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1 - INTRODUÇÃO

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) constitui a endocrinopatia mais freqüente

entre mulheres em idade reprodutiva (DUNAIF et al., 1992; CARMINA & LOBO, 1999;

SAALOMON 1999). Está comumente associada à obesidade, irregularidade menstrual,

infertilidade, hirsutismo e resistência à insulina, embora nem todas as características estejam

presentes em mulheres com diagnóstico da SOP (SHARMA & ATIOMO, 2003). Foi descrita

inicialmente em 1935, por Stein e Leventhal, que observaram em um grupo de pacientes uma

síndrome caracterizada por irregularidade menstrual, história de esterilidade, presença de

hirsutismo e obesidade (STEIN & LEVENTHAL, 1935). Há relatos, no entanto, de citação

prévia feita por Chereau, em 1845, que descreveu modificações macroscópicas na cápsula que

reveste o ovário, associada a espessamento (GOLDZEHER, 1981).

Em 1964, Stein demonstrou que mulheres portadoras de SOP poderiam retornar à

ciclicidade menstrual, por meio de ressecção em cunha dos ovários dessas pacientes. A

análise histológica dessas peças ressecadas demonstrou presença de múltiplos cistos

foliculares, apresentando algumas características atrésicas (GOLDZEHER, 1981).

Estudos demonstraram, posteriormente, amplo espectro de patologias em mulheres

com disfunções endócrinas com características semelhantes às descritas por Stein e Leventhal,

o que levou a Yen propor o uso da terminologia “síndrome dos ovários policísticos” para

condições primárias, não associadas a outras patologias, e “síndrome semelhante aos ovários

policísticos (SOP-like)” para casos de ovários policísticos associados a outras endocrinopatias

(YEN, 1980).
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1.1 - DEFINIÇÃO

Uma exata definição para a SOP ainda não foi estabelecida. Existem diferentes

correntes que estabeleceram determinados critérios incluídos em suas definições.

Ginecologistas da Europa adotam, em sua definição, a presença de alterações

ultrassonográficas nos critérios diagnósticos, associadas a manifestações como irregularidade

menstrual, sinais e/ou sintomas de hiperandrogenismo e obesidade (BALEN, 1999;

SHARMA & ATIOMO, 2003). Já autores norte-americanos adotam, como critérios

diagnósticos, história de irregularidade menstrual, associada a sinais e/ou sintomas de

hiperandrogenismo, sem levar em consideração características ultrassonográficas

(ZAWADZKY & DUNAIF, 1992; SHARMA & ATIOMO, 2003).

Na tentativa de estabelecer um ponto comum entre as duas definições, um encontro

entre a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) e a Sociedade Européia de

Reprodução Humana e Embriologia (ESHRE) (FAUSER et al.,2004) considerou a SOP uma

disfunção ovariana primária (exclusão de outras etiologias de disfunção ovariana), associada

a, no mínimo, dois dos seguintes critérios:

1. Oligomenorréia e/ou anovulação;

2. Sinais clínicos e laboratoriais de hiperandrogenismo;

3. Presença de ovários policísticos, à ultrassonografia.

No Brasil, de acordo com as recomendações da Federação Brasileira das Associações

de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO), a SOP constitui um diagnóstico de exclusão,

sendo considerados, para tanto, características eminentemente clínicas (MORAES et al.,

2002):

1. Irregularidade menstrual;
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2. Sinais clínicos e laboratoriais de hiperandrogenismo: hirsutismo, acne, aumento dos

níveis séricos de testosterona total/livre ou androstenediona;

3. Exclusão de outras causas de anovulação ou hiperandrogenismo.

Entretanto, tais recomendações foram adotadas baseadas em relatos de casos (nível de

recomendação e força de evidência C) e consensos ou opiniões de especialistas (nível de

recomendação e força de evidência D).

1.2 - CRITÉRIOS ULTRASSONOGRÁFICOS

Considerando os critérios ultrassonográficos, a definição de SOP consiste em

(BALEN et al., 2003):

1. Presença de 12 ou mais folículos em ovários, apresentando diâmetro entre 2 e 9 mm

(podendo ser observado em apenas um ovário);

2. Volume ovariano aumentado (maior que 10 cm³).

A presente caracterização substitui o critério utilizado anteriormente, que considerava

um mínimo de 10 folículos (diâmetro entre 2 e 8 mm), associada à presença de struma

ovariano denso (ADAMS et al., 1986).

