letrozol. Adaptado de (82).

O seu mecanismo de acdo para a indugdo da ovulacdo ainda néo foi
completamente esclarecido. Todavia, sabe-se que este passara pela inibi¢do da sintese de
estrogenios pela aromatase, o que fara aumentar a secrecdo de LH e FSH. Em particular,
0 aumento dos niveis de FSH sera responsavel por estimular o desenvolvimento e

maturacdo folicular e, consequentemente, induzir a ovulagéo (64, 83).

Tal como os restantes farmacos até entdo referidos, o uso do letrozol para a
inducdo da ovulacdo na SOP é off-label, uma vez que este s6 tem indicacdo terapéutica
em mulheres pés-menopausicas com cancro da mama, com uma dose de 2,5 mg diarios.
Nestas situacdes, esta dose revelou ser responsavel por uma reducédo de cerca de 78% dos

niveis de estrogénios (83).

O letrozol ndo é isento de efeitos indesejaveis, podendo, neste caso, ser
responsavel por afrontamentos, hipercolesterolemia, artralgia, fadiga, sudacdo e nauseas.
Em termos de contraindicacdes, segundo o RCM, este farmaco ndo devera ser utilizado
por mulheres com um estado enddcrino pré-menopausico, bem como na gravidez e/ou

amamentacao (83).

Analisando criticamente estas contraindicacdes, as mesmas parecem sugerir a
incompatibilidade da utilizacdo do letrozol em mulheres diagnosticadas com SOP.
Inicialmente, estas surgiram durante um encontro da ASRM, em 2005, em que se
apresentou a possibilidade de ocorrer um aumento do risco de malformacdes fetais a nivel
cardiaco e 6sseo. Contudo, o estudo que avancava estas conclusées nunca foi considerado
relevante nem publicado na imprensa cientifica, e estudos subsequentes nunca

corroboraram estes dados (84).
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E de salientar que o letrozol ndo € o Gnico farmaco pertencente a esta classe dos
inibidores da aromatase. Um outro, o0 anastrozol, poderia ser, também, considerado uma
opcao terapéutica na SOP, no entanto, a guideline internacional refere que o letrozol é o

mais utilizado entre ambos (31).

Face ao clomifeno, segunda linha terapéutica na inducéo da ovulacéo na SOP (do
qual se falara em seguida), o letrozol apresenta algumas vantagens relevantes, tanto ao
nivel da eficacia como ao da reducao da ocorréncia de certos efeitos indesejaveis. Ou seja,
nas mulheres a realizar terapéutica com letrozol, existe uma probabilidade
consideravelmente mais elevada de ovulagcdo, bem como de ocorréncia de um parto
bem-sucedido, face aquelas a utilizar o clomifeno. Adicionalmente, a frequéncia de
ocorréncia de afrontamentos € também inferior com o letrozol, um dado relevante, ja que
este é assumido pelas mulheres como o efeito adverso mais indesejado. Por outro lado,
este farmaco é responsavel por uma maior frequéncia de fadiga e nduseas, mas que ndo

revelaram sobrepor-se ao sucesso da adesdo a esta terapéutica (31, 64, 85).

3.5.2. Clomifeno

Como referido, o clomifeno (Figura 3.15) representard uma segunda opgao
farmacoldgica na inducdo da ovulagdo na SOP, a seguir ao letrozol. No entanto, no
passado, esta situacdo tera estado invertida, com o clomifeno a surgir como a primeira

linha terapéutica (31).

Cl

Figura 3.15 - Estrutura quimica do clomifeno. Adaptado de (86).

34



Em termos de mecanismo de acdo, o clomifeno é um modulador seletivo dos
recetores de estrogénio, localizados, nomeadamente, no hipotalamo, ovario, endométrio
e cérvix, produzindo atividade estrogénica e anti-estrogénica. Ao atuar nestes recetores,
desencadear-se-a um aumento da secrecdo das gonadotrofinas LH e FSH e,

consequentemente, ocorrera desenvolvimento folicular (31, 84, 87).

A sua indicacdo terapéutica ndo inclui, diretamente, a SOP, mas passa pelo
tratamento da infertilidade feminina provocada por anovulacdo ou oligo-ovulacdo,
através da inducao da ovulagdo. Curiosamente, o proprio RCM refere que a sua utilizagéo
ndo se restringe a mulher, podendo, ainda, ser utilizado no sexo masculino nos atrasos

pubertarios e na oligospermia (87, 88).

Nas situacGes aqui pertinentes, nomeadamente de inducdo da ovulacdo, a
posologia consiste na toma de 50 a 100 mg de citrato de clomifeno diarios (de manha)
durante 5 dias, a iniciar no quinto dia do ciclo menstrual. E de referir que, inicialmente,
deve ser testada a dose diaria de 50 mg e, caso ndo ocorra ovulacao, poder-se-a introduzir

a dose de 100 mg no segundo ciclo (87, 88).

