SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS: MITO OU REALIDADE?
Uma visdo unitaria da fisiopatologia ovariana

e critica ao “Consenso de Rotterdam 2003".

Toda a fisiologia da reproducao esta centrada na liberacdo periddica de
um o6vulo, cujo objetivo final € a perpetuacdo da espécie. Para que isto
aconteca é necessario uma adequada funcdo ovariana, onde a ovulagcdo e
secrecdo de esteroides sexuais ocorram de uma maneira regular e finamente
sincronizada. Estes eventos dependerdo da presenca de uma populacéo
folicular adequada, que respondera a estimulos especificos de outros centros
que integram o chamado eixo cortex-hipotalamo-hipofise-ovario. Este eixo, por
sua vez, € modulado por delicados mecanismos de interacdo, que envolvem
emocOes; neurotransmissores (dopamina, noradrenalina, serotonina, GABA,
endorfinas); fatores liberadores e inibidores hipotalamicos (GnRH, TRH, PIF);
horménios hipofisarios (FSH, LH, ACTH, TSH, prolactina), esteroides
produzidos nos ovarios e supra-renais (estrogénios, androgénios,
progestogénios, corticoides); hormonios tireoideanos; enzimas especificas que
atuam em cada passo da esteroidogénese ovariana e supra-renal; insulina;
proteinas carreadoras tipo SHBG e IGFBPs; receptores celulares;
prostaglandinas; relacdes intracrinas, autocrinas e paracrinas mediadas pelos
proprios esteroides e por diversos fatores de crescimento e de transformacao;
inibinas; ativinas; citocinas; leptina; intensidade da atividade fisica; dieta; além
de uma adequada funcdo hepética e de um peso corporal proximo do ideal

(IMC entre 20 e 25). Esta enorme lista de fatores que podem interferir na



funcdo do eixo reprodutivo esta certamente incompleta. Muitos ndo foram
citados e, a medida que as ciéncias béasicas forem avancando, novos
conhecimentos da fisiologia reprodutiva serdo incorporados e novos
mecanismos de interferéncia serdo descritos, 0 que equivale dizer na pratica,
gue outras causas surgirdo e irdo contribuir para um bloqueio maior ou menor
da funcéo ovariana.

Uma alteracdo em qualquer destes elementos, dependendo da
intensidade, podera resultar na funcéo inadequada do eixo C-H-H-O, levando a
uma secrecao inadequada dos esterdides, com eventuais manifestacdes
clinicas como distarbios menstruais, anovulacdo, resisténcia periférica a
insulina e suas repercussdes cardio-metabdlicas tardias, hiperandrogenismo,
hiperprolactinemia, etc.

E importante salientar que as funcées especificas do ovario — ovulacéo e
secrecdo - ndo sdo independentes ou autbnomas. Ao contrario, Sao
absolutamente integradas e coordenadas, pois, para que ocorra a ovulacéo
sera necessaria a secrecao do estradiol pelo foliculo dominante em um preciso
momento do ciclo, em quantidades e duracdo adequadas, que permitam,
através dos mecanismos de feedback, a liberacéo do pico ovulatério do LH. E
portanto, o foliculo dominante, mais precisamente, o estradiol por ele
secretado, que ira reger a sincronizacdo do ciclo reprodutivo. Da mesma
forma, ndo ocorrendo a ovulacdo, ndo havera uma secrecdo adequada dos
esteroides.

Esta visdo unitaria é fundamental, porque engloba e simplifica a
compreensao da fisiopatologia ovariana, que estara resumida em ultima

analise, a duas situacdes basicas:



1 - Secrecéo inadequada de esterdides, representada pela insuficiéncia lutea.

2 - Anovulacdo, aqui incluida a discutivel sindrome de LUF (Luteinized
Unruptured Follicle)

Estes quadros caracterizam as etapas evolutivas de um bloqueio progressivo
da funcdo ovariana, qualquer que seja a causa etioldgica, e se situam num
espectro que transita da insuficiéncia litea a amenorréia.

Se tomarmos por exemplo uma mulher fértil, sem nenhuma alteracéo
hormonal e criarmos uma situacdo de elevacdo progressiva da prolactina
através da administracdo de sulpiride, ou a submetermos a uma atividade fisica
intensa e prolongada, ou a um regime drastico de perda de peso ou ainda
administrarmos doses suprafisiolégicas de androgénios, veremos que ela
iniciara um quadro de insuficiéncia latea, evoluindo para a anovulacao,
irregularidades menstruais e finalmente a amenorréia. O quadro clinico,
qualquer que seja a causa, sera proporcional a intensidade do bloqueio, e, com
excecdo da insuficiéncia lutea, o denominador comum a todos € a anovulacéo
cronica, que se expressa morfologicamente pela presenca de ovarios
policisticos.