Outra alteração diz respeito ao tipo de ecografia utilizado, não fazendo distinção entre

a via abdominal ou transvaginal (não há maior sensibilidade por esta via), com limitação para

pacientes extremamente obesas (FARQUHARA et al., 1994).
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1.3 - HIPERANDROGENISMO

Conforme critérios estabelecidos na definição de SOP, os sinais de hiperandrogenismo

podem ser clínicos ou laboratoriais.

Os sinais clínicos de hiperandrogenismo incluem a presença de hirsutismo (índice de

Ferriman & Gallwey >8). Encontramos, porém, diferenças raciais na freqüência de

hirsutismo, com relatos de maior freqüência em mulheres do sudeste asiático

(WIJEYARANTE et al., 2002) e de menor freqüência no leste asiático (CARMINA et al.,

1992). Acne e alopecia também são consideradas indícios de hiperandrogenismo sendo essa

última, no entanto, não muito representativo de hiperandrogenismo (FUTTERWEIT et al.,

1988).

Como sinais laboratoriais de hiperandrogenismo podemos observar, em pacientes com

SOP, elevação nos níveis séricos de LH, androstenediona, testosterona total e livre, bem como

elevação de SDHEA. Os níveis de insulina também podem encontrar-se elevados, em virtude

da resistência à insulina associada e conseqüente hiperinsulinemia (DUNAIF, 1997).

1.4 - PREVALÊNCIA

Uma das dificuldades existentes para determinar a real prevalência de SOP diz

respeito à falta de uniformidade nos critérios diagnósticos, sendo observados diferentes

valores, conforme o critério adotado (BAKO et al., 2005, HART et al., 2005).

Em estudo de Knochenhauer et al. (1998) foi observada prevalência de 4%, sendo que

em mulheres brancas o valor encontrado foi de 4,7%, e de 3,4% em mulheres negras

Chrousus et al.(1993) descrevem prevalência entre 5 e 7 % da população feminina. Foi
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descrita alta prevalência de 23% sem, no entanto, serem observadas modificações evidentes

no sistema endócrino (POLSON et al., 1988). Em estudo utilizando o exame de

ultrassonografia como critério único para o diagnóstico da SOP, a prevalência observada 26%

(ADAMS et al., 1986).

Em revisão proposta por Sharma & Atiomo (2003) observou-se prevalência de 5 -8%,

valores semelhantes aos encontrados por Asuncion et al. (2000) (6,5%), em estudo realizado

na Espanha.

1.5 - SOP E RESISTÊNCIA À INSULINA

Recentes estudos têm demonstrado relação entre SOP e resistência à insulina. Embora

não seja considerada como critério diagnóstico para SOP, a resistência insulínica parece estar

relacionada com a exacerbação do hiperandrogenismo presente em muitas pacientes com SOP

(NESTLER & JAKUBOWICZ 1997, VELASQUEZ et al., 1994, ARSLANIAN et al., 2002).

Nestler (1998) e Pugeat e Ducluzeau (1999) demonstraram que pacientes obesas, com peso

normal e mesmo magras, com diagnóstico de SOP, apresentavam, em algum grau, resistência

insulínica relacionada à SOP, sendo que as obesas apresentavam ainda o excesso de tecido

adiposo como um segundo fator que contribuiria para o aumento da resistência insulínica.

A hiperinsulinemia presente na tentativa de compensar a resistência insulínica

constitui papel importante na fisiopatologia da SOP, por estimular a produção ovariana de

testosterona, reduzir os níveis circulantes de SHBG e inibir a ovulação (PANADIS et al.,

1999; LEGRO et al., 2005).

Os mecanismos celulares e moleculares que explicariam a resistência insulínica na

SOP vêm sendo exaustivamente estudados. Evidências comprovam que a maior alteração
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responsável pela resistência à insulina apresentada pelas pacientes com SOP seria uma

redução na sensibilidade da insulina, ocasionada por alterações em receptores, além de, em

menor grau, diminuição da responsividade à insulina (DUNAIF, 1997). Haveria também uma

alteração ou suscetibilidade genética, independente de outros fatores como obesidade,

distribuição de gordura ou níveis de esteróides sexuais circulantes (FRANKS, 1995;

DUNAIF, 1997).