Ao nivel de contraindicac@es, o citrato de clomifeno nao deve ser utilizado em
casos de insuficiéncia hipotalamo-hipofisaria nem de lesdo hepética. Além disso, é
também contraindicado na gravidez, pelo que deve ser feita uma monitorizacdo regular
no sentido de excluir esta condi¢do. Ainda, no caso de suspeita da existéncia de quistos
no ovario, nao se deve recorrer a este farmaco, o que inviabilizaria a sua utilizacdo na
SOP. No entanto, novamente, este pode ser prescrito para estas situagdes, de modo
off-label (88).

Acerca dos efeitos indesejaveis, esta descrito que, com a toma de doses elevadas
de clomifeno (entenda-se, 100 a 200 mg diérios, durante 2 a 3 semanas), podera ocorrer
um aumento dos ovarios e respetiva formacao de quistos. Deste modo, é recomendada a
adogdo de um tratamento mais curto e/ou com doses diarias inferiores, das quais resultara
um menor nimero de complicagdes neste &mbito, de modo a prevenir a estimulagéo
excessiva dos ovarios. Além disso, e mais raramente, podem ocorrer episodios de
afrontamentos, tonturas e visdo turva, nauseas, vomitos, aumento da diurese, entre outros,

que desaparecem com a interrupgéo do tratamento (87, 88).
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Com a toma de clomifeno, podera aumentar, também, o risco de desenvolver
cancro do endométrio, através do aumento dos niveis de hormonas sexuais. Todavia, a
evidéncia cientifica ndo é, ainda, robusta e clara neste sentido, com apenas alguns estudos
a mostrar que doses altas e ciclos longos deste farmaco poderao, de certo modo, aumentar
este risco. Ainda assim, dever-se-a optar pelo letrozol como o farmaco preferido entre
estes dois (45, 89).

3.6. Gonadotrofinas

Algumas gonadotrofinas, como a hormona foliculoestimulante recombinante
humana (rFSH) e a gonadotrofina menopéausica humana (HMG), podem, ainda, ser
consideradas como op¢Ges validas no algoritmo terapéutico da SOP, mais concretamente
na inducdo da ovulacdo, tanto em monoterapia como em conjugacdo com técnicas de

fertilizacdo in vitro (64).

Estes compostos sdo sintetizados a partir da purificagdo de urina humana e a sua
utilizacdo assume particular interesse em casos de resisténcia e/ou falha dos farmacos de

escolha na inducdo da ovulacdo (entenda-se, letrozol e clomifeno) (31, 90, 91).

Ao contrario dos farmacos até entdo abordados, a terapéutica com gonadotrofinas
ndo diz respeito a administracdo de formas farmacéuticas orais, mas sim injetaveis. Deste
modo, a ado¢do destes protocolos farmacoterapéuticos requer a ndo-objecéo, por parte da
mulher, a necessidade de injecOGes didrias destes farmacos, bem como a um

acompanhamento e monitorizagdo permanentes (92).

Em diversos ensaios clinicos comparativos da eficacia destas gonadotrofinas, ndo
foi possivel concluir, com clareza, a preferéncia de uma em detrimento da outra, dado que
as diferencas encontradas foram insignificantes ou nao-existentes, especialmente no que
diz respeito as taxas de ovulagdo, ocorréncia de gravidez e/ou gravidez maltipla, parto e
aborto (93, 94).

Assim sendo, as gonadotrofinas estéo longe de serem consideradas como primeira
linha terapéutica na inducdo da ovulacdo em mulheres com SOP. A sua administracéo
estd, muitas vezes, associada a um perfil adverso e a multiplos riscos, como altas taxas de
gravidez multipla e aborto espontéaneo, bem como o desenvolvimento da sindrome de

hiperestimulacao ovarica (94).
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Dada a imprevisibilidade da resposta individual a este tipo de tratamentos, a
dosagem devera ser ajustada a cada mulher. O protocolo tradicional consiste em 75 U.I.
de gonadotrofinas durante 5 a 6 dias, até a obtencdo de uma resposta (ou seja, aumento
dos niveis séricos de estradiol e observacdo de desenvolvimento folicular) e, em caso
negativo, procede-se a aumentos de 75 U.l.. No entanto, na tentativa de mitigar os efeitos
indesejaveis resultantes da sua administracdo, nem sempre este protocolo € o mais
utilizado (94).

