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Artigo de Revisao

Hiperandrogenismo e pele: sindrome do ovario policistico e

resisténcia periférica a insulina’
Hyperandrogenism and skin: polycystic ovary syndrome
and peripheral insulin resistance

Samira Yarak' / Ediléia Bagatin® Karime Marques Hassun’
Meire Odete Américo Brasil Parada’ Sérgio Talarico Filho’

Resumo: A sindrome do ovirio policistico é distarbio endécrino feminino, extremamente comum
na idade reprodutiva. Caracteriza-se por anormalidades menstruais, hiperandrogenismo e/ou hipe-
randrogenemia. A principal alteracio na fisiopatologia é desconhecida. Entretanto, parece que a
resisténcia a insulina, o hiperandrogenismo e a alteracao na dinamica das gonadotropinas sao os
mais importantes mecanismos fisiopatolégicos envolvidos. As caracteristicas clinicas mais freqien-
tes da sindrome do ovario policistico estio relacionadas com a unidade pilossebiacea, como hirsu-
tismo, acne, seborréia e alopecia. Desse modo, o dermatologista pode ser responsavel pelo diagnos-
tico precoce da sindrome, evitando o retardo na instituicio de medidas terapéutico-preventivas.
Atualmente, as drogas recomendadas para as manifestagoes cutineas da sindrome do ovario policis-
tico sao os contraceptivos orais conjugados, antiandrégenos e sensibilizantes de insulina e, além
disso, ¢é geralmente recomendada a modificagdo no estilo de vida. Trata-se de artigo de revisio sobre
diagnostico, fisiopatologia e tratamento da sindrome do ovario policistico. Os autores enfatizam que
o conhecimento da fisiopatologia dessa sindrome, principalmente pelos dermatologistas, é funda-
mental para seu tratamento preventivo, nas diferentes fases da vida da mulher.

Palavras-chave: Hiperandrogenismo / diagndstico; Hiperandrogenismo / terapia; Pele; Resisténcia a
insulina; Sistema hipotalamo-hipofisario

Abstract: The polycystic ovary syndrome is an extremely common endocrine disorder in women
of chilbearing age. It is characterized by menstrual disturbance, hyperandrogenism andj/or
byperandrogenemia. The primary pathophysiological defect is unknown, but important characteristics
include insulin resistance, androgen excess and impaired gonadotropin dynamics. The most
frequent clinical characteristics of polycystic ovary syndrome are associated with the piloseba-
ceous unit, such as birsutism, acne, seborrbea and alopecia. Thus, the dermatologist may be res-
ponsible for making an early diagnosis of the syndrome, thus preventing delay in establishing pre-
ventive and therapeutic measures. The current management recommended for skin manifesta-
tions of polycystic ovary syndrome includes combined oral contraceptives, antiandrogens and
insulin-sensitizing agents, besides changes in life style. This is a review article on diagnosis,
pathopbysiology and treatment of polycystic ovary syndrome. The authors emphasize that a clear
understanding of pathophysiology of this syndrome, especially by dermatologists, is crucial for its
preventive treatment through the different phases in the life of women.

Keywords: Hyperandrogenism / diagnosis; Hyperandrogenism / therapy; Skin; Insulin resistance;
Hypothalamic-pituitary axis; Treatment
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INTRODUCAO

Hiperandrogenismo é o termo utilizado para
descrever os sinais clinicos, devidos a0 aumento da
agao biolodgica dos androgenos.'” Hiperandrogenemia
ou hiperandrogenismo bioquimico é o aumento dos
androgenos no sangue.” A expressio clinica maxima
do hiperandrogenismo ¢ a virilizagio.” O hiperandro-
genismo idiopatico caracteriza-se pela presenca de
expressao clinica e auséncia das alteracoes bioquimi-
cas, e o oculto, pela auséncia de expressao clinica e
presencga de alteragdes bioquimicas.’

O hiperandrogenismo no sexo feminino ocasio-
na quadro clinico de severidade variavel, incluindo
puberdade precoce, hirsutismo, acne, seborréia, alo-
pecia, distirbios menstruais e disfuncio ovulatéria
com infertilidade durante a vida reprodutiva, sindro-
me metabdlica, disfungio psicolégica e virilizagio."*
A intensidade e extensao dessas manifestacoes clinicas
dependem de virios fatores,” e nao existe correlacio
estrita entre a intensidade do quadro clinico e as alte-
racoes bioquimicas.”

Virias etiologias podem levar ao hiperandroge-
nismo feminino, desde um quadro funcional de dese-
quilibrio hormonal®’ nos ovirios e adrenais (sindro-
me do ovario policistico - SOPC e hiperplasia adrenal
congénita - forma nao classica - HAC-NC) até o cancer
de ovirios ou adrenais.’

A principal causa de hiperandrogenismo no
sexo feminino é a funcional ovariana ou SOPC,*’ que
representa dois tercos das mulheres hiperandrogéni-
cas,”® e metade dos casos de SOPC é acompanhada do
hiperandrogenismo funcional adrenal **’

A SOPC apresenta quadro clinico bastante hete-
rogéneo"”’ e é a endocrinopatia mais comum nas
mulheres em idade fértil," com prevaléncia de 6% a
10%.°'""* Caracteriza-se por hiperandrogenismo clini-
co e/ou bioquimico e irregularidades menstruais,” e,
provavelmente, é a causa mais comum de hirsutismo
e infertilidade.’ A etiopatogenia permanece desconhe-
cida,”"" apesar de terem sido descritas associagoes
com as vérias anormalidades bioquimicas.*”"

Stein, Leventhal foram os primeiros a reconhe-
cer a associa¢ao entre ovarios aumentados e policisti-
cos com amenorréia, hirsutismo e obesidade. A SOPC
foi associada 2 hiperplasia adrenal®” e, ulteriormente,
2 hiperinsulinemia,'® tornando-se evidente sua morbi-
dade metabdlica e reprodutiva. Posteriormente,
outros pesquisadores’”"” observaram que o defeito se
situava no receptor de insulina e que a hiperinsuline-
mia estava presente em mulheres obesas e nio obe-

sas.”” A partir desse periodo, a associacao entre hipe-

21,22

randrogenismo, hiperinsulinemia®* e alteracdo dos
lipidios séricos™® obteve especial atencio por ser
capaz de alterar o prognostico da SOPC.”