A associação entre SOP e obesidade parece provocar alterações no metabolismo da

glicose com piora do hiperandrogenismo e anovulação. Lord & Wilkin (2002) observaram

que a localização e a distribuição de gordura desempenham papel importante nesse

mecanismo, sendo a obesidade andróide considerada fator de risco para outras comorbidades,

quando comparada à obesidade ginecóide. Pacientes com relação cintura/quadril elevada ou

com aumento na circunferência abdominal apresentam, com maior freqüência, dislipidemia,

hipertensão arterial, resistência insulínica e mesmo diabetes tipo 2 (LORD & WILKIN, 2002).

A insulina atua em diversos sítios provocando elevação de andrógenos endógenos. O

excesso de insulina circulante observado em pacientes com SOP aumentaria a produção de

andrógenos pelas células da teca, em resposta ao estímulo do LH (BERGH et al., 1993), além

de aumentar a atividade da enzima citocromo P450c17α, importante para a biossíntese

ovariana e adrenal de esteróides sexuais (ROSENFIELD et al., 1990; LA MARCA et al.,

2000).

As principais alterações envolvidas nesse mecanismo estão resumidas na figura 1.

Observamos a ação da resistência à insulina e hiperinsulinemia, levando à diminuição de

SHBG e IGFBP circulantes, o que levaria ao aumento dos níveis de testosterona livre,

estradiol e IGF-I. A hiperinsulinemia atuaria ainda na hipófise, aumentando a sensibilidade

dos gonadotrofos ao estímulo do GnRH, com conseqüente aumento do pulso e da amplitude

do LH, levando às alterações ovarianas, com elevação dos níveis de testosterona e



7

androstenediona. Observamos ainda a relação com modificações no receptor de insulina, que

acarretaria alterações no citocromo P450c17, contribuindo para a deficiência no transporte de

glicose e aumento da hiperinsulinemia, bem como para a ação direta nos ovários e adrenal,

com elevação dos níveis de testosterona e androstenediona (ovários) e DHEA e SDHEA

(adrenal).

Figura 1. SOP e resistência à insulina: mecanismos fisiopatogênicos

Modificado de Yarak et al., 2005.
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A resistência à insulina, por desempenhar importante papel na fisiopatologia da SOP,

deve ser tratada com a utilização de sensibilizadores da insulina. A metformina, uma

biguanida, atua facilitando a ação da insulina e também promove a restauração da ciclicidade

menstrual, fertilidade, além de auxiliar na perda ponderal (VELASQUEZ et al. 1994;

VELASQUEZ et al. 1997). As tiazoliodionas atuam no receptor PPR gama, expressos,

sobretudo, no tecido adiposo, regulando genes envolvidos na diferenciação do adipócito, na

captação e no armazenamento dos ácidos graxos e na captação da glicose (YKI-JÄRVINEN,

2004; KRENTZ & BAILEY, 2005). Como exemplo desse grupo de drogas temos a

pioglitazona, a rosiglitazona e a troglitazona, sendo esta última retirada do mercado em

função de sua hepatotoxicidade. Coimbra et al. (2005) observaram, em estudo com utilização

de pioglitazona no tratamento de pacientes obesas com ovários policísticos e resistência à

insulina, melhora da irregularidade menstrual, acantose nigricans e níveis séricos de insulina

e glicose. No entanto, alguns efeitos adversos como ganho ponderal, aumento na

circunferência abdominal e no índice de massa corporal (IMC) também foram descritos pelo

mesmo grupo.

Em pacientes que desejam engravidar, a indução da ovulação pode ser feita com o uso

isolado da metformina e, nos casos resistentes, a associação entre a metformina e o citrato de

clomifeno pode ser utilizada. Em casos de resistência ao clomifeno, gonadotrofinas podem ser

utilizadas, atentando-se sempre para a possibilidade de hiperestimulação ovariana e risco de

gestação múltipla (WANDERLEY, 1997).