Existem dois outros protocolos passiveis de serem seguidos: o “step-up” e o ““step-
down”. O primeiro parte da premissa de que as mulheres com SOP tém uma sensibilidade
aumentada a variacdo dos niveis de gonadotrofinas e, como tal, recomenda-se a
administracdo de doses crescentes ao longo do tratamento, isto é, a dose inicial sera de
37,5—75 U.I. diarias, com aumentos de 25 — 37,5 U.1. a cada 7 a 14 dias, até se constatar
uma resposta positiva. O segundo procura mimetizar as alteracdes fisiol6gicas normais
dos niveis de gonadotrofinas, partindo de uma dose inicial tradicional de 75 U.I., que é

reduzida para metade durante o desenvolvimento folicular (90, 94).

3.7. Abordagem cosmética

Apesar de se obter um diagnostico de SOP, por vezes 0s sintomas nao sao
suficientemente pronunciados para justificar uma abordagem farmacoterapéutica
sistémica. Mais, em certos casos, esta pode mesmo ndo ser adequada, tendo em contra as

contraindicaces inerentes a cada farmaco, ja abordadas até aqui (32).

Além disso, e no que diz respeito as diversas manifestacbes dermatoldgicas desta
sindrome, o tratamento hormonal podera apenas traduzir-se em resultados visiveis, no
que ao hirsutismo concerne, por exemplo, ap6s 6 meses desde a sua implementacdo. No
caso da espironolactona, esta janela temporal aumenta para 9 meses, se se considerar a

sua eficécia na reducdo da acne, como visto anteriormente (19, 32).

Assim sendo, poderd ser importante para a mulher a adocdo de medidas
alternativas, sejam elas farmacologicas ou ndo, cuja acdo se manifeste de forma mais

rapida, com o intuito de mitigar certos aspetos psicoldgicos inerentes a SOP.
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Ao nivel do hirsutismo, estas intervengdes poderdo incluir a remocao (temporéria
e/ou permanente) dos pelos ou ainda um tratamento farmacol6gico topico, com a

efluornitina a ser indicada para o tratamento do hirsutismo facial na mulher.

Os métodos temporéarios de remocao de pelos terdo como principais desvantagens
a necessidade de serem repetidos com alguma regularidade, bem como a possibilidade de
causarem danos temporarios a pele da mulher (nomeadamente irritacdo cutanea e
dermatite, por exemplo). Estes compreendem técnicas como a utilizacao de lamina, pinca

e/ou cera, 0 que permite que a propria mulher seja capaz de os realizar (68).

Por outro lado, os métodos permanentes exigem a presenca de um profissional
especializado e recorrem a técnicas como a eletrolise e a fotodepilacdo. A primeira aborda
cada foliculo piloso de forma individual, através da aplicagdo de uma corrente elétrica
com uma agulha. Assim sendo, é facil perceber que se trata de um método possivelmente
doloroso, demorado e pouco pratico para areas corporais maiores, nao sendo, por isso, 0
preferencial. Contudo, segundo as guidelines internacionais, a eletrolise é mais
recomendada para mulheres com pelos claros (loiros e/ou brancos) do que a
fotodepilacdo. Ja este segundo método, pode envolver a utilizacdo de luz pulsada ou
lasers, e atua através da emissdo de luz que é convertida pela melanina em calor,
destruindo as células responsaveis pelo crescimento do pelo. Tendo em consideracao as
limitacdes da eletrolise, a fotodepilagdo é o método de escolha, no que diz respeito a
remocao permanente de pelos (66, 68, 95).

Como referido, existe um farmaco com indicacdo terapéutica no tratamento do
hirsutismo facial na mulher — a efluornitina (Figura 3.16). A Unica forma farmacéutica
atualmente comercializada trata-se de um creme (Vaniga®), que conta com uma
concentracdo de 11,5% deste farmaco. O seu mecanismo de acdo passa pela inibicdo
irreversivel da enzima ornitina descarboxilase, presente na pele e responsavel pela
producdo do pediculo piloso no foliculo, resultando na reducéo da taxa de crescimento
dos pelos. Segundo as informacGes constantes no RCM, este creme deve ser administrado
duas vezes por dia, com, pelo menos, 8 horas de intervalo entre aplicagcOes, e deve
restringir-se a sua utilizacdo as zonas da face e por baixo do queixo. O compromisso com
esta posologia demonstrou ser responsavel por melhorias no hirsutismo na mulher em 6
a 8 semanas e existe seguranga na sua associacdo a outras técnicas de remogéo de pelos,

desde que utilizado ap6s as mesmas (68, 96).
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Figura 3.16 — Estrutura quimica da efluornitina. Adaptado de (97).