Virios fatores contribuem para as dificuldades
no diagnéstico da SOPC. O National Institute of Child
Health & Human Development (NTHD/NICHD)* con-
siderou critérios diagnoésticos da SOPC a presenca de
anovulagao crdnica, hiperandrogenismo e/ou hipe-
randrogemia e a exclusao de outras doengas enddcri-
nas com fenétipo semelhante. A European Society of
Human Reproduction and Embryology e a American
Society for Reproductive Medicine’ (ESHRE/ASRM)
propuseram, além da exclusio de outras doengas, a
presenca de dois dos trés critérios: 1) disfuncio mens-
trual com oligovulacdo ou anovulacio, 2) hiperandro-
genismo ou hiperandrogenemia e 3) presenca ou nao
de ovarios policisticos.

O diagnodstico precoce da SOPC é importante,
em principio, pela possibilidade de se prevenir o
desenvolvimento de doencas associadas a sindrome.
Assim, o dermatologista podera ser responsavel por
esse diagndstico, devido as manifestacoes cutaneas do
hiperandrogenismo. O objetivo desta revisao € a atua-
lizacdo, em relagao a fisiopatologia, ao diagndstico e
tratamento da SOPC, visto que, nos altimos 10 anos foi
possivel correlacionar a fisiopatologia e o tratamento,
em especial, a resisténcia periférica a insulina.

EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-OVARIOS-ADRE-
NAIS - BIOSSINTESE DE ANDROGENOS E FATO-
RES QUE ENVOLVEM A SUA PRODUCAO E O
PAPEL DA INSULINA

1. Eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios-adrenais

O hipotilamo e a hipdfise sao as estruturas
reguladoras do sistema endoécrino.’ As informacoes
sensoriais e enddcrinas sio processadas e integradas
no cérebro, mediante a conexao da hipoéfise com os
neuronios do hipotilamo ou o sistema portal.*> No
lobo anterior da hipdfise, o sistema portal secreta
peptideos que se ligam a receptores especificos da
membrana celular, iniciando a liberacio (RH) ou ini-
bicio (RIH) de hormonios™ (Quadro 1).>>*** O hipo-
talamo estimula a produc¢ao de gonadotropinas na
hipofise, por meio da liberacao pulsatil do hormonio
liberador de gonadotropinas (GnRH), aumentando a
transcricio dos genes das gonadotropinas (hormonio
luteinizante - LH e hormonio foliculo estimulante -
FSH) (Figura 1A).”* Assim, a freqiiéncia de estimulo
pulsitil do GnRH determina, em parte, a proporcio

* Etiologia, sexo, idade, associa¢ao a outros transtornos hormonais e fatores individuais de suscetibilidade.’

** Mecanismos de feedback positivo e negativo.
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QUuaDRO 1: Neuro-hormoénios do hipotilamo
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Neuro-hormonios Estrutura
(hipotalamo)

TRH peptideo
GnRH* peptideo
Dopamina amina
CRH peptideo
GHRH peptideo
VIP peptideo
Somatostatina peptideo

Hipofise anterior Tecido-alvo
TSH Tiredide
PRL Mama
LH, FSH Ovirios
PRL (?) Mamas (?)
LH Ovarios
FSH
PRL Mamas
TSH Tiredide
ACTH Adrenal
GH Ossos
PRL Mamas
GH Ossos
TSH Tiredide

Fontes: Perez Gutierrez JF et al’, Herman JP et al’

TRH - hormonio liberador de tireotropina

CRH - hormonio liberador de corticotropina

GnRH - hormoénio liberador de gonadotropinas

GHRH - hormonio liberador do hormonio do crescimento
VIP - peptideo intestinal vasoativo

ACTH - horménio adrenocorticotrépico

+ = estimulo
- = inibicao

LH - hormonio luteinizante

FSH - hormonio foliculo estimulante
TSH - hormonio estimulante da tiredide
PRL - prolactina

GH - hormo6nio do crescimento

* sob condicoes fisiolégicas ou de pulsos intermitentes. O uso continuo de GnRH inibe o FSH e LH.

relativa da sintese de LH e FSH.” O aumento da fre-
quéncia do pulso de liberacio de GnRH favorece a
transcricao da subunidade § de LH sobre a de FSH; de
maneira contraria, a diminuicao da freqiiéncia de
pulso de GnRH favorece a transcri¢io da subunidade
f de FSH, diminuindo a taxa de transcricao de LH
sobre a FSH.”*

2. Biossintese de androgenos e fatores que
envolvem a sua producao

Os andrégenos sao derivados do colesterol e,
no sexo feminino, sio sintetizados pelos ovarios,
adrenais e nos locais de conversio extraglandulares
dos esterodides (figado, musculos, pele e tecido adipo-
$0).”* No tecido muscular e adiposo ocorre a aroma-
tizagao dos andrdégenos, isto €, a testosterona (T) e a
androstenediona (A) sao convertidas em estrogenos -
estrona e estradiol - enquanto na unidade pilosseba-
cea e pele, a T é convertida em diidrotestosterona
(DHT) pela enzima 5a redutase 1 ou 2 (Figura 1B).”

A unidade pilossebicea e a pele representam as
estruturas-alvo dos andrégenos, explicando assim, a
fisiopatologia das manifestacoes cutaneas do hiperan-
drogenismo (hirsutismo, acne, seborréia e alopecia).”

O 30 androstenediol glucoronideo (3a diol G)
origina-se da conversao da DHT e da A, por agio da
Saredutase. E considerado marcador da acio biolégi-
ca dos andrégenos na unidade pilossebacea, e a pele
¢ o principal local da sua producio.****

A biossintese dos andrégenos (Figura 2) ¢é
mediada pelo citocromo P-450c-17, uma enzima
com atividades 17a hidroxilase, 17, 20-liase e 17p3-
hidroxiester6ide desidrogenase (178 HSD ou 17f
R). Os andrégenos (A e T) sao aromatizados pela
enzima aromatase (citocromo p-450 aromatase) em
estrona.” !

Nos ovarios, os andrégenos sao precursores da
producio de estrogenos, e sua producio esta sob o
controle do LH/FSH (Figuras 1A e 2, e Quadro 2).”%*
A fungao ovariana normal é determinada pela acio

An Bras Dermatol. 2005; 80(4):395-410.
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Ficura 1A E 1B: Fatores envolvidos na regulacao da esteroidogénese e o efeito periférico dos andrégenos

@ Figado
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FIGURA 1A: Regulacdo da esteroidogénese.
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FIGURA 1B: Efeito periférico dos andrégenos.