A utilização da bromocriptina como tratamento da SOP apresenta resultados

controversos (MOTTA et al.,1989), sendo reportada em alguns trabalhos como uma opção

para regularização dos ciclos menstruais (SPRUCE et al.,1984, DEWAILLY et al.,1982,

COELINGH BENNINK & VAN DER STEEG, 1983). No entanto, encontramos na literatura

trabalhos que não apresentam os mesmos resultados (CROSIGNANI et al.,1978; MCBAIN &
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PEPPEREL,1982; COELINGH BENNINK & VAN DER STEEG,1983; BUVAT et al.,1986;

STEINGOLD et al., 1986; MURDOCH et al.,1987; PARZANEZHAD et al.,2004) (maiores

detalhes no item 1.10 - BROMOCRIPTINA NO TRATAMENTO DA SOP)

1.7 - CONTROLE DOPAMINÉRGICO DA SECREÇÃO DO LH

Existem evidências anatômicas e bioquímicas de que a secreção do LH pode ser

influenciada pelo sistema dopaminérgico hipotalâmico, apesar da dopamina não apresentar

ação direta sobre o gonadotrofo (revisão, MOTTA et al.,1999). A ação da dopamina sobre a

secreção de LH se faz via ação hipotalâmica sobre o GnRH (MIYACHI et al.,1973;

MCNEILL & SLADEK JR, 1978).

O retrocontrole positivo sobre a secreção do LH que ocorre durante a infusão aguda de

estradiol e aquele negativo após a sua administração crônica pode ser mediado pela ação do

estradiol sobre os neurônios dopaminérgicos (LÖFSTRÖM et al.,1977; CRAMER et

al.,1979).

Em mulheres normais, a estimulação dopaminérgica com a dopamina ou seus

agonistas foi descrita causar diminuição do LH somente na fase folicular precoce (KLETZKY

& SHAUGOLD, 1986; LACHELIN et al.,1977; LEBLANC et al.,1976), enquanto outros

descrevem esse efeito somente na fase periovulatória (JUDD et al.,1978). Por outro lado, o

uso da bromocriptina, um agonista da dopamina, não alterou os níveis de LH em nenhuma das

fases do ciclo menstrual (SMITH et al.,1984), mesmo em tratamento em longo prazo (DEL

POZO et al.,1975; SCHULZ et al.,1978). Um efeito estimulatório da bromocriptina no LH foi

descrito na fase luteal (MARTIN et al.,1981).
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Uma das características da SOP é o nível elevado do LH, e isso poderia refletir em

uma redução da atividade inibitória da dopamina sobre a secreção de GnRH. A infusão de

dopamina em doses farmacológicas (quatro µg/kg/min) nas pacientes com SOP diminuiu a

secreção de LH de modo mais intenso do que em mulheres normais (QUIGLEY et al.,1981).

No entanto, outros autores (BARNES et al.,1986) não reproduziram esse efeito utilizando a

mesma metodologia ou mesmo doses consideradas mais fisiológicas de dopamina (0,5

ng/kg/min). Uma possível explicação para essa discrepância seria o fato dessas pacientes

apresentarem níveis de LH basais inferiores às das outras, já que a magnitude de resposta do

LH à dopamina correlaciona-se positivamente com os níveis de LH (JUDD et al.,1978).

Outra evidência de que a deficiência central de dopamina não estaria envolvida nos

níveis elevados LH nas pacientes com SOP seria que o bloqueio da dopamina com a

metoclopramida não altera os níveis de LH em pacientes com SOP ou mulheres normais

(JUDD et al.,1978). Além disso, as respostas da prolactina e do TSH à infusão de dopamina

são semelhantes nesses dois grupos (JUDD et al.,1978).

1.8 - PROLACTINA

A prolactina é um hormônio polipeptídico heterogêneo, produzido pelas células

lactotróficas da hipófise anterior e apresenta três formas circulantes: (a) a monomérica

composta por 199 aminoácidos, com peso molecular de aproximadamente 23 kDa, (b) a

dimérica com peso molecular aproximado de 45 kDa (big prolactin) e (c) a de alto peso

molecular, com aproximadamente 160 kDa de peso molecular (big big prolactin). Essa

terceira forma é conhecida como macroprolactina (FRASES & LUN, 1990; SINHA, 1995).