A anovulacao cronica por sua vez, podera se apresentar com varias
roupagens, dependendo da otica sob a qual é focalizada. Assim, podera se
manifestar com o rotulo de anovulacao, de oligomenorreia, de amenorreia, de
hirsutismo ou hiperandrégenismo, de hemorragia uterina disfuncional, de
sindrome dos ovarios policisticos, de hiperprolactinemia ou de infertilidade. Isto
deve ficar bem claro, porque todos estes quadros, que séo tratados em textos e
congressos médicos como se fossem entidades nosologias distintas, sdo na

realidade enfoques diferentes de um mesmo fenbmeno que € a anovulacao



cronica. E exatamente esta diversidade de rétulos e capitulos que confundem
muitos colegas, dando a falsa impressdo de que a fisiopatologia enddcrina €

ampla e complicada.

ANOVULACAO CRONICA / OVARIOS POLICISTICOS

A anovulacao cronica representa uma etapa mais avancada do bloqueio

progressivo da funcao ovariana.

Foi o achado de ovarios policisticos semelhantes aos descritos por Stein
e Leventhal, em portadora de uma sindrome adreno-genital, que alertou-me
para a sua ocorréncia em outras situacées nas quais a anovulacdo achava-se

presente.

Tudo comecgou em 1959, quando cursava 0 4° ano de medicina e me foi
encaminhado um caso de pseudo-hermafroditismo feminino por hiperplasia
congénita da supra-renal. A paciente foi extensa e minuciosamente estudada
em todos os aspectos clinicos, endocrinolégicos, morfométricos, funcionais e
psicolégicos, resultando no meu primeiro trabalho cientifico publicado
(Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Rev de Ginecol e D'Obstet 1963; 6:179-
198. O fato que particularmente chamou minha atencédo, foi o aspecto
morfologico e histopatologico dos ovarios, que se mostravam absolutamente
idénticos aos ovarios policisticos descritos por Stein e Leventhal, na sindrome
que leva o nome destes autores. Ja naquela época chamei a atencdo para o
que, somente mais tarde, foi descrito como forma de manifestacao tardia, ou
nao classica, ou adulta da hiperplasia congénita da supra-renal. Transcrevo o

altimo comentario deste trabalho, lembrando que foi escrito em 1960 e



publicado em 1963: - “A este respeito julgamos que muitos casos rotulados
como sindrome de Stein-Leventhal, ndo passam de uma hiperplasia supra-
renal moderada e que o exame histolégico dos ovarios nestes casos, nao
confirma o diagndstico da sindrome. Acrescente-se o fato de que em muitos
casos de “Stein-Leventhal” foram achados os 17 cetoesteroides ligeiramente
elevados e nos quais o tratamento pela cortisona era seguido de cura. Para se
fazer entdo um diagnostico correto de Stein-Leventhal temos que excluir
inicialmente a hiperplasia supra-renal. E pelo desconhecimento desta, que

alguns casos de Stein-Leventhal regridem e outros ndo, com a corticoterapia”.

Curioso, nos critérios de diagnostico da Sindrome dos Ovarios
Policisticos emitidos na conferéncia de consenso do National Institute of Health
— EUA, 1990 (vide adiante), em seu terceiro item assinala: - Exclusdo de outras
patologias. Estdo chamando a atencdo agora, para o que foi escrito ha mais de

40 anos.

Desde entdo, comecei a achar essa historia de sindrome de “Stein e

Leventhal” ou dos ovarios policisticos mal contada.

Voltemos a anovulacao crénica. Esta denominacéo refere-se a situacoes
em que ocorrem falhas repetidas da ovulac&o, provocadas por interferéncias

nos mecanismos de feedback do eixo C-H-H-O.

Para entendermos melhor este quadro, alguns fatos devem ser
destacados. O ovario € um érgéo dinamico, que nunca encontra-se em repouso
absoluto. Desde a 202 semana de vida intra-uterina até a pdés-menopausa
tardia, apresenta sinais de intensa e ininterrupta atividade. O fenbmeno mais

marcante desta atividade € a maturacao parcial e subsequente atresia folicular



e ele ndo depende da presenca das gonadotrofinas hipofisarias. Estas atuaréo
somente nos foliculos secundérios, apés a puberdade, quando a secrecéo
hormonal e a ovulacdo tornarem-se o epifenbmeno da fisiologia reprodutiva. Na
vida fetal, a maturacao folicular até a formacao do antro e posterior atresia ira
consumir cerca de 80% da populacao folicular inicial dos ovarios, ou seja, 0s 7
milhdes de oocitos encontrados por volta da vigésima semana da vida intra-
uterina estardo reduzidos a cerca de um milhdo e meio ao nascer. Este
processo de espoliacdo folicular continuara durante a infancia até o inicio da
puberdade, quando entdo contara com 300 a 450 mil 6vulos. Estes numeros
expressam bem a constante atividade do 6rgéo, desde a vida intra-uterina. Em
um dado momento, havera sempre dezenas de foliculos em fase inicial de
maturacao e outros tantos em regressao, pois este fenébmeno obedece a um
determinismo inerente ao préprio foliculo. Por ocasido da puberdade, com a
elevacdo das gonadotrofinas, o ovario tornara entdo, funcionalmente ativo e a
maturacdo folicular progredira até o estagio de foliculo maduro, seguido de
ovulacdo e posterior transformacdo em corpo lateo. O conhecimento desta
constante atividade ovariana ajuda a entender o acumulo de foliculos

subcapsulares que ocorre na anovulacao cronica.