Por auséncia de dados clinicos relevantes, ndo se recomenda a utilizacdo desta
opcao terapéutica em pessoas com idade inferior a 18 anos, bem como em gravidas e
lactantes, apesar de nenhuma destas condi¢Oes representar uma contraindicacdo. Dos
efeitos indesejaveis mais frequentemente relatados com a utilizagdo de Vaniga®,
salientam-se, principalmente, episddios de acne e irritacdo local, sendo que nenhum

demonstra ser de extrema gravidade e todos séo limitados no tempo (68, 96).

Além do hirsutismo, outra sintomatologia associada & SOP que pode ser alvo de

intervencdo temporaria passa, principalmente, pela acne e pela alopecia.

No que diz respeito a acne, a abordagem pode incluir, além de uma rotina de
cuidados de pele adequada, o uso de perdxido de benzoilo (PB), em monoterapia ou em
associacdo com antibidticos e/ou retinoides, ressalvando que as formulacdes orais destes
dois Gltimos estardo reservadas para casos moderados a severos de acne. Como exemplo,
o0s antibioticos topicos mais utilizados sdo a eritromicina e a clindamicina, podendo,
ainda, o primeiro ser administrado por via oral, bem como a minociclina e a doxiciclina.
Ja os retinoides mais frequentes, sdo a isotretinoina (administracdo oral), a tretinoina e o
adapaleno (62, 64, 98, 99).

De seguida, no Quadro 3.2, encontra-se esquematizado o algoritmo de utilizac&o
destes farmacos na acne, tendo em consideracdo o seu nivel de gravidade — ligeiro,

moderado ou severo.
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Quadro 3.2 - Opcoes terapéuticas na acne de acordo com a sua gravidade. Adaptado de (98).

Tipo de acne Ligeira Moderada Severa

L PB + antibiotico oral +
PB PB + antibiotico topico .
antibidtico topico

e, o PB + antibiotico oral +
Retinoide topico PB + retinoide topico L
retinoide topico

o o ) PB + antibiotico oral +
5 PB + antibidtico | PB + antibidtico topico L
Opcdes o o antibiotico topico +
. topico + retinoide topico o
terapéuticas retinoide topico

PB + retinoide PB + antibiotico oral + o
o o Retinoide oral
topico retinoide topico

PB + antibidtico | PB + antibi6tico oral +
topico + retinoide antibiotico tépico + -

topico retinoide tépico

Tendo em conta a administracdo destes farmacos nas mulheres com SOP, sera
pertinente ressalvar que o uso da isotretinoina €, ainda, algo controverso, uma vez que,
em ensaios clinicos, mostrou poder aumentar o peso corporal e os niveis de triglicéridos
das suas utilizadoras, pelo que ndo serd uma opg¢do recomendada a 100% nestes casos
(64).

J& na alopecia, poder-se-4& recorrer a solucdo tépica de minoxidil (nas
concentragbes de 2 a 5%) ou, ainda, a técnicas mais invasivas, como é o caso da
transplantacdo capilar. Em termos de diferencas praticas entre a utilizacdo das diferentes
concentracdes de minoxidil, a informacdo descrita na literatura recomenda a utilizacdo da
solucgéo a 2% duas vezes por dia e a de 5% apenas uma vez por dia. Ainda acerca deste
farmaco (representado na Figura 3.17), é importante referir o facto de 0 mesmo atuar
como antihipertensor, quando administrado por via oral. Por este motivo, a sua
administracdo topica é contraindicada em mulheres com hipertensao arterial ou doenca
cardiovascular, pela possibilidade de ocorrer absor¢do para a corrente sanguinea e

desenvolverem-se possiveis efeitos antihipertensores sistémicos (62, 64, 99, 100).
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Figura 3.17 - Estrutura quimica do minoxidil. Adaptado de (101).

3.8. Farmacos em desenvolvimento

Como referido até entdo, todos os farmacos passiveis de serem utilizados na SOP
verdo o seu aconselhamento e prescricdo a ocorrerem de modo off-label, uma vez que
ainda nenhum medicamento obteve aprovagdo e, consequentemente, indicacédo

terapéutica para o tratamento da SOP.

Tendo em conta a crescente importancia e prevaléncia desta sindrome na
populacdo feminina, seria de esperar que as nagdes e a propria industria farmacéutica
investissem na SOP e unissem esforcos no sentido de aumentar a investigacao feita neste
ambito. No entanto, tem-se assistido a uma falta de interesse destas entidades, talvez
justificada pela complexidade da patologia, bem como da auséncia de conhecimento

absoluto sobre a sua fisiopatologia (7).

A 15 de agosto de 2023, encontravam-se registados na base de dados
norte-americana ClinicalTrials.gov 797 estudos relacionados com a SOP. Todavia,
analisando estes resultados, é possivel concluir que as intervencdes neles envolvidas
dizem, maioritariamente, respeito a reposicionamento de farmacos (do inglés, drug
repurposing), ou seja, a investigacdo de novos usos para farmacos ja aprovados para

outras indicacdes terapéuticas (102, 103).