*PRL - prolactina, TGFa e f - fator de crescimento e transformacao of, E - estradiol, VIP - peptideo intestinal vasoativo, CRH - hormonio
liberador de corticotropina, GHRH - hormonio liberador do hormoénio do crescimento, Te - testosterona

+0 figado € a maior fonte de IGF-1, apesar de o fator estar presente em outros tecidos. O GH controla a sintese de IGF-1

+Inibina e ativina pertencem a superfamilia do fator beta de crescimento e transformacao (transforming growth factor-beta - TGFbeta) e
sio moduladores da secrecio de FSH.** Inibina é uma glicoproteina secretada pelas células da granulosa do foliculo ovariano, placenta e
outros tecidos, e inibe a secrecio de FSH, enquanto a ativina ¢ sintetizada pela hipoéfise e células da granulosa do foliculo ovariano e
estimula a secrecio de FSH.”” Folistatina é um peptideo que se liga a ativina, inibindo suas agoes”

+0 efeito periférico dos andrégenos depende da quantidade de Tl, da atividade da enzima 5a redutase e dos receptores periféricos de

androgenos (AR)

*A especificidade das reacoes em diferentes tecidos aos hormonios esterdides depende da presenga de receptores protéicos especificos

intracelulares.>

combinada de LH nas células da teca, corpo liteo e
estroma, € de FSH nas células da granulosa.”

O FSH estimula a sintese dos estrogenos, assim
como da inibina, ativina e folistatina nas células da
granulosa.” As secrecoes de SHBG, IGF, inibina, ativi-
na e folistatina pelas células da granulosa modulam a
quantidade de andrégenos formados em resposta ao
LH.*** A insulina e o fator de crescimento insulinico
(IGF) aumentam a acio do FSH nas células da granu-
losa (Figura 1A)."*"%*

Oitenta por cento da T circulante apresenta-se
ligada a uma proteina produzida pelo figado, a B-glo-
bulina (SHBG), 19% a albumina, e apenas 1% ¢ livre
e responsivel pelo efeito periférico dos androge-
nos.5,29,3()

A elevacao dos niveis da 3-globulina esta corre-
lacionada ao aumento da concentracao de estrégenos
e hormonios tireoidianos, enquanto os andrégenos, a
obesidade, os glicocorticéides, o hormoénio do cresci-
mento (GH) e insulina inibem sua sintese.””

A conexao de andrégenos com os receptores

An Bras Dermatol. 2005; 80(4):395-410.

de andrégenos (AR) esti correlacionada ao DNA, a
producio do RNA-mensageiro e de proteinas enzima-
ticas necessarias a sua agao (Figura 1B).*”

3. O papel da insulina

A insulina é um polipeptideo secretado pelas
células B do pancreas, com importante papel na
homeostase da glicose.”””" Os tecidos-alvo cldssicos
incluem o hepatico, muscular e adiposo. As expres-
soes sensibilidade a insulina e resisténcia a insulina
(R) referem-se a acdo da insulina na homeostase da
glicose.*""!

FISIOPATOLOGIA DA SOPC

A heterogeneidade da SOPC reflete a participa-
¢io de multiplos mecanismos fisiopatologicos (Figura
3). Entretanto, o quanto cada um contribui para gerar
a SOPC ainda permanece desconhecido.

Anormalidades bioquimicas"” foram descritas e
parece que o defeito primario é a RI no tecido mus-
cular e adiposo, com hiperinsulinemia compensaté-
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FiGURA 2: Esteroidogénese. Modelo da biossintese
dos andrégenos nos ovarios e adrenais

Ovario (célula da teca)

desmolase 3 f
Pregnenolona ———>Progesterona

+ 1720 3 + 17a

Colesterol

170H-pregnenolona —» 170H-Progesterona -

+
17a 3B + 17,20 ‘( )
DHEA ———— > Androstenediona ()
+ 17 B-R
5o redutase
Testosterona ——>» DHT
(SHBG, Tel, Te-A) + %"
>
aromatase aromatase AR -
3o diol
Y tecidos
178-R Y o
Estrona <«—> Estradiol periféricos
FSH Inibina
©) i IGF
A Ovario (célula da granulosa) H
Insulina
Colesterol Adrenal
1B-18

+ desmolase 3
Pregnenolona —— Progesterona —» DOC—»aldosterona
+ 17a 3p + I7a 21

170H-pregnenolona-»170H-Progesterona—>11 desoxicortisol

17 a 3B +17,zo 11 p- + 11 p-

SDHEA| DHEA ————> Androstenediona — cortisol
<>
17 p-R + 17 B-R l

OH-androstenediona

Testosterona

+17-OH - 17 hidroxi, 3f - 3p hidroxidesidrogenase, Te-A - testos-
terona ligada a albumina, 11§ - 11f hidroxilase, 17c - 17 hidroxi-
lase, 17,20 - 17,20liase, 178 R - 17f redutase, DOC - acetato de des-
oxicorticosterona,18 - 18 aldosterona sintetase, 21 - 21 hidroxilase
*No cortex adrenal, os andrégenos siao precursores da sintese
dos glicocorticoides e mineralocorticoides, e sua producio esta
sob o controle do ACTH (horménio adrenocorticotropico)™

+Os receptores de LH nos ovdrios estio presentes nas células da
teca, corpo ldteo e estroma, enquanto os receptores de FSH estiao
nas células granulosas™

ria, ainda que os ovarios permanecam sensiveis a
insulina.””* Além disso, é provivel que a Rl possa
estar relacionada com a disfungao intrinseca das célu-
las B-pacredtica.”

A etiologia genética pode estar associada, prin-
cipalmente pelo aumento da freqiiéncia da sindrome™

399

Quapro 2: Percentagem da producao de andrégenos
em relacao aos ovarios e adrenais

Hormonios Ovarios Adrenal
Androstenediona 50% 50%
Testosterona total 5-20% 0-30%
DHEA 1-10% 90%
SDHEA 5% 95%

Fontes: Spinedi E et al', Perez Gutierrez JF et al’

e de RI," em maies e irmas de pacientes com SOPC.
Portanto, o modelo de hereditariedade permanece
incerto e desconhecido, bem como a participacio de
varios fatores ambientais, como dieta e estilo de vida.

Outra caracteristica importante na SOPC ¢é a
alteracdo na dinamica das gonadotropinas.*’ Estudos
in vivo e in vitro (cultura de células teca), em mulhe-
res com a SOPC, sugerem que as células da teca sao
mais eficientes para converter os precursores de
andrégenos em T do que as células normais. A capa-
cidade dessas células em aumentar a producio de
andrégenos ¢é intrinseca e, possivelmente, genetica-
mente determinada.” Outros estudos”* observa-
ram, én vivo, anormalidades das células da granulosa
de mulheres com a SOPC.

As teorias propostas para explicar a fisiopatologia
da SOPC podem ser classificadas em quatro categorias:

a) defeito Unico, na acdo e secre¢ao da insuli-
na, ocasionando hiperinsulinemia e RI;

b) defeito primario neuroenddécrino, ocasio-
nando aumento da freqiiéncia de pulso e amplitude
do LH;

¢) defeito na sintese de andrégenos, resultan-
do em aumento da produc¢io dos andrégenos ovaria-
nos; e

d) alteragao no metabolismo do cortisol, resul-
tando em aumento da producio dos andrégenos
adrenais.