Em torno de 90% da forma circulante encontrada em indivíduos normais é representada pela
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forma monomérica e os 10% restantes são representados pelas formas de maior peso

molecular (big prolactin e big big prolactin) (FRASES & LUN, 1990; VIEIRA, 2002).

A secreção da prolactina ocorre por mecanismo de controle positivo (TRH) e negativo

(dopamina), a partir do hipotálamo. Em concentrações fisiológicas, o efeito inibitório da

dopamina se sobrepõe ao estimulador exercido pelo TRH. Condições que podem influenciar a

secreção da prolactina incluem, de forma estimulatória, gravidez, amamentação, estresse e uso

de antagonistas da dopamina. Já como forma inibitória da secreção da prolactina, temos a

dopamina, o uso de agonistas dopaminérgicos (como a bromocriptina e a cabergolina) e a

própria prolactina que exerce um efeito de retroalimentação negativo sobre sua secreção.

1.9 - ASSOCIAÇÃO DE SOP E HIPERPROLACTINEMIA

Desde que a hiperprolactinemia causa anovulação crônica e imagens de ovários

policísticos em exames de ecografia, muitos investigadores passaram a fazer relação entre

SOP e hiperprolactinemia (BRACERO & ZACUR, 2001). Várias revisões de literatura

mostram essa associação, com variação entre 17% e 50% (BUVAT et al., 1986), 17% e 43%

(PARSANESZHAD et al.,2004) e 3 e 67% (ZACUR & FOSTER, 1992).

Devido a isso, alguns pesquisadores examinaram a possibilidade de que os níveis

elevados de LH fossem por uma deficiência de dopamina nas pacientes com SOP

(BRACERO & ZACUR, 2001). No entanto, estudos clínicos sugerem que existe uma

independência na secreção de LH e prolactina nessas pacientes, pois o bloqueio

dopaminérgico aumenta os níveis de prolactina sem alterar os níveis de LH (BARNES &

LOBO, 1985). Mulheres com SOP recebendo agonista da dopamina não apresentam

alterações na secreção de LH (STEINGOLD et al.,1986).
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Os vários consensos sobre SOP alertam da necessidade de se fazer diagnóstico das

causas de hiperprolactinemia quando está associada à SOP (FAUSER et al., 2004). Apesar

disso, alguns autores preconizam a indução da ovulação com clomifene nas mulheres com

SOP e hiperprolactinemia e só após a falha desse tratamento que se iniciaria o agonista

dopaminérgico (BRACERO & ZACUR, 2001). No entanto, há um consenso para o uso de

agonista da dopamina para tratamento de estados hiperprolactinêmicos (VILAR et al.,2005).

O mesmo não ocorre quando se utiliza a bromocriptina, um agonista da dopamina, no

tratamento da SOP, em que resultados são conflitantes conforme revisão a seguir.

1.10 - BROMOCRIPTINA NO TRATAMENTO DA SOP

A bromocriptina é um agonista da dopamina que tem comprovada ação nos estados de

hiperprolactinemia, independente da sua causa. Seu mecanismo de ação envolve a ligação

específica nos receptores D2 da dopamina, encontrados nas células lactotróficas normais da

hipófise e nos tumores secretores de prolactina e/ou de hormônio de crescimento.

Os estudos que utilizaram a bromocriptina no tratamento da SOP tiveram a premissa

de que essas pacientes teriam níveis elevados de prolactina devido a uma deficiência de

dopamina, como descrito acima. Como revisado por Motta et al. (1989) os resultados desses

estudos foram conflitantes, provavelmente devido à seleção inadequada das pacientes com

SOP. Isto é, muitos autores utilizaram a bromocriptina em pacientes com ovários policísticos

devido à hiperprolactinemia e outros a utilizaram em pacientes com SOP e prolactina normal.

A análise dos trabalhos publicados será feita a seguir.
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1) Estudos comparando com placebo

Crosignani et al. (1978) trataram com bromocriptina (2,5 mg duas vezes ao dia) 14

mulheres com amenorréia e níveis normais de prolactina, por 4 a 17 semanas, e um outro

grupo, com placebo, de 19 mulheres com as mesmas características, por 4 a 12 semanas.