Como vimos na visdo unitaria da fisiopatologia ovariana, existem
inimeras situacbes e circunstancias que poderdo interferir direta ou
indiretamente no eixo C-H-H-O. Dependendo da intensidade desta
interferéncia, a paciente podera ter a sua funcao ovulatéria suprimida. Portanto,
a anovulacdo em si podera resultar de um simples distirbio funcional
temporario do eixo, ou traduzir uma manifestacéo paralela de outras patologias,

algumas graves, que podem colocar em risco a vida da paciente, tais como



tumores cerebrais, tumores hipofisarios, carcinoma da supra-renal ou do ovario

e a sindrome plurimetabdlica ou simplesmente metabdlica.

Uma vez estabelecida a anovulacdo, qualquer que seja a
causa, na presenca de quantidades basais ou pouco aumentadas de LH e de
uma populacéo folicular adequada, a resposta ovariana sera invariavelmente a
mesma: torna-se policistico e passa a produzir maiores quantidades de

androgénios, pois este é o selo da anovulagao cronica.

Como explicar estas alteracdes ovarianas? Sabemos que o perfil hormonal das
anovuladoras cronicas revelam quase sempre o0 FSH pouco diminuido ou
normal, LH um pouco aumentado ou normal (consequentemente a relacdo
LH/FSH podera encontrar-se elevada, tipo 2:1 ou 3:1 - 0 que nao tem a menor
importancia clinica e nem € condicdo “sine qua non” para se fazer o
diagnéstico), a androstanediona, testosterona e estrona pouco elevadas e a

SHBG baixa.

Os baixos niveis de FSH estimulardo um crescimento limitado de uma
série de foliculos primarios, medindo de 2 a 6 mm de diametro, que néo
chegardo nunca ao estagio de foliculo maduro. Estes foliculos se acumularéo
abaixo da albuginia, dando ao ovario um aspecto policistico. Tais foliculos
permanecerao subcapsulares por um certo periodo, até que entrem em atresia.
A medida que estes foliculos regridem, novos irdo crescer, substituindo os
anteriores, mantendo assim o aspecto policistico dos ovéarios. As células da
teca destes foliculos atrésicos serdo reincorporados ao estroma de onde se
originaram e sob o estimulo ténico do LH e potencializado pela hiperinsulinemia

freqientemente associada ao quadro, continuardo secretando os esteroides



que sdo proprios deste compartimento, ou sejam, androstenediona e
testosterona. Estes androgénios exercerdo efeitos intra-ovarianos, provocando
o espessamento da albuginia e acelerando a atresia folicular. Exerceréo
também, efeitos extra-ovarianos, como as manifestacdes clinicas de
hiperandrégenismo, a diminuicdo da SHBG permitindo maiores quantidades de
androgénios e estrogénios livres, a conversao periférica em estrogénios que,
por sua vez, irdo interferir nos mecanismos de feedback aumentando a
sensibilidade da resposta do LH ao GnRH e inibindo o FSH (juntamente com a
inibina dos diversos foliculos subcapsulares). O FSH baixo, ndo conseguira
promover o crescimento folicular aos estagios mais avancados, capazes de
produzir o pico pré-ovulatorio de estradiol, perpetuando assim, o estado
anovulatorio (mantendo o “steady state”). Por outro lado, o estimulo crbnico e
as vezes aumentado de LH provocara uma hiperplasia do estroma ovariano,
que resultara no aumento de volume do mesmo. O resultado morfolégico final
sera ovarios bilateralmente aumentados (o tamanho sera proporcional ao
tempo de duracdo do estado anovulatério e a quantidade do LH circulante),
hipertecose, superficie lisa e brilhante, auséncia de corpo Ilateo e

espessamento da capsula.

Portanto, falar de anovulacéo crénica é falar de ovarios policisticos. Em
outras palavras, ovarios policisticos resultam de um estado anovulatério
cronico, seja por alteracdo dos mecanismos de retro controle do eixo C-H-H-O,
ou por qualquer disturbio ou patologia que nele possa interferir. Melhor ainda,

anovulacéo é fator desencadeante, ovario policistico € consequéncia.