1. Hiperinsulinemia e RI

Acredita-se que a hiperinsulinemia seja a altera-
cao bioquimica, central e, provavelmente, hereditaria
da SOPC (Figura 4). Em 1980, foi reconhecida a asso-
ciacao do hiperandrogenismo, resiténcia a insulina e
acantose nigricans (sindrome de Hairan)." Desde
entao, a RI foi a melhor correlacao bioquimica da
acantose nigricans.'

A insulina pode atuar por meio dos receptores
de insulina, que estio amplamente distribuidos nos
ovirios,"** pelos receptores do IGF-I ou ainda por
receptores hibridos, que contém combinacao das
subunidades a e 3 dos receptores de insulina e IGF-
I.* Parece haver uma predisposicio genética heredita-

An Bras Dermatol. 2005; 80(4):395-410.
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FiGurA 3: Fisiopatologia da SOPC

Hipotalamo
+ estrona + secregio LH + LH plasmético
/ * secrecdo FSH
Tecido adiposo
+ Aromatizagao plasmatlco Ovirio
extraglandular Estimado no

Anovulaqao
cronica

maturagao estroma € na teca
do foliculo

Obesidade

+ Andrégenos da adrenal
(cortisol plasmatico normal) > Adrenal
+ Excesso de
ACTH androgenos + secrecdo de
androgenos
ovarianos

+ Metabolismo do cortisol <—I

+ atividade da 5o redutase * atividade 11 HSD1
(Figado) (Figado tecido adiposo)

Fontes: American Association of Clinical Endocrinologists’, Rosenfield RL’, The Rotterdam ESHRE/ASRM et al’

+0O excesso de androgenos na SOPC pode ser ovariano e/ou adrenal e, conseqiientemente, o aumento da biossintese de andrégenos
ovarianos resulta em anormalidades em todo o eixo hipotilamo-hipéfise-ovirios™*’

+O aumento periférico do metabolismo do cortisol, por alteragao na atividade da 5o redutase e/ou da 11 beta hidroxilase, pode
desenvolver a SOPC.” Entretanto, nas mulheres com a SOPC, a causa dessa alteragio permanece desconhecida®

FIGURA 4: Resisténcia periférica a insulina e SOPC

Obesidade abdominal +Na patogénese do
Historia familiar de DM tipo 2 HIPOFISE SOPC hiperandrogenismo da
Predisposi¢do genética - SOPC + Pulso e amplitude de LH SOPC, o modo de agio da
Envelhecimento * insulina pode ser direto
Gravidez A ¢/ou indireto™”
Drogas (corticoesterdides, diuréticos tiazidicos e danazol) | Alteracio dos - :
Estilo vida (deficiéncia de exercicio fisicos, fumante) - andrégenos M= dlabeFe melito,
P450c¢-17 - citocromo, 11
* HSD1 - 11 hidroxilase

Altera metabolismo do =] — Y
colesterol ¢ das OVARIO ADRENAL *Terapia da SOPC
Hpoproteinas Resisténcia a insulina

hiperinsulinemia V' AAndrostenediona A * DHEA novo alvo
* SHBG + * Testosterona A SDHEA alvo tradicional
* IGBP-I ‘ * Transporte de glicose \ A

+ A
: Y P450c-17

+ Testoesterona livre A
+ estradiol
A 1GF-1 |

‘ Receptor da insulina - + da fosforilagao da serina ‘

Fontes: Kidson W', Tsilchorozidou T*
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ria nos mecanismos pds-receptores a a¢io da insuli-
na, pois ha muitas mulheres obesas e com RI que nao
desenvolvem a SOPC."*

O receptor de insulina pertence a familia de
receptores tirosina-quinase, que inclui fator de cres-
cimento insulinico (IGF-I), fator de crescimento epi-
dérmico, fator de crescimento dos fibroblastos, fator
de crescimento derivado das plaquetas e fator de
crescimento estimulante da colOnia-I, e os varios
receptores de citocinas.™" O fator que induz a fosfo-
rilagao da serina no receptor de insulina e no cito-
cromo P450-c170 parece ser uma proteina-quinase
que causa RI e hiperandrogenismo, respectivamente.
O fator responsavel pela fosforilacaio da serina é
geneticamente determinado. Assim, o defeito genéti-
co na fosforilacao da serina, poderia explicar a asso-
ciagao de SOPC e RI.”* A hiperinsulinemia aumenta
a producio de andrégenos nos ovarios e dos fatores
de crescimento insulinico I e II (IGFs) no figado.””
O efeito direto da insulina e do IGF-I é o aumento de
atividade da 17-hidroxilase nos ovarios, causando
hiperproducio androgénica, principalmente da A e
da T e de seu precursor, a 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP).* O IGF-I inibe a enzima aromatase, impe-
dindo, assim, a conversio da T em estrégenos.”’
Indiretamente, a insulina parece potencializar a acio
do LH nos ovirios.” Outro efeito da hiperinsuline-
mia, assim como a obesidade, é o de diminuir a pro-
ducao hepaitica de SHBG, a proteina que transporta
o hormoénio sexual, e de IGFBP-I, a proteina que
transporta IGF-I ou proteina ligante de IGF-I, contri-
buindo para acao mais ampla de testosterona livre
(T1) e IGF-I, respectivamente nas células-alvo.”"

Intolerancia a glicose, leptina e lipidios

A SOPC é fator de risco mais importante para
intolerancia a glicose do que a raca ou etnia.” A asso-
ciagao familiar entre SOPC e diabete gestacional (tipo
I e IT) é controversa.™”'

A leptina’ parece apresentar efeito direto na
esteroidogénese ovariana, por causa da presenga de
receptores de leptina nas células da teca e granulosa,
e, além disso, as células da granulosa podem sinteti-
zar leptina (Figura 1A).”” E provivel que a resistén-
cia periférica a insulina seja responsavel pela diminui-
¢do da concentracdo da leptina” e resistina® nos adi-
pocitos das mulheres com SOPC.

Na SOPC, o colesterol total esta aumentado,
por causa do aumento da fracio da lipoproteina de

* Os individuos obesos apresentam resisténcia a agao da leptina.
*#* Dopamina, opidides e sistema alfa-adrenérgico.

52,53
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baixa densidade (LDL); entretanto, a fracio da lipo-
proteina de alta densidade (HDL) esta diminuida. A
concentracao sangiinea de triglicérides esta aumen-
tada, assim como a concentra¢ao do inibidor do ati-
vador de plasminogénio (PAI). O aumento do PAl e a
alteracao dos lipidios parecem ser responsaveis pelo
aumento da incidéncia de hipertensao arterial, doen-
¢a coronariana e trombose na SOPC.”