Exemplos destes casos incluem farmacos da classe das estatinas, como a
sinvastatina, a atorvastatina e a rosuvastatina, utilizados na tentativa de melhorar o perfil
lipidico, reduzir o risco de desenvolver doencas do foro cardiovascular e reduzir a
producdo de androgénios pelas células da teca. No entanto, apesar de ter demonstrado

alguns beneficios, a terapéutica com estatinas mostrou também ser responsavel por um
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decréscimo da (ja baixa) sensibilidade a insulina, sugerindo que cada caso deve ser
estudado de forma individual, com base no récio risco/beneficio (21, 66).

Além disso, também a utilizacdo de antidiabéticos agonistas GLP-1 (péptido-1
semelhante ao glucagon) tem sido testada na SOP, nomeadamente o liraglutido e o
exenatido, devido ao seu potencial de causarem perda de peso e melhoria indireta da
sensibilidade a insulina, tendo, ainda, registado alguns resultados promissores na

diminuicdo da producdo de testosterona e melhoria das taxas de ovulacéo (21, 63, 66).

Novamente, a utilizacdo destes farmacos na SOP é apenas dirigida a
sintomatologia associada e ndo ao tratamento das questdes de base da sua fisiopatologia.
Um caso inovador e que procurou, sim, atuar nos mecanismos inerentes a SOP dizia
respeito ao pavinetant (Figura 3.18), um antagonista seletivo dos recetores de
neuroquinina 3 (NK3). Este farmaco participou em ensaios clinicos de fase 2,
patrocinados pela AstraZeneca e pela Millendo Therapeutics, que o desenvolveram com
0 intuito do tratamento da SOP e dos afrontamentos associados a menopausa. Porém,
estes ensaios clinicos foram interrompidos em 2017, apds terem sido detetados casos
preocupantes de deterioracdo da funcao hepatica de algumas mulheres envolvidas (104,
105).

CH,

Figura 3.18 - Estrutura quimica do pavinetant. Adaptado de (106).

Face ao exposto, conclui-se que, atualmente, as previsdes para o desenvolvimento
de novos farmacos indicados para o tratamento da SOP ndo sdo promissoras. A tendéncia
continua a levar quase todas as investigacdes no sentido de um reaproveitamento de
farmacos ja existentes e bem estudados que, como referido, apenas atuardo na mitigacéo

da sintomatologia.
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4. OUTRAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

Tal como outras doencas e condicdes, as opc¢Oes terapéuticas da SOP nédo se

restringem apenas a medicamentos.

Uma alternativa a esta abordagem diz respeito a utilizacdo de técnicas de Medicina
Complementar e Alternativa (CAM; Complementary and Alternative Medicine), que
tanto podem ser utilizadas por si s6 como em associacdo com a terapéutica tradicional.
Inclusive, a CAM acaba por, muitas vezes, ser mais aceite pelas mulheres,
particularmente devido a certas crencas e padrdes culturais que sejam incompativeis com
a toma de medicamentos alopaticos, ou ainda em situacGes em que estes estejam
contraindicados (18, 107).

A acupuntura serd, talvez, a técnica mais conhecida pela populagéo e, novamente,
pode representar alguns beneficios para o tratamento da SOP. Esta pauta-se pela
estimulacdo, com pequenas agulhas, de diversos pontos do corpo (chamados pontos de
acupuntura), que se encontram relacionados com os diversos 6rgaos e sistemas de 6rgaos
(meridianos) nos quais estabelecem a sua acéo. De facto, diversos estudos apontam 0s
seus beneficios, tendo relatado melhorias na taxa de ovulacdo e gravidez,
insulinorresisténcia, perfil lipidico, regularidade dos ciclos menstruais, secrecdo de

testosterona, distdrbios psicoldgicos, entre outros (108, 109).

Os pontos mais frequentemente utilizados no tratamento da SOP s&o os SP6, SP9,
ST29, ST36, CV3, CV4, CV6 e LI4 (cuja localizagdo se encontra na Figura 4.1), com
especial destaque para o SP6 (meridiano do baco), estando descrito que pode contribuir
para o tratamento de problemas ginecoldgicos, e para o ST29 (meridiano de estdmago),

que assume particular relevancia na regulacdo da menstruacao e alivio da dor (108, 110).
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Figura 4.1 - Pontos de acupuntura mais relevantes para o tratamento da SOP. Adaptado de (108).