Se levantarmos a literatura, veremos que a presenca de ovarios

policisticos foi relatada em praticamente todas as patologias associadas a



anovulacéao, tais como tumores funcionantes no ovario contralateral, adenomas
e carcinomas da supra-renal, sindrome de Cushing, hiperplasia congénita da
supra-renal, sindromes de galactorreia e amenorreia, prolactinomas,
hiperprolactinemia (atualmente agrupadas sob o rétulo de estados
hiperprolactinémicos), adenoma hipofisario secretor de LH, obesidade,
hipotireoidismo, epilepsia de lobo temporal e distirbios emocionais. Acontece
gue na maioria destas patologias, o aspecto dos ovarios é fator secundario,
ninguém os procura, pois a atencao estara voltada para os sinais e sintomas de
cada caso, sem noOs preocupar se 0S ovarios estdo policisticos ou se o
endométrio esta hiperplasico. Perceberam que Stein e Leventhal poderiam ter
descrito a “Sindrome do endométrio em proliferacdo persistente” se, nestas
mesmas pacientes, tivessem tomado como base o aspecto histoldégico do
endométrio em vez do ovario? Torna-se evidente que “ovarios policisticos” ndo
€ uma sindrome bem definida, como foi inicialmente descrita. Na verdade esta
sindrome néo existe, pois € tdo somente a expressao morfoldgica dos ovarios
nas situacdes de anovulacéo crbnica, assim como o endométrio nestes casos,
obrigatoriamente estara em proliferacdo persistente ou hiperplasico, ou quem

sabe, ja transformado em adenocarcinoma.

Quanto mais nos aprofundarmos nos mecanismos que regulam o eixo C-
H-H-O, mais causas de “ovarios policisticos” iremos descobrir. Hoje fala-se
muito em formas de manifestacédo tardia da hiperplasia congénita da supra-
renal como causa de hirsutismo, associada a ovarios policisticos. Ora, esta
patologia sempre existiu. Quem sabe se entre as sete pacientes originalmente
descritas por Stein e Leventhal ndo estariam incluidas alguns destes casos,

pois a sua identificacdo somente tornou-se possivel depois que 0s avang¢os nas



técnicas laboratoriais conseguiram dosar a 17-OH progesterona sérica.
Também fatores neurolégicos podem interferir na modulacdo do GnRH e
contribuir para o desenvolvimento de ovarios policisticos. Pacientes com
epilepsia de lobo temporal apresentam alta incidéncia de distarbios
reprodutivos, com uma ocorréncia de ovarios policisticos em 20% dos casos.
Este fato se deve a proximidade do lobo temporal com a amigdala, que é parte
distinta do sistema limbico e tem extensas e diretas conexdes neuronais com
0S nucleos ventromedial e pré-o6tico hipotalamicos, que estdo envolvidos na

secrecao pulsatil do GnRH.

Como estamos avancando cada vez mais nos conhecimentos da
fisiologia reprodutiva, comecam a ser descritos varios defeitos enzimaticos que
podem ocorrer nas diversas etapas da esteroidogénese da supra-renal e
ovario, associadas a ovarios policisticos. Eis alguns: deficiéncia da 3 B
hidroxiesteroide dehidrogenase, deficiéncia da 17-ceto redutase ovariana,
alteracdes do citocromo P 450c 17-o e elevagdo da 5 o redutase. E obvio que,
se a paciente apresenta 0s ovarios policisticos é porque nao esta ovulando e
se nao esta ovulando, as diversas etapas da esteroidogénese e, por
conseguinte, suas enzimas poderdo estar alteradas. E procurar e achar. Por
fim citemos a relacdo intima dos quadros de resisténcia periférica a insulina,
provocando um hiperinsulinismo e alteragbes dos IGFs e IGFBPs que
desaguam num hiperandrégenismo com ou sem “acantosis nigricans”, levando
a anovulacao crénica e conseguentemente aos ovarios policisticos. Sera esta
a causa definitiva, a chave para desvendar o mistério dos ovarios policisticos?
Claro que nédo. A etiologia dos ovarios policisticos jamais sera conhecida,

simplesmente porque nao existe uma causa uUnica. Todas as situacbes que



levam a anovulacao, levam também aos ovarios policisticos, desde gue hajam

guantidades fisiol6égicas de gonadotrofinas e uma populacdo folicular

adequada.

Entdo como fica a famosa “sindrome dos ovarios policisticos” ou de

“Stein e Leventhal”?

Embora descrita inicialmente como “doenca esclerocistica do ovario” em
1844 por Chereaux, coube a Irving F. Stein e Michael L. Leventhal, em 1935 o
mérito da delimitacdo de um quadro clinico razoavelmente homogéneo
(infertilidade, irregularidade menstrual, hiperandrogenismo, obesidade) e com
caracteristicas macroscopicas e histopatolégicas dos ovarios tipicas, que eram
imprescindiveis na comprovacao diagnostica. Para fechar o quadro de uma
sindrome, mostraram os resultados favoraveis mediante uma conduta cirirgica
uniforme (resseccdo em cunha de um terco ou metade de ambos 0s ovarios).
Estes autores relataram sete casos de pacientes amenorreicas, nas quais
foram encontrados aumento bilateral dos ovarios por meio da
pneumopelvigrafia. A resseccdo cuneiforme bilateral dos ovarios restaurou os
ciclos menstruais normais nas sete pacientes e duas delas engravidaram. Foi
Jo Vincent Meigs quem, em 1949, empregou pela primeira vez o termo

“sindrome de Stein e Leventhal”.