Cerca da metade das pacientes em ambos os grupos tiveram pelo menos um episódio de

sangramento menstrual durante o tratamento. Contudo, não houve diferença no padrão

menstrual e ovulatório entre os grupos tratados com placebo e bromocriptina.

McBain & Pepperell (1982) utilizaram por três meses bromocriptina em um grupo de

50 mulheres inférteis e compararam o índice de gravidez com aquele obtido com o placebo.

Quatro mulheres engravidaram usando bromocriptina e quatro usando placebo, o que não

demonstrou ser a bromocriptina superior ao placebo.

Coelingh Bennink & van der Steeg (1983) estudaram um grupo de 29 pacientes com

amenorréia pós-pílula anticoncepcional e níveis normais de prolactina, sem outra causa para a

anovulação. Dessas, 13 receberam bromocriptina (3 mg/dia) por 12 semanas ou até o segundo

sangramento transvaginal, enquanto nas 16 restantes foi administrado placebo por 9 a 12

semanas. A menstruação ocorreu em 4 mulheres usando bromocriptina e em 9 das que usaram

o placebo. Esses resultados mostram que bromocriptina não tem efeito na restauração da

menstruação em mulheres normoprolactinêmicas com amenorréia pós-pílula.

Buvat et al. (1986) estudaram um grupo de mulheres com SOP, sem

hiperprolactinemia, comparando o uso de bromocriptina com o placebo, por pelo menos seis

meses. A melhora da função ovulatória ocorreu em 53% das que usaram a bromocriptina e em

40% no grupo placebo, o que não foi significativo. Este estudo também não comprovou que a

bromocriptina melhorou os níveis de LH basal e após estimulo com o GnRH, que a resposta

da prolactina ao teste do TRH é maior nas pacientes com SOP em relação às mulheres
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normais e que ele pode ser preditivo de resposta à bromocriptina. A única alteração

significativa que esses autores encontraram em relação ao placebo foi a diminuição dos níveis

de prolactina nas pacientes que utilizaram bromocriptina.

Murdoch et al. (1987) trataram 22 mulheres com SOP, em que foram usados critérios

restritos para o diagnóstico, sendo que 11 usaram bromocriptina e 11 usaram placebo, por um

ano. Das sete pacientes usando bromocriptina que chegaram ao final da observação, duas

melhoraram do hirsutismo, mas nenhuma melhorou dos ciclos anovulatórios. Por outro lado,

das nove mulheres usando placebo que chegaram ao final do estudo, três melhoraram do

hirsutismo e nenhuma teve melhora dos ciclos menstruais. Esses resultados não mostraram

que a resposta da bromocriptina no tratamento da SOP tenha sido superior à do placebo. Além

do mais, uma paciente, que tinha níveis pouco elevados de prolactina e cefaléia, melhorou

com a utilização da bromocriptina.

Falaschi et al. (1986) estudaram um grupo de 12 pacientes com diagnóstico de SOP,

tratadas com bromocriptina por um período de três meses (2,5 mg, duas vezes ao dia). As

pacientes foram divididas em dois grupos: seis pacientes hiperprolactinêmicas e seis pacientes

normoprolactinêmicas. Os níveis de LH sofreram redução em ambos os grupos, sem, no

entanto, diferença na resposta apresentada pelos grupos. Também não se observou diferença

nas respostas do LH ao estímulo com o GnRH entre os grupos.

Steingold et al. (1986) usaram bromocriptina em dois grupos de sete mulheres com

SOP, um grupo recebendo 5 mg/dia por dois meses e outro recebendo 10 mg/dia por um mês,

e em 10 mulheres com ciclos ovulatórios normais como controles. Os níveis de prolactina

foram normais e iguais para todos os grupos. Observaram que a secreção de gonadotrofinas

não se alterou com o uso de bromocriptina em qualquer um dos grupos.

Prelevic et al. (1987) estudaram um grupo de 17 pacientes com SOP e um grupo

controle, com seis pacientes sem alterações menstruais, com uso de bromocriptina e L-dopa,
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sendo a L-dopa administrada para 13 pacientes com SOP, a bromocriptina para 16 pacientes

com SOP e 12 pacientes utilizaram as duas medicações. No grupo controle, três pacientes

usaram L-dopa e cinco bromocriptina. O grupo com SOP foi estratificado de acordo com os

níveis de prolactina: oito hiperprolactinêmicas, sendo que nessas pacientes a radiografia

simples lateral e tomografia não computadorizada de sela foram normais; e nove

normoprolactinêmicas. A L-dopa e a bromocriptina diminuíram o LH agudamente com maior

intensidade nas pacientes hiperprolactinêmicas do que nas normoprolactinêmicas e controles.