Relativamente aos mecanismos inerentes a acupuntura, a literatura sugere que esta
é responsavel pelo aumento da producdo de B-endorfina e, consequentemente, pela
inibicdo da secrecdo de GnRH e estimulacdo da de LH. Além disso, é capaz de atuar na
qualidade da resposta dos ovarios a estas gonadotrofinas, através da diminuicdo da
atividade do sistema nervoso simpatico, e no metabolismo da glucose e lipidos (com
consequéncias positivas na resisténcia a insulina e no perfil lipidico). Ainda assim, a
principal premissa da acupuntura ndo se prende pela “cura” direta da SOP, mas sim pela

manutencdo do bem-estar e homeostasia fisioldgicos da mulher (18, 107, 108).

Outra vertente da CAM passa pela adocdo de uma dieta apoiada em pilares como
alimentos a base de plantas, probiGticos e suplementacdo com vitaminas e

microelementos (18, 107).

A suplementacdo com resveratrol e inositol tem assumido particular relevancia
nos ultimos anos, a tomarem o lugar de suplementos mais recomendados na SOP. O
primeiro (cuja estrutura quimica se encontra na Figura 4.2) apresenta acgdo
quimiopreventiva, anti-inflamatdria (através da inibicdo da producdo de mediadores
inflamatdrios), cardioprotetora e neuroprotetora. Demonstrou, em diversos ensaios
clinicos, ser responsavel por melhorias a nivel hormonal, com a diminuic¢&o dos niveis de
testosterona e LH, na reducdo da insulinorresisténcia e no risco de desenvolver diabetes
mellitus 2. Além disso, tal como as estatinas, o resveratrol inibe a enzima

3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, 0 que se traduz em
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melhorias no perfil lipidico, mas este efeito ndo €, ainda, consensual nem observado em

todos os ensaios clinicos (18, 111, 112).

OH

HO Ii OH

Figura 4.2 - Estrutura quimica do resveratrol. Adaptado de (113).

Jé& o inositol, representado na Figura 4.3, tem descrita a sua capacidade de atuar
ao nivel do metabolismo da glucose, com a ativacdo de enzimas indispensaveis para este
processo, bem como a melhoria da atividade dos recetores de insulina. Além disso,
diversos estudos tém mostrado o seu potencial no aumento da frequéncia ovulatéria e
regulacdo dos ciclos menstruais, assim como uma agao ao nivel hormonal, com particular

interesse na reducgdo dos niveis de testosterona (18, 111).
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Figura 4.3 - Estrutura quimica do inositol. Adaptado de (114).

Curiosamente, a utilizacdo do inositol no tratamento da SOP tem sido equiparada
a da metformina, com inumeros ensaios clinicos a compararem os efeitos obtidos com
ambas as substancias nos parametros anteriormente referidos. De facto, o inositol
demonstrou eficacia na melhoria de muitos deles, com a vantagem de representar uma
menor incidéncia de rea¢fes adversas face a metformina. Todavia, 0 maior beneficio tem

sido, na maioria dos casos, obtido com a combinacdo de ambas, deixando no ar a
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possibilidade de esta combinacgdo ser, num futuro proximo, considerada no algoritmo
terapéutico da SOP (115).

Inclusive, as guidelines internacionais para a gestdo da SOP ja incluem uma
seccdo sobre o inositol, destacando que este pode ser considerado no algoritmo
terapéutico, particularmente em situagdes comprometidas pelas tais preferéncias e valores

pessoais da mulher (31).

Assim, é referido o seu potencial na melhoria dos parametros metabolicos, apesar
de os beneficios clinicos serem limitados ao nivel da melhoria da taxa de ovulagéo, do
hirsutismo e do peso corporal. Nestes dois ultimos, a utilizacdo da metformina seria
considerada preferencial, apesar de o seu perfil de efeitos indesejaveis ser, como visto,
mais marcado do que com o inositol. Além disso, no que concerne a abordagem
terapéutica da infertilidade, o inositol, quer em monoterapia quer em combinacdo com
outros farmacos, pode ser considerado como uma terapéutica puramente experimental,
dada a impossibilidade de ser indicado, com certezas, neste campo. Ainda assim, €
destacada a incapacidade de ser proposta uma posologia, dada a falta de evidéncia

cientifica de qualidade que a suporte (31).

A prépria combinacdo do resveratrol com o inositol ja foi também ela estudada,
num ensaio clinico duplamente cego, que colocava frente-a-frente a combinacéo referida
com a combinacao metformina-pioglitazona, com o objetivo de averiguar qual delas seria
mais eficaz no tratamento dos sintomas associados a SOP. Foram avaliadas, ao longo de
12 semanas, alteracfes nos parametros enddcrinos, metabdlicos e stress destas mulheres,
tendo-se alcancado resultados promissores e aparentemente melhores do que a
combinacdo medicamentosa, particularmente na reducdo dos niveis de testosterona e
gonadotrofinas, do volume dos ovarios, do peso corporal, do IMC e do score de
hirsutismo (116).