2. Defeito no sistema neuroenddcrino

Em geral, a secre¢ao inadequada de gonado-
tropinas esta associada a forma classica da SOPC. O
aumento da secre¢ao de gonadotropinas esta asso-
ciado ao aumento da atividade do pulso gerador de
GnRH e a resposta da hipofise ao GnRH. A sintese e
secrecao de LH e FSH siao dependentes do estimulo
pela GnRH, que se caracteriza por freqiiéncias rapi-
das e lentas, favorecendo a secrecio dos mesmos,
respectivamente.” A desregulacio do mecanismo de
secrecio do GnRH ainda nio esti esclarecida.
Postulou-se, por meio de observagoes no periodo
peripuberal (adrenarca), no sexo feminino, que as
alteracoes nas informacoes do sistema neuronal pela
insulina, IGFs (IGFI e IGFII) e esterdides sexuais
poderiam induzir a desregulacio do pulso gerador
da atividade do GnRH.*” A fraca aromatizagio peri-
férica dos andrégenos a partir da A e a concentracio
de estrona siao capazes de aumentar a sensibilidade
hipofisaria ao GnRH pela acao direta na sintese de
gonadotropinas, bem como a sensibilidade dos
receptores de GnRH,” contribuindo para a patogé-
nese da SOPC e justificando o aumento nas concen-
tracoes de LH e a resposta exagerada de LH ao
GnRH. Marshall et al.”® observaram anormalidades
na funcao dos neurotransmissores hipotalamicos.”
Entretanto, ainda nao foi esclarecido se esses neuro-
transmissores podem ter algum papel na fisiopatolo-
gia da SOPC. Na SOPC, durante a fase folicular, ha
desproporcao entre as gonadotropinas, isto é, a
secrecao pulsatil de LH apresenta-se aumentada, e a
de FSH, diminuida.” O aumento da relacio
LH/FSH™ de 2:1 para 3:1 é o indicador da secreg¢io
anormal das gonadotropinas.®"®

3. Defeito na sintese de esterdides ovarianos

As mulheres com SOPC apresentam aumento
da freqiiéncia de pulso do GnRH” e de LH,* e, con-
sequentemente, da sintese de andrégenos ovaria-
nos.”***% Ainda nio esti claro se o aumento da fre-

##% A prevaléncia do aumento dessa taxa varia de 30% a 90%. A razao dessa variabilidade é devida ao nimero e intervalo das amostras cole-
tadas e da especificidade das gonadotropoinas. O gene responsavel pela especificidade apresenta-se na subunidade 3 do LH, e mutacoes

nessa subunidade parecem estar associadas a disfuncio gonodal e infertilidade.

61-63
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quéncia de pulso do GnRH ¢ devido a anormalida-
des intrinsecas no pulso gerador de GnRH ou causa-
do pelos niveis relativamente baixos de progestero-
na, resultando em ciclos anovulatérios (Figura 3).**%

Estudos realizados com cultura de células da
teca sugerem que essas células, na SOPC, sao mais
eficientes em converter precursores de androgenos
em T do que as células normais” e que também hi
a desregulacio da esteroidogénese ovariana, por
alteracbes nas enzimas 17-hidroxilase e 17, 20-
liase, ou seja, no citocromo P450c das células da
teca.”**” Além disso, o efeito sinérgico da hiperin-
sulinemia e o aumento IGF nio podem ser exclui-
dos'48,49,65

Nas mulheres com SOPC, a concentracao de
folistatina apresentava-se mais elevada, e a de activi-
na, mais baixa do que nas mulheres sem SOPC.*

O metabolismo periférico dos esterdides reve-
lou-se alterado na SOPC, principalmente, nos tecidos
adiposo e muscular, e na unidade pilossebacea.
Assim, o hirsutismo, a acne, a seborréia e a alopecia
sao comuns, refletindo o hiperandrogenismo que
pode ou nao ser progressivo.

O tecido adiposo apresenta a capacidade de
formar T e estrona a partir de precursores inativos,”
contribuindo para o aumento dos esterdides. Na uni-
dade pilossebacea, ha aumento da atividade da enzi-
ma 5a-redutase, convertendo a T em DHT.®® A ativi-
dade da 5a-redutase é mediada pelo IGF-I e pode ser
amplificada pela hiperinsulinemia, agravando o hirsu-
tismo.®*® Parece que a insulina apresenta efeito dire-

to e estimulador na unidade pilossebicea (hirsutis-
mo, acne, seborréia e alopecia)’ e na epiderme (acan-
tose nigricans)."

4. Aumento periférico do metabolismo do cortisol

O aumento da produgio de andrégenos pelas
adrenais é encontrado em 25% dos casos de SOPC,” pro
vavelmente como resultado de tragos genéticos ou secun-

darios a secre¢ao anormal de andrégenos ovarianos.™”

GENETICA DA SOPC

Acredita-se que a SOPC seja hereditaria; entre-
tanto, o modelo dessa hereditariedade é desconheci-
do. Os virios genes"”******% propostos e investiga-
dos como principais e possivelmente relacionados a
SOPC incluem aqueles que regulam o eixo hipotila-
mo-hipéfise- ovarios™**** e os associados 2 resistén-
cia periférica 2 insulina e suas seqiielas.”"”**"' Foram
identificados novos genes relacionados a acao e secre-
¢io da insulina e gonadotropinas, a biossintese, a
secre¢ao, ao transporte e metabolismo dos andrége-
nos, contribuindo para o fendtipo heterogéneo da
sindrome.***”*

CLINICA E DIAGNOSTICO DA SOPC

O quadro clinico (Quadro 3) e o perfil hormo-
nal laboratorial heterogéneos, a teoria multifatorial
da patogénese e a falta de consenso quanto a defini-
¢io da SOPC representam os fatores que contribuem
para a dificuldade em seu diagndstico.