El Tabbakh et al. (1987) encontraram diminuição dos níveis de SDHEA em pacientes

com ovários policísticos durante tratamento com bromocriptina em relação ao placebo. No

entanto, das 20 pacientes analisadas, somente nove tinham níveis de prolactina normais, e sete

tinham galactorréia e amenorréia. Provavelmente, seus resultados tiveram o viés de tratar

pacientes com tumor de hipófise e não com a SOP.

Parzanezhad et al. (2004) trataram 100 pacientes com SOP, prolactina normal e

resistentes ao clomifene. Um grupo recebeu bromocriptina (7,5 mg/dia) continuamente e

clomifene do 5º ao 9º dia do ciclo e o grupo controle placebo e clomifene. Após 3 e 6 meses

de tratamento a única diferença entre os dois grupos foi a diminuição nos níveis de prolactina

durante o uso de bromocriptina, mostrando que esse agonista não tem efeito nas mulheres

com SOP e prolactina normal. Observaram, no entanto, que ocorreu desenvolvimento

folicular em 25,5% das mulheres com bromocriptina e em 15,1% das com placebo, resultado

não significativo (p=0,29), mostrando que as mulheres com SOP podem ter ovulação

espontânea.
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2) Estudos sem comparação com placebo

Corenblum & Taylor (1980) utilizaram a bromocriptina (2,5 mg, 2 vezes ao dia) em 14

mulheres com amenorréia normoprolactinêmicas, com tomografia selar normal, mas em todas

havia galactorréia. Após oito semanas de tratamento, os ciclos menstruais retornaram em 9

pacientes, e nessas a resposta da prolactina ao estímulo com TRH foi maior que nas 5

pacientes que não responderam ao tratamento. Os autores sugeriram que o teste seria preditivo

de resposta à bromocriptina.

Peillon et al. (1982) estudaram 21 mulheres com anovulação crônica tratadas com o

uso de baixas doses de bromocriptina (1,25 mg, 2 vezes ao dia), por três meses. As pacientes

não tinham hiperprolactinemia (12,1±0,9 ng/ml vs. 9,2±0,7 ng/ml), mas a resposta da

prolactina ao estimulo com o TRH foi maior que no grupo controle (114,5±7 ng/ml vs. 55,8±9

ng/ml). Quinze pacientes tiveram ciclos ovulatórios, e 5 dessas engravidaram.

Dewailly et al. (1982) trataram 23 mulheres com SOP com 5 mg de bromocriptina e

obtiveram ciclicidade menstrual em 16 delas, mas somente 7 ovularam. Esses autores

propuseram que as pacientes com SOP deveriam ser estratificadas em dois grupos:

responsivas e não responsivas à bromocriptina.

Spruce et al. (1984) estudaram um grupo de 20 pacientes com SOP,

normoprolactinêmicas, tratadas com bromocriptina (7,5 mg/dia). A medicação foi

administrada por período superior a um ano, com avaliação bioquímica a cada três meses. Em

12 pacientes, foi observada redução significativa nos níveis de LH e testosterona, na relação

LH/FSH, além da melhora da irregularidade menstrual. Em 11 pacientes observou-se melhora

no hirsutismo. Com esses resultados, postularam a hipótese de que as pacientes com

diagnóstico de SOP, tratadas com bromocriptina, apresentam melhora na hipersecreção de LH

e regularização do ciclo menstrual.
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Pehrson et al. (1986) trataram 34 mulheres com SOP usando a bromocriptina, (5

mg/dia) e obtiveram ciclicidade menstrual em 24 delas.