Convenhamos que naquela época, muito pouco se conhecia da fisiologia
reprodutiva. Sabia-se que a atividade ovariana era comandada pela hipofise,
através da acdo gonadotréfica exercida pelo prolan A e prolan B, descritos
simultaneamente por Ascheim e Zondeck e por Smith e Engle, em 1927. A

dosagem biolégica da atividade estrogénica foi descrita por Allen e Doisy, em



1923 e a descoberta da progesterona por Allen e Corner ocorreu em 1929. O
isolamento do estradiol foi conseguido somente em 1936, por McCorquodale,
Thayer e Doisy. Era natural, portanto, que na auséncia dos modernos
conhecimentos da regulacdo do eixo C-H-H-O, os autores se fixassem nos
aspectos histopatolégicos dos ovarios, onde alteracdes bem definidas se
achavam invariavelmente presentes, tais como: aumento bilateral de volume,
superficie lisa, apresentando multiplos cistos subcapsulares representados por
foliculos em graus variados de desenvolvimento, com diametros entre 2 e 6
mm, auséncia ou raridade de estigmas de ovulac&o (corpos lateos e albicans),
espessamento da tunica albuginia, luteinizacdo da teca interna dos foliculos e
hiperplasia do estroma ovariano. Diante destes achados, Stein e Leventhal
concluiram textualmente: “Acreditamos que um acumulo mecanico da cortex
por cistos, interfere com o progresso dos foliculos de Graaf para a superficie do
ovario. Este fator mecanico pode ser responsavel pelos sintomas de

amenorréia e esterilidade”.

O periodo posterior a 1935 foi marcado pelo conhecimento do
metabolismo intermediario dos esteroides e pela purificacdo dos hormdnios
hipofisarios. Nas duas ultimas décadas, os bioquimicos se envolveram cada
vez mais com as interacbes dos hormodnios esteroides, os componentes
intracelulares e biomoleculares e os neurofisiologistas se aprofundaram nos
conhecimentos sobre o controle hipotalamico da atividade hipofisaria. E ébvio
pois, que a visao atual do quadro dos ovarios policisticos seja bem diferente
daquela inicialmente imaginada. Acho instigante empregar expressoes
agressivas, para sensibilizar os colegas para estas mudancas, que sao téao

claras que sO ndo enxerga quem nao quer. A este respeito, o0 saudoso Jean



Claude Nahoun, primeiro editor da revista Femina, acrescentou 0 seguinte
subtitulo ao meu texto — “Deixemos 0 ovario em paz” : - “Apologético discurso,
onde se ensina a por ordem na casa, a ndo complicar o 6bvio e a ndo ver o que
nao existe. Os ovarios, sensibilizados, agradecem”(FEMINA 1986; 14: 227-

236).

Ovarios policisticos ocorrem com muita freqténcia. Isto € uma realidade.
Sindrome dos ovarios policisticos ndo passa de uma fantasia. Se algum autor
tiver a pretensao de achar que descobriu finalmente a causa desta “enigmatica”
sindrome, ele estara descrevendo a sua sindrome patrticular, e devera guarda-
la somente para si. Venho insistindo nesta visdo ha mais de 40 anos e ja fui
muito criticado. Felizmente, percebemos agora que as coisas estdo mudando.
Citemos apenas trés das maiores figuras da endocrinologia mundial. Leon
Speroff : - “Porque ha muitas causas de anovulacdo, ha muitas causas de
ovarios policisticos”. - “Em outras palavras, o ovario policistico € o resultado de
um disturbio funcional, ndo um defeito central ou local especifico”.— “N&o perca
de vista o fato de que o ovario policistico € um sinal, ndo uma doenca’. —
“Insistir em um critério enddocrino ou clinico para o diagnéstico de ovarios
policisticos resulta na inclusédo de uma colecéo de pacientes que representam
um segmento focalizado, isolado do largo espectro clinico do qual estas
pacientes pertencem” (referindo se a énfase que tem sido dada a resisténcia
periférica a insulina). Ainda Speroff, — “Ndo somente € muitas vezes
impossivel, como é geralmente desnecessario definir a etiologia precisa.
Independente da natureza inicial do problema, o resultado clinico final da
disfuncéo é previsivel e facilmente diagnosticado e controlado”. Rogerio Lobo :

- “A anovulacdo cronica e o hiperandrogenismo sdo a marca registrada do



ovario policistico ( e as Unicas facetas para o diagnostico)”. Geoffrey P.
Redmond, editor do livro “Androgenic disorders”, onde encontra-se a maior
revisdo da literatura mundial sobre ovarios policisticos, com 501 referencias
bibliograficas : — “Doenca policistica do ovario € um termo anatémico e refere-
se a uma anormalidade da estrutura dos ovarios. Contudo, as pacientes que se

apresentam com ela, o fazem devido a alteragdes fisioldgicas”.