Estas alternativas a metformina, especialmente, acabam por representar algum
interesse para o tratamento da SOP, tendo em conta o perfil de efeitos indesejaveis
gastrointestinais que advém da administracdo deste farmaco, que, por vezes, acabam por
condicionar o interesse dos médicos e das proprias mulheres em utiliza-lo num algoritmo
individual. No entanto, realga-se que a utilizagdo destes novos compostos, bem como 0s
ensaios clinicos neste ambito, sdo, ainda, bastante recentes, e serd necessaria uma maior

investigacdo e, consequentemente, intervencao.
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5. ABORDAGEM NAO FARMACOLOGICA - A PERDA DE PESO

Como visto no algoritmo terapéutico da Figura 3.1, a primeira abordagem ao
tratamento da SOP passa pela intervencéo ndo farmacoldgica ao nivel dos estilos de vida
destas mulheres. Neste ambito, importa referir medidas como a adogdo de uma
alimentacédo equilibrada, a pratica de exercicio fisico regular, e, principalmente, a perda

de peso.

Por si s0, a SOP ja é responsavel pelos mais diversos efeitos a nivel reprodutor,
metabolico e psicolégico, como extensamente abordado até entdo. Todavia, estas
questdes veem-se exacerbadas quando, a SOP, se associa a presenca de excesso de peso.
E certo que nem todas as mulheres desenvolverdo excesso de peso marcado e/ou
obesidade; no entanto, a intervencdo ao nivel dos habitos de vida revela ser benéfica para

todas elas, na medida em gque aumenta a qualidade de vida e a satde em geral (31).

Ainda assim, a recomendacao de um objetivo geral em termos de percentagem de
peso a perder € dificil, uma vez que os beneficios que dai advenham irdo variar de mulher
para mulher. No entanto, a maioria das guidelines sugere um maior interesse e,
consequentemente, beneficio clinico, numa perda de 5 a 10% do peso corporal. Alias, a
reducdo de 5% do peso ja foi capaz de mostrar beneficios a inUmeros niveis, com
particular vantagem no restauro da regularidade dos ciclos menstruais e na melhoria da

resisténcia a insulina e do perfil lipidico (18, 31, 117).

Associada a esta perda de peso, e aos ganhos em qualidade de vida ja referidos,
virdo associados inumeros beneficios, nomeadamente a reducdo dos niveis de
testosterona, que se traduzira numa melhoria das manifestacGes clinicas associadas ao
hiperandrogenismo, bem como a reducdo da incidéncia da sindrome metabdlica e,

consequentemente, o risco de vir a desenvolver doencas cardiovasculares (18).

Como referido, a intervencédo ao nivel do estilo de vida da mulher com SOP deve
ir além da perda de peso, devendo, do mesmo modo, incluir a ado¢éo de uma alimentacao
adequada. Dada a falta de evidéncias clinicas robustas, nenhum tipo de dieta € preferido
em detrimento de outras, devendo o regime alimentar ser adaptado a cada caso individual.
Ainda assim, a alimentagdo adotada deve consistir num balango entre a redugdo do

consumo energético e a modificagdo do consumo de certos macronutrientes (31).
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A dieta mediterranica sera um exemplo de modelo alimentar passivel de ser
seguido com esta finalidade. E considerada uma das mais saudaveis, assente nos seguintes
principais pilares: consumo regular de gorduras insaturadas (privilegiando o azeite como
principal fonte de gordura) e de fibras, consumo de hidratos de carbono com baixo teor
glicémico (como brdcolos, lentilhas, soja, pdo integral, entre outros), antioxidantes e
vitaminas. Curiosamente, esta dieta é rica em resveratrol, cujos beneficios para a SOP ja
foram abordados anteriormente, adicionando mais uma vantagem a adoc¢éo deste modelo
alimentar. No geral, esta permitird obter uma perda de peso sustentada, uma melhoria na

sensibilidade a insulina e na reducéo da producdo de androgénios (18, 118).

A mesma questdo aplica-se ao tipo e quantidade de exercicio fisico que deve ser
praticado. E certo que qualquer atividade trara mais beneficio as mulheres com SOP do
que a adocao de uma vida pouco ativa e/ou sedentaria. Ainda assim, para prevenir o ganho
de peso, as guidelines recomendam 150 a 300 minutos semanais de exercicio fisico de
moderada intensidade ou 75-150 minutos semanais de atividade vigorosa. Ja se 0 objetivo
for a perda de peso, sugere-se a pratica de, pelo menos, 250 minutos semanais de atividade

moderada ou 150 minutos de intensidade vigorosa (31).