Conforme o ultimo consenso,” a SOPC pode ser

QuaDRO 3: Manifestacoes clinicas da SOPC em diferentes idades

Intra-uterina Crianca (peripuberal)

Sindrome do bebé
pequeno

Retardo do crescimento
intra-uterino

Pubarca prematura
tandrégenos
tinsulina
hiperandrogenismo
funcional

ovariano - hirsutismo

Adolescente e adulto
(idade fértil):

Exagerada adrenarca — SOPC

Oligomenorréia (85% a 90%)

ou amenorréia (30% a 40%),
hirsutismo* (92%), acne,
seborréia, alopecia, resisténcia

a insulina (70%), sindrome
metabdlica (30% a 40%),
obesidade (30% a 40%),acantose
nigricans, infertilidade (75%)
Controverso: bulimia, ansiedade
€ anorexia nervosa

Adulto
(p6s-menopausa):

Sindrome metabdlica:

doenca cardiovascular, diabete
tipo 2, obesidade, hiperplasia
de endométrio, cincer do
endométrio

Fontes: Azziz R et al’, The Rotterdam ESHRE/ASRM et al’, Hull MG", Burghen GA'’, Urbanek M"'

* O grau e a extensao do hirsutismo sao avaliados clinicamente por meio da escala de Ferriman-Gallwey. Esse método ¢ util tanto para
o diagnéstico do hirsutismo como para o follow-up da resposta terapéutica. Para cada regiao do corpo, o método de Ferriman-Gallwey
avalia com graduacoes de 0 (auséncia de hirsutismo) a 4 (severo hirsutismo). O diagnédstico de hirsutismo é consistente com escore

superior a 8.
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FIGURA 5: Algoritmo para diagnostico da SOPC

Doencgas endocrinas que devem ser excluidas

1. Hiperprolactenemia

2. Hiperplasia adrenal congénita-forma nao classica
3. Sindrome de Cushing
4. Neoplasia de ovarios

5. Acromegalia

Dois ou trés critérios de diagnéstico > ’

170HP, prolactina | .

Oligomenorréia ou amenorréia

-

Hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia

Ultra-sonografia com ovirios polcisticos discreto A da

[170HP] ou
[normal]

Y
\ ’ A da prolactina ‘

A da[170HP]
T

Hiperprolactenemia ‘

|
Teste do ACTH, FSH, LH, DHEA,

Y

SDHEA, TI, 3a DiolG

3 a DiolG, FSH>3

i SDHEA, DHEA normal,

/ A SDHEA, AA ;HEA \

Teste de supressao da dexametasona:
diagnostico diferencial entre o
hiperandrogenismo adrenal funcional

e o tumoral

Fontes: American Association of Clinical Endocrinologists’, Ehrmann DA™

*[ | - concentracao
¢1 — aumento

*As pacientes que foram submetidas ao teste de estimulo com ACTH podem iniciar no dia seguinte a realizacio do teste de depressao

com dexametasona’

¢Interpretacao do teste de supressao da dexametasona: a) Tt é suprimida em mais de 40% e SDHEA em mais de 60% - andrégenos de
origem adrenal, b) Tt é suprimida em menos de 40% - o excesso de T é de origem adrenal e ovariana c) Tt nao ¢ suprimida, mas o
SDHEA e cortisol sao suprimidos - o excesso de T é de origem ovariana. Quando ocorre deficiéncia associada da secrecao de
andrégenos e de cortisol, provavelmente, o individuo apresenta hiperfuncao adrenal (como, por exemplo, doenca de Cushing ou

cincer da adrenal) ou nio ingeriu adequadamente a dexametasona’

diagnosticada apés a exclusio de outras doengas que
causam ciclos menstruais irregulares e excesso de
andrégenos (Figura 5, Quadro 4), pela identificacio
de pelo menos dois dos seguintes critérios: oligovula-
¢a0 ou anovulac¢do, que se manifesta, em geral, com
oligomenorréia ou amenorréia, niveis elevados de
andrégenos no sangue (hiperandrogenemia) ou mani-
festacoes clinicas de excesso de andrégenos (hiperan-
drogenismo) e cistos de ovarios definidos pela ultra-
sonografia (10 ou mais cistos entre 2 ¢ Smm).’

A SOPC ¢é uma condig¢ao crdnica que apresen-
ta manifestacoes clinicas em todas as idades e nao
apenas nas mulheres em idade fértil (Quadro 3).”
A forma classica caracteriza-se por altos niveis de
andrégenos, estrogenos, insulina e LH. A sindrome
metabdlica (Quadro 5)° nas mulheres com SOPC,
em especial na pré-menopausa, caracteriza-se por
obesidade, RI e dislipidemia. O aumento de trigli-

cérides e do colesterol total, com aumento de LDL
e diminui¢io de HDL,”” é o que caracteriza a dis-
lipidemia. O hirsutismo™ é a caracteristica clinica
mais frequente do hiperandrogenismo na pele e,
além disso, pode causar transtornos psiquicos na
mulher.

A importancia do estabelecimento do diagnos-
tico precoce da SOPC ¢é devida a sua associacio com
a alta morbidade reprodutiva e o aumento de risco
para o ciancer hormoénio-dependente, justificando,
assim, o tratamento preventivo.” A diabete melito
tipo II, a dislipidemia, o cancer de endométrio, a
hipertensao arterial, a doencga cardiovascular e o can-
cer de ovario constituem os fatores de risco a longo
prazo.25,25,72

Os exames complementares necessirios a
investigacio da SOPC sao basicamente a ultra-sono-
grafia e as dosagens hormonais.*”’

* Hirsutismo ¢é definido como o crescimento excessivo de pélos terminais na mulher, em dreas anatOmicas caracteristicas, androgeno-sensiveis
ou de distribuicao masculina. No hirsutismo observa-se excessivo ou inapropriado desenvolvimento e crescimento da unidade pilossebicea. Os
androgenos causam a transformagiao do pélo vellus (fino, macio, nio pigmentado) em pélo terminal nas dreas androgeno-sensiveis.””
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Quapro 4: Diagnostico diferencial da SOPC
Doenca Hiperandrogenismo Oligomenorréia Caracteristicas

HAC-NC (deficiéncia
da 21 hidroxilase)

Sindrome de Cushing
Hiperprolactenemia

ou prolactinona

Hipotireoidismo
primario

Virilizacio da adrenal

ou neoplasma ovariano

e/ou hiperandrogenemia

Sim

Sim

Nao ou moderado

Nao ou moderado

Sim

ou amenorréia

Freqiientemente
ausente

Presente

Presente

Pode estar

presente

Presente

Clinicas

HistOria familiar
de hirsutismo e/ou
infertilidade

Hipertensao, estrias

Galactorréia

Fraqueza, distirbios
menstruais, xerodermia,
alopecia, | de peso e
bécio

1 clitoris, extremo hir
sutismo, alopecia
androgenética

Hormonais ou
bioquimicas

1 nivel basal da 17-OHP
pela manha ou ap6s a
estimulacao

1 cortisol na urina de
24 horas

! prolactina no sangue

1 hormoOnio estimulante
da tire6ide (TSH),

| tiroxina (T4) e o
nivel de prolacitna
pode estar alterado

1 extremo dos niveis de
andrégenos no sangue

Fonte: Ehrmann DA

1 - aumento, | - diminuicio.