Pelo o exposto, fica muito claro que ovario policistico é a expressao
morfologica da anovulacdo crbnica, portanto, ndo podera haver anovulacao
cronica sem ovarios policisticos, nem ovarios policisticos sem anovulacéo
cronica. Isto € uma equacdo matematica. Qualquer situacdo que leve a
anovulacéo levara também a formacéo de ovarios policisticos. Os ovarios séo
funcionalmente normais, eles estdo apenas respondendo aos estimulos
externos e internos que os regulam. O que entristece e me deixa estarrecido, é
ver publicados em revistas conceituadas, trabalhos como este: “Asymptomatic
Policystic Ovaries not associated with infertility” (Fertil Steril 2003; 80: 966-75.).
Coerente com o inusitado titulo, vejam a conclusdo do mesmo: “Mulheres
assintomaticas com PCO tem um tempo médio para engravidar semelhantes
aguelas mulheres com ovarios normais e elas ndo sao menos férteis do que as
mulheres com ovarios normais”. O que € isto? Onde esta o conselho editorial
da revista que aceita um disparate deste quilate? Ou sera que eles estédo
precisando de uma reciclagem? Uma conclusdo desta simplesmente aniquila
todos os conhecimentos acumulados da fisiopatologia da reproducéo. Teremos

que comecar tudo de novo.

Diagnostico



Sempre que se discute ovarios policisticos, esbarra-se na sua definicdo
como uma sindrome. Em 1935 era aceitavel considera-los como uma
sindrome, pois havia um quadro clinico bem definido, representado pela
anovulacdo, amenorréia ou oligomenorréia, infertilidade, hirsutismo
(hiperandrogenismo) e frequentemente associados a obesidade. Havia uma
explicacdo (errada, € bem verdade) para justificar o seu aparecimento, qual
seja 0 espessamento da capsula ovariana. Havia inclusive uma comprovacao
histopatoldgica. E, para caracteriza-la como uma sindrome, apresentava
resultados terapéuticos favoraveis mediante uma conduta uniforme: a

resseccao cuneiforme dos ovarios.

Hoje é inconcebivel persistir com a denominacgéo “Sindrome dos ovarios
policisticos“. Ela foi uma sindrome, nos velhos tempos. Atualmente ela é
referida como “anovulacdo hiperandrogénica”. Ndo ha nem necessidade de
mencionar ovarios policisticos, pois isto € pleonasmo. Numa definicdo mais
objetiva, a "Sindrome dos ovarios policisticos” € identificada pela Organizacéo
Mundial de Saude (WHO) como disfuncdo ovulatoria tipo 2 ou anovulacao

normoestrogénica.

Os critérios para o diagnéstico emitida na “Conferéncia de Consenso do NIH

(EUA) em 1990, foram:

1. Irregularidade menstrual.

2. Excesso clinico e/ou laboratorial de androgénios.

3. Excluséo de outras patologias.



Resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, relacdo LH/FSH aumentada,
imagem ultrassonografica de microcistos, ndo sao imprescindiveis para o
diagnéstico. Observou-se neste consenso, baixo grau de concordancia entre os
debatedores. Nenhum critério foi considerado por mais de 64% dos 58

participantes. Se os “experts” ndo se entendem, imaginem os nao iniciados!!!

Em janeiro de 2004 foi publicado no Fertility and Sterility (VOL 81, N° 1,
PAG 19) uma revisdo do Consenso do NIH de 1990 e conhecido como o
“Consenso de Rotterdam”. Pelo consenso de Rotterdam, para concluirmos pela

SOP, séo necessarios 2 dos 3 critérios seguintes:

1 - Oligo ou anovulacéo.

2 — Sinais clinicos e/ou bioguimicos de hiperandrogenismo.

3 — Ovarios policisticos .

Exclusdo de outras etiologias (hiperplasia supra-renal congénita, tumores

secretores de androgénios, sindrome de Cushing).

A novidade foi a inclusdo da comprovacdo do ovario policistico pela
ultrassonografia (como se eles pudessem existir em pacientes ovulatorias). Isto

me cheira a lobby da imageologia.

Observacdo pessoal: Perceberam como eles estdo se aproximando da “Viséo

unitaria da fisiopatologia ovariana”. Quem sabe, no préximo consenso, daqui a

uns 14 anos, nao chegarao Ia!

Na minha otica, este consenso trata-se de um insulto a inteligéncia e ao

raciocinio logico. Alias, interpreto um consenso como o resultado de uma meta-



analise de opinides emitidas por individuos que se situam num amplo espectro

entre iluminados e oligofrénicos. O resultado jamais serd uma obra prima.