Assim sendo, se as medidas ndo farmacoldgicas aqui descritas ndo forem
suficientes para uma adequada gestdo da SOP e dos sintomas e manifestacdes a ela
associados, dever-se-a, sim, avancar para uma terapéutica farmacoldgica, adaptada a cada

caso de forma individual, tendo, sempre, em consideracao os interesses da mulher.
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6. CONCLUSAO

A SOP é uma condi¢do complexa e cada vez mais prevalente a nivel mundial. Se,
no passado, era pouco compreendida e estudada, com o passar dos anos tem-se assistido
a uma crescente consciencializagdo por parte da populacdo em geral e a um crescente
interesse por parte dos investigadores, culminando num aumento da qualidade da

evidéncia cientifica neste ambito.

No entanto, apesar dos avangos recentes, a imprecisdo ainda permanece,
particularmente ao nivel da sua prevaléncia mundial, dos critérios de diagnostico, do
esclarecimento dos seus mecanismos fisiopatologicos e das opg¢des terapéuticas. Acerca
deste Gltimo, salienta-se o facto de ainda ndo haver, & data, um tratamento Unico e
consensual que atue nos mecanismos de base desta sindrome, sendo a abordagem
farmacologica feita de forma off-label e orientada unicamente aos sintomas, que,
inevitavelmente, variam de mulher para mulher. Deste modo, também as decisbes
terapéuticas serdo adaptadas a cada caso, tendo em conta as principais preocupacoes e

interesses da mulher em causa.

Primeiramente, é crucial que, havendo suspeita da existéncia de SOP numa
mulher, se unam esforcos e se aja no sentido de se obter um diagndstico atempado, que
permita atuar na sintomatologia da forma mais rapida possivel, seja esta intervencao
farmacoldgica ou ndo. Encontrado o diagnostico, serd importante implementar
terapéuticas personalizadas, que permitam melhorar a qualidade de vida da mulher, dando
primazia as medidas ndo farmacoldgicas, particularmente ao nivel da perda de peso e da

adoc¢do de um estilo de vida saudavel.

Nos casos em que os resultados obtidos com esta abordagem ndo farmacoldgica
ndo sejam satisfatorios, dever-se-a optar pela farmacoterapia, procurando, numa fase
inicial, perceber qual a intencdo da mulher ao nivel de prosseguir (ou ndo) uma gravidez,
ja que, como visto, esta fara o algoritmo terapéutico seguir um de dois caminhos
principais. Em caso afirmativo, os farmacos preferenciais atuardo no sentido de induzir
0s processos ovulatorios, que se encontram, na SOP, desregulados e/ou ausentes. Caso
contrario, a terapéutica farmacologica procurara mitigar alguns dos sintomas mais
incomodativos e preocupantes da mulher, nomeadamente as manifestacOes

dermatoldgicas associadas ao hiperandrogenismo e as irregularidades menstruais,
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conseguido através da administragdo de contracetivos hormonais combinados e/ou

farmacos com acédo antiandrogénica.

Em qualquer um destes casos, sera importante adotar uma opcao que atue ao nivel
dos efeitos metabolicos da SOP, procurando mitigar o risco de desenvolvimento de outras
condicBes, como a sindrome metabolica e doencas do foro cardiovascular. Esta opcéo
podera ser farmacoldgica, como a metformina, ou, caso a sua utilizacdo seja preterida ou
contraindicada, suplementacdo natural (como o resveratrol ou o inositol), apesar de a

evidéncia clinica ainda ndo ser consensual ao nivel dos seus verdadeiros beneficios.

Em termos de perspetivas futuras para a SOP, estas podem ser consideradas
promissoras, encontrando-se, a data, um nimero elevado de ensaios clinicos a decorrer,
com o objetivo de encontrar uma nova possibilidade terapéutica para esta sindrome, e que
represente maiores beneficios para a mulher do que as opcdes terapéuticas atualmente
existentes tém para oferecer. E certo que, a0 momento, estes ensaios clinicos dizem, quase
inteiramente, respeito ao fendbmeno de drug repurposing, com vista a uma utilizacao
repensada de farmacos ja existentes e aprovados. Todavia, este paradigma pode vir a ser
alterado num futuro préximo, com a possivel descoberta de novos farmacos e a

apresentacdo de novas propostas terapéuticas pertinentes na SOP.

Ainda assim, e em jeito de conclusao, a verdade é que a SOP n&do é uma condicdo
curavel. Qualquer acdo tomada serd apenas preventiva ou mitigadora de evolucdo e de
transtornos ao quotidiano das mulheres, destacando-se a principal importancia de um
correto acompanhamento destas pacientes, tanto a nivel clinico como a nivel psicolégico,

uma vez que esta sindrome pode representar impactos negativos na sua satide mental.
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