QUuaDRO 5: Critérios de diagndstico para a sindrome metaboélica

Fator de risco

Triglicérides
HDL
Pressdo sangiiinea

Obesidade abdominal (circunferéncia da cintura)

Glicemia rapida e glicemia duas ap6s horas o teste de
tolerancia a glicose, insulinemia.

>88cm
>150mg/dL
<50mg/dL
>130/>85mm Hg

Glicemia rapida =110-126mg/dL e/ou

Glicemia duas horas ap6s o teste de tolerincia a glicose
= 140-199mg/dL

Fonte: The Rotterdam ESHRE/ASRM et al’

* A andlise de apenas um critério para a RI nao deve ser utilizada para individuos com RI"”
¢ HDL - lipoproteinas de alta densidade. Confirma-se a sindrome metabdlica com trés ou quatro critérios

Outros indices que avaliam a resisténcia a insulina:
¢ Indice de Homa-b (homeostasis model Assesment): 20x insulinemia (WUl/ml)/glicemia (mmol/L) - 3,5

Valor normal: 167 a 175.7"” Avalia a fun¢io secretora da célula f§

74-76

* HOMA-r (Homeostasis Model Assesment): insulina (WUI/ml) x glicemia (mmol/L)/22,5. Valor normal: 0,97-1""
¢ Taxa da glicose e insulinas rdpidas. Resisténcia 2 insulina < 4,5
Para transformar glicemia mg/dL em mmol/L: multiplicar por 0,05551.
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1. Ultra-sonografia

Deve ser solicitada entre o 25° dia do atual
ciclo menstrual e o terceiro do préximo. A ultra-
sonografia transvaginal é melhor do que a abdomi-
nal, por permitir melhor visualizacio.**

2. HormoOnios

Orientacoes gerais

a) Deve-se colher o sangue pela manha (8h), na
primeira semana do ciclo menstrual regular.”

Dosagens hormonais plasmaiticas

a) 17-OHP - importante que seja realizada pela
manha, por causa do pico da corticotropina. Na
SOPC, a 17-OHP pode estar normal ou com discreto
aumento.” A dosagem plasmatica da prolactina e 17-
OHP ¢é em geral suficiente para exclusao de hiper-
prolactenemia e HAC-NC por deficiéncia da 21-
hidroxilase.

b) Prolactina - niveis normais.>

c) FSH e LH - a relagio LH/FSH é > 3:1.%

d) Testosterona total (Tt), Tl e SHBG - para cal-
cular a Tl, o método recomendado’ é o cdlculo das
concentragoes de Tt e de SHBG. A Tl estd aumentada
e a SHBG esta diminuida. A Tt pode estar aumentada
ou normal.*’

e) Diidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de
diidroepiandrosterona (SDHEA) - tanto na SOPC como
na HAC-NC, o aumento do SDHEA ¢ inferior a 7ug/dL.
Nos tumores adrenais o SDHEA ¢ superior a 7ug/dL. O
DHEA apresenta-se aumentado na HAC-NC (Quadro 2).?

f) 3-alfa diol G - é um metabdlito da DHT pro-
duzido nos tecidos responsivos aos andrégenos (por
exemplo, foliculo piloso). Apresenta-se aumentado
na SOPC, hirsutismo idiopatico e diminuido na defi-
ciéncia da 5a redutase.”

g) Teste de estimulo com hormoénio adrenocor-
ticotrépico (ACTH). Cortrosina® - 250ug EV- o teste é
conduzido para detectar, nas glandulas adrenais, a
deficiéncia de varias enzimas da esteroidogénese, pre-
dominantemente a deficiéncia da 21-hidroxilase.” O
teste € indicado apenas para o screening de manha da
17-OHP com concentracoes acima do normal ou se
ha suspeita de deficiéncia enzimatica. Devem ser
dosados o cortisol plasmatico, a 17-OHP, o SDHEA e a
DHEA pela manha, antes e 60 minutos apds a injecao
de Cortrosina®.?

h) Teste de estimulo da GnRH - ¢é conduzido
para confirmar a origem ovariana dos andréogenos. Na

* Ciclo menstrual irregular: colher o sangue de maneira aleatoria.
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pesquisa da SOPC, ¢ util para identificar a presenca
de disfuncio da 17- hidroxilase.?

i) Teste de supressio da dexametasona (Figura
5) - é conduzido para diferenciar o hiperandrogenis-
mo adrenal funcional (ACTH-dependente) do hipe-
randrogenismo adrenal tumoral (ACTH-independen-
te). Indica-se o teste quando a Tt for superior a
200ng/mL, e/ou o SDHEA, a 7ug/dL. Devem ser dosa-
dos o cortisol plasmatico, o SDHEA e a Tt pela manha
antes e cinco dias apos a administragao de dexameta-
sona (0,5mg, quatro vezes ao dia, as seis, 12, 18 e 24
horas).*”

j) RI - varios critérios tém sido sugeridos para
avaliar a RI (Quadro 5):*”

® glicemia de jejum,

® indice de massa corpérea (IMC), RI com
IMC = 25kg por m” de superficie corporea,

® indice glicémico,

® teste de tolerancia a glicose de 2 horas com
75mg de glicose,

® insulinemia de jejum - RI com insulinemia =
a 17.3 Ui/l nas mulheres,

® relacio da taxa da glicose e insulina ripida,

® indice de HOMA-r,

® indice de HOMA-b, e

k) quanto ao metabolismo lipidico é recomen-
dada a dosagem de colesterol total e fracoes (LDH e
LDL) e dos triglicérides (Quadro 5).?

TRATAMENTO

A escolha do tratamento, na SOPC, dependera
do quadro clinico e laboratorial. Assim, o objetivo do
tratamento da SOPC na dermatologia é reduzir a con-
centracio de androgenos,” para atenuar seus efeitos
na pele e unidade pilossebacea. Em conjunto com a
terapia médica, a modificacao do estilo de vida, com
adaptacio da dieta e a pritica de exercicios fisicos, é
necessaria.”

As opcoes terapéuticas das manifestacoes cuta-
neas do excesso de andrégenos incluem:

1. anticoncepcionais orais conjugados:
acetato de ciproterona (2mg) + etinil estradiol
(35ug) por 21 dias ou drospirenona’ (3mg) + eti-
nil estradiol (30ug) por 28dias. O efeito antiandro-
génico é devido a reducao do LH e, consequente-
mente, da producao ovariana de andrégenos pelo
componente estrogénico.” Os estrogenos também
aumentam a sintese de SHBG, reduzindo, assim,
TL.> O uso dos anticoncepcionais orais exige moni-

#* A diminui¢dao da concentra¢io de andrégenos pode ocorrer pela inibi¢ao de sua producao nos ovarios, aumento da SHBG ou pelo blo-

queio dos receptores nos tecidos-alvo.
#k% Drospirenona é analogo da espironolactona.
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toramento especial, isto é, exames ginecoldgicos e
das mamas.’ A efetividade dos anticoncepcionais é
maior na acne (50%) e menor no hirsutismo, neces-
sitando de mais tempo de administragio.”*"” Os
efeitos adversos dos anticoncepcionais na RI, tole-
rancia a glicose, reatividade vascular e coagulabili-
dade devem ser considerados, em especial apos a
disponibilidade das drogas que diminuem a con-
centrac¢ao de insulina.”