Realmente, é muito dificil definir uma sindrome que néo existe. De
qualquer maneira, ja considero estes critérios um grande avanco, apesar de
estar dizendo a mesma coisa ha 45 anos. Mas também, quem vai dar crédito a

fala de um “mineirinho™?

Se nao considerarmos mais 0s ovarios policisticos como uma sindrome,
como iremos diagnosticar uma sindrome que nao existe? Essa € a causa de
tanta confusdo. De inicio devo dizer que ndo me preocupo com o diagndstico
dos ovarios policisticos. Se me perguntarem quantos casos encontrei nestes
mais de quarenta anos de intensa atividade clinica, simplesmente nao saberei
responder. Nao tenho a menor idéia, pois nunca os procurei. O que procuro € a

causa da anovulacao.

Diagnosticar a anovulagdo crbnica, é extremamente simples. Em
pacientes amenorreicas, o que ja fala por si s6 de uma anovulacéo (afastada
uma gravidez), o teste positivo do progestogénio fechara o diagnéstico de
anovulacdo e, implicitamente, de ovarios policisticos. Mas isto ndo é o
suficiente. O teste ndo aponta a etiologia. A investigacao tera que considerar as

diversas causas de anovulacao e procurar identifica-las.

Nas pacientes oligomenorreicas ou com outros distirbios menstruais, a
histéria menstrual e a temperatura basal serdo mais do que suficientes para
confirmar o estado anovulatorio. Seria indispensavel comprovar a presenca dos
ovarios policisticos através da ultra-sonografia ou qualquer outro método de

imagem? Claro que ndo. Para que? Confirmar o 6bvio? O pior é que ja tem



autores preconizando a dopplerfluxometria do estroma ovariano como método
de diagnostico complementar. Vai gostar de complicar! E os indmeros laudos
que recebemos de “ovarios micropolicisticos” em pacientes ovulatérias, ou
entdo de ovario policistico unilateral, como se houvesse uma sinalizacdo de
transito na bifurcacdo da aorta encaminhando as gonadotrofinas somente para

um dos ovarios? Ai o problema ja néo é da paciente, € do ultrassonografista.

Na realidade, acho até perigoso para a paciente diagnosticar ovarios
policisticos, pois ela estaria correndo o risco de ser submetida a uma
resseccdo em cunha dos seus ovarios, ou a uma moderninha cauterizacéo
laparoscopica a laser ou procedimentos afins, desnecessarios na imensa
maioria das vezes, além de dispendiosos. Sem falar na enorme retirada ou
destruicdo de foliculos primordiais sadios, que certamente reduzira o potencial
reprodutivo da paciente além do risco de uma antecipacdo da menopausa. E o
que é pior, ser operada, ignorando-se um adenoma hipofisario, um tumor da
supra-renal, uma sindrome de Cushing, uma resisténcia periférica a insulina,
uma obesidade, uma epilepsia de lobo temporal ou qualquer outro disturbio da

fisiologia reprodutiva.

As dosagens de FSH e LH ou a sua relacdo nas pacientes que sangram
apos o teste do progestogénio, sdo exames totalmente dispensaveis. Nao ira
confirmar nem modificar nada, sem considerar o fato de que se encontram
normais em 30 a 40% dos casos. A conduta clinica sera exatamente a mesma,
estando alterada ou nédo a relacdo. Entdo para que dosa-los? O mesmo vale
para as dosagens dos androgénios, que estardo sempre dentro dos limites
normais ou ligeiramente aumentados. O que € logico, pois o estimulo crénico

do LH sobre o estroma ovariano e células da teca, fard& com que 0s seus



esteroides sejam produzidos em maiores quantidades. N&o foi atoa que

Greenblatt chamou o ovario policistico de “ovario androgénico”.

Muito curioso é o fato do Consenso de Rotterdam assinalar textualmente

aquilo que venho dizendo ha décadas. Vejamos:

Com referéncia a dosagem do LH — “Baseado nos dados citados, o
consenso sente que a medida dos niveis do LH sérico ndo deve ser

considerada necessaria para o diagnaostico clinico da SOP”.

Com referéncia as dosagens dos androgénios — “As limitacdes em definir
excesso de androgénios pelos niveis circulantes sdo, em parte, devidas a
inacuracia e inabilidade dos métodos de laboratorio. Dosar somente a
testosterona total pode ndo ser um marcador sensivel do excesso de
androgénios. Uma pequena fracdo de pacientes com SOP poder Ter elevacoes
isoladas de DHEAS. Alguns acham que a medida da testosterona total e
DHEAS tem algum valor na deteccdo de um tumor secretor de androgénios,
contudo, dados mais recentes sugerem que o melhor preditor destas
neoplasias € a apresentacao clinica”. — Como costumo dizer, a dosagem esta

literalmente na caral

Para arrematar, o consenso desova esta pérola:- “Participantes do
workshop sentem que o ovario policistico deve agora ser considerado como um
possivel critério para a SOP”. Quer dizer, antes, podia haver sindrome dos

ovarios policisticos sem ovarios policisticos. Essa € brava!

O ponto fundamental da questéo nao € diagnosticar a anovulagdo nem o

ovario policistico. E diagnosticar a causa da anovulacdo, que como vimos, S0



inUmeras. SO assim, poderemos instituir um tratamento racional, etioldgico,
elegante, preciso e coerente. A énfase que vem sendo dada a resisténcia
insulinica e suas consequéncias cardiovasculares tardias somente reforca esta
conduta. Isto implicard basicamente na propedéutica das amenorréias.
Teremos que identificar em qual nivel do eixo C-H-H-O encontra-se o disturbio
ou qual 6rgédo que direta ou indiretamente esta interferindo na funcdo deste
eixo. Gostaria apenas de chamar a atencdo para um aspecto pratico com
relacdo ao teste do progestogénio e a rigueza de informacdes que ele nos
fornece. Nos casos de hipogonadismo hipogonadotrofico, existe uma
populacdo folicular ovariana adequada, mas ndo existe gonadotrofinas
suficientes para induzir o seu crescimento, portanto ndo havera producéo
estrogénica, nem a consequente proliferacdo do endométrio. A paciente por
conseguinte ndo sangrara apos o teste e seus ovarios nao estarao policisticos.
Nos casos de hipogonadismo hipergonadotrofico existem niveis elevados de
gonadotrofinas, mas nao existem foliculos, ou se existem, eles ndo respondem
as gonadotrofinas (sindrome de Savage ou dos ovarios resistentes), portanto,
ndo havendo producdo de estrogénios, nem proliferacdo do endométrio. A
paciente também ndo sangrara apds o teste e seus ovarios ndo poderdo estar
policisticos. Nos casos de anovulacdo crénica normogonadotrofica (por
feedback inadequado), que representam a imensa maioria dos casos de
anovulacdo crbnica, existem gonadotrofinas, as vezes com uma relacéo
alterada, ndo importa. Existe também uma populacéo folicular adequada, com
producao ténica de estrogénios, o que fatalmente fara o endométrio proliferar e
a paciente menstruar ap0s o progestogénio. Seus ovarios obviamente estarédo

policisticos. Ndo ha outra saida. Se existem gonadotrofinas capazes de induzir



o crescimento parcial de foliculos, mas ndo ha estimulo suficiente para
promover a selecéo do foliculo dominante e consequentemente a producéo do
pico ovulatério do LH, eles inevitavelmente se acumulardo na regido
subcapsular dos ovarios. Este é um ponto chave na compreensao do quadro.
Ovarios policisticos sédo tdo somente a expressao morfoldégica da anovulacéo
cronica. O importante ndo é diagnostica-los, mas sim, identificar a causa da
anovulacdo ou da amenorréia e tratar, de acordo com a etiologia, a queixa da
paciente. Dentro deste raciocinio, a resisténcia periférica a insulina, pela sua
freqUéncia e por suas implicacGes cardiovasculares tardias, devera ser sempre
considerada, mas ela esta para os ovarios policisticos, assim como o diabetes
esta para a candidiase vaginal, ou seja, a hiperinsulinemia ndo provoca
necessariamente a anovulacdo (ovarios policisticos), nem o diabetes provoca

necessariamente a candidiase.

A American Diabetes Association (ADA) ndo recomenda um “screening”
para a resisténcia a insulina pela dosagem da insulina ou outros marcadores da
resisténcia insulinica. As duvidas sobre a utilidade destes exames baseiam-se
na variabilidade dos mesmos, a falha de valor preditivo dos niveis da insulina
em jejum e a associacdo nado muito clara entre hiperinsulismo e outras
sequelas metabdlicas. Tem sido recomendado fazer a triagem da resisténcia
insulinica pelos niveis em jejum de insulina e glicose. A relacdo glicose /
insulina abaixo de 4,5 seria consistente com resisténcia insulinica. Contudo, os
niveis de glicose e insulina de jejum sao influenciados pela funcdo das células
beta do pancreas e a medida que a secrecéo de insulina falha em compensar o
grau de resisténcia insulinica existente, os testes de triagem baseados nos

niveis de insulina perdem a sua sensibilidade. Portanto, um nivel de insulina de



jejum “normal” ndo é totalmente tranquilizador, ele pode simplesmente
significar uma faléncia das células beta. Reserve o teste para os casos de
hiperandrogenismo severo e acanthosis nigricans. Estas mudancas na funcao
das células beta ao longo do tempo, dédo peso ao teste de tolerancia a glicose
como método diagndéstico preferencial para o metabolismo da glicose na

populacdo com ovarios policisticos e 0 consenso de Rotterdam ratifica esta

posicao.