2. antiandrégenos: a) acetato de ciproterona
(25mg a 50mg nos primeiros 10 dias do ciclo) - é
uma progesterona potente, com a¢io antiandrégena
moderada. Inibe a ligacio da T e da DHT no recep-
tor de andrégenos, reduz a concentracao da 5a
redutase da pele e diminui a secre¢io de androge-
nos ovarianos por inibir a liberacio de gonadotrofi-
nas.” A melhora do hirsutismo ocorre apds intervalo
de trés a seis meses de tratamento.” Os efeitos cola-
terais incluem sangramentos uterinos irregulares,
nauseas, vOmitos, cefaléias, fadiga, ganho de peso e
diminuicio da libido,*”

b) espironolactona - apresenta efeito antian-
drogénico moderado, quando administrada na
dose de 100-200mg/dia. Shaw™ publicou o guideli-
nes para a espirolanoctona, que consiste em ini-
ciar com dose de 25mg 2x/dia e, se bem tolerada,
aumentar para 50mg 2x/dia; caso nao haja benefi-
cios apos trés meses, doses altas podem ser consi-
deradas. A duracao do tratamento pode ser pro-
longada e associada ao uso de anticoncepcionais
orais conjugados,

¢) flutamida - potente antiandrégeno nao
esterdide efetivo no tratamento do hirsutismo,
porém a disfuncio hepatocelular grave tem limitado
seu uso,’’

d) finasterida - inibidor da 5a redutase. E admi-
nistrada, no hirsutismo, na dose de 5mg/dia, e a
melhora ocorre apoés trés meses, e

d) eflornithine - inibidor da enzima decarboxy-
lase ornithine na pele humana, disponivel em creme,
para uso topico. A a¢ao primaria da droga € a inibicio
do crescimento do pélo.”

3. agentes sensibilizantes da insulina: met-
formina, tiazolidinediona.’”® Esses agentes aumen-
tam a sensibilidade dos tecidos a acao da insulina.

a) metformina’ - Veldsquez® publicou o pri-
meiro estudo da metformina na SOPC. A metfor-
mina reduz a gluconeogénese hepatica e aumenta
a sensibilidade do musculo a insulina, diminuin-
do a concentragao da insulina sérica e, conse-
quentemente, diminuindo a produc¢io de andré-

* E uma molécula de biguanida.
#* Quimicamente, essa droga é definida como inositol.
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genos pelas células da teca.* Entretanto, ela nio é
hipoglicemiante, por nio aumentar a secrecao de
insulina.*” Além disso, a metformima diminui a
concentragio de colesterol total, LDH e triglicéri-
des, e aumenta a concentra¢io de HDL.**¥ A dimi-
nuicao na concentracao dos andrégenos pela met-
formina ainda nio estd esclarecida.* Parece que
ela influencia diretamente a esteroidogénse ova-
riana, reduzindo a producio dos andrégenos.” A
dose recomendada é de 500mg 3x dia ou 850mg
3x/dia. E efetiva no tratamento da anovulacio em
mulheres com a SOPC e, em tratamentos de longa
duracao, parece ser capaz de melhorar o hirsutis-
mo.” Os efeitos colaterais importantes sao rea-
coes gastrointestinais (diarréia, nduseas, vOmitos,
flatuléncia e anorexia), que ocorrem em 30% dos
casos, diminuicao dos niveis de vitamina B12 em
percentual que varia de 6% a 9% dos casos e gosto
metalico em 3%. As contra-indicacoes sio: doenca
renal, acidose metabdlica, insuficiéncia cardiaca
congestiva e hipersensibilidade a metformina.
Exames contrastados com iodo devem ser evita-
dos,z,ss,&i

b) tiazolidinedionas (troglitazona, pioglitazo-
na, rosiglitazona) - sio os verdadeiros sensibilizantes
de insulina capazes de melhorar a acio da insulina
no figado, musculo esquelético e tecido adiposo.*>™
Essas drogas apresentam a capacidade de ativar cer-
tos genes envolvidos na sintese de gordura e no
metabolismo dos carboidratos, melhorando, assim, a
RI, a hiperandrogenemia, a tolerdncia a glicose,” e,
além disso, causam menor perda de peso do que os
outros agentes sensibilizantes da insulina.”
Atualmente, foram aprovadas a roziglitazona e a pio-
glitazona. O tratamento com roziglitazona foi asso-
ciado a melhora da funcio das células B-pancrediticas
e a reducio de PAL®™

¢) D-chiro-inositol - foi estudado recentemen-
te nas mulheres com a SOPC. Trata-se de uma subs-
tincia pura denominada pinitol,” proveniente do
pinheiro.” O tratamento com D-chiro-inositol, em
mulheres obesas com SOPC, melhora a a¢ao da insu-
lina, por atuar em seus receptores, diminuindo a
concentracdo sérica de insulina e de andrégenos (Tl
e aumento de SHBG).*® A dose recomendada é de
1.200mg/dia.”

A resposta ao tratamento com agentes sensibi-
lizadores da insulina é diretamente proporcional ao
IMC, insulina de jejum, colesterol total e LDL-coleste-
rol e pressao arterial, e inversamente proporcional a
concentragao de A e HDL.



Hiperandrogenismo e pele: sindrome do ovdrio policistico...

CONCLUSAO

A SOPC ¢é um disturbio complexo, de etiologia
desconhecida, que envolve virios especialistas, por
apresentar implica¢oes reprodutiva, endocrinoldgica,
dermatologica, ginecoldgica, cardiaca e psicoldgica.

A hiperinsulinemia parece ser uns dos princi-
pais fatores responsaveis pela desregulacio da este-
roidogénese.

O quadro clinico variavel e heterogéneo difi-
culta o diagnostico e tende a retardar as medidas
terapéuticas que evitam as complicacoes da SOPC a
longo prazo.

Seu tratamento é preventivo e direcionado
para a manutencao da satide do endométrio, a anta-
gonizacao das agdoes dos andrégenos nos tecidos-
alvo, a reducdo da resisténcia insulinica (RI) e a cor-
re¢io da anovulacio. Além dos anticoncepcionais
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