Chapman et al. (1987) estudaram o efeito da bromocriptina na pulsatilidade do LH, em

um grupo de pacientes com SOP. A bromocriptina foi administrada na dose de 10 mg/dia, por

um período de um ano. Em dez pacientes que completaram o estudo, observou-se aumento na

freqüência menstrual, sem, no entanto, presença de ciclos ovulatórios. Houve, também,

redução nos níveis de testosterona e LH. Os níveis de androstenediona e estradiol não

sofreram redução significativa. Apesar da redução nos níveis de LH, não foi observada

alteração na pulsatilidade do LH.

Polson et al. (1987) trataram com bromocriptina 23 mulheres inférteis portadoras da

SOP, que não haviam respondido ao tratamento com citrato de clomifene.Vinte tinham níveis

normais de prolactina e quatro (20%) desenvolveram ciclos ovulatórios regulares. Três que

tinham hiperprolactinemia ovularam regularmente com a bromocriptina. Não ocorreram

alterações nas secreções de LH, testosterona e androstenediona. Os autores concluíram que o

uso da bromocriptina só teria indicação nas mulheres com SOP hiperprolactinêmicas, e que

não haveria uma clara indicação para as mulheres com SOP normoprolactinêmicas, mesmo

resistentes ao clomifene.

3) Estudos de Caso.

Thorner et al. (1975) publicaram as primeiras observações do uso de bromocriptina em

mulheres inférteis. Ocorreram 13 gravidezes em 12 mulheres tratadas com o fármaco. Os

níveis de prolactina só foram normais em três pacientes. As outras pacientes tinham tumor de

hipófise. Desse trabalho inicial, surgiu o interesse no uso da bromocriptina para tratar

infertilidade e, por extensão, a SOP.
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Blum et al. (1981a) reportaram um caso de paciente hipertensa, obesa, com sinais de

hirsutismo e irregularidade menstrual que, após testes de estímulo, foi constatada origem

ovariana para o distúrbio endocrinológico da paciente (SOP). A paciente foi tratada,

inicialmente, com espironolactona e, posteriormente, com bromocriptina, e evoluiu com

normalização dos níveis pressóricos e regularização dos ciclos menstruais, além de melhora

do hirsutismo. No entanto, havia pequena elevação nos níveis de prolactina (28 ng/ml, com

valor normal de 10 a 15 ng/ml) e não fizeram estudo de imagem da região selar.

Esse mesmo grupo (BLUM et al.,1981b) publicou dois outros casos de SOP tratados

com sucesso com a bromocriptina (15 a 20 mg/dia), associado à espironolactona. Ocorreu

melhora do hirsutismo em ambas que pode ser devido ao uso do antiandrogênio, e uma delas

engravidou. No entanto, ambas tinham níveis de prolactina elevados para o método (10 a 14

ng/ml): 29 ng/ml e 23 ng/ml, respectivamente.

Ito et al. (1987) descreveram um caso de paciente com SOP, normoprolactinêmica,

que foi tratada com ressecção em cunha dos ovários. Devido a hipertensão arterial, foi tratada

com bromocriptina, 5 mg/dia, o que normalizou a sua pressão arterial. A medicação foi

mantida por 14 meses, ocorrendo normalização nos níveis pressóricos e restauração dos ciclos

ovulatórios. Esse caso é difícil de ser considerado como sucesso de tratamento da SOP pela

bromocriptina, pois a própria ressecção em cunha de ovários restaura a ciclicidade menstrual.
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2 - OBJETIVOS DO ESTUDO

Os objetivos deste trabalho foram:

1- Analisar pacientes com SOP, diagnosticadas com os critérios atualmente

aceitos, e avaliar os seus níveis de prolactina.

2- Nas pacientes com níveis de prolactina elevados, pesquisar outras causas para

o aumento da prolactina que não a SOP.

3- Comparar os níveis de prolactina das portadoras de SOP com um grupo

controle com resistência à insulina sem SOP, objetivando a definir se as

mulheres com SOP, sem outras causas de hiperprolactinemia, possuem níveis

mais elevados de prolactina do que as controles.
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3 - MÉTODOS

3.1 - TIPO DE ESTUDO

Estudo analítico, retrospectivo, transversal, caso controle, envolvendo pacientes

portadoras de SOP; e pacientes sem SOP com resistência à insulina, com idade média de

27,1±7,6 anos, acompanhadas no Ambulatório de Ginecologia Endocrinológica do Hospital

Universitário de Brasília (HUB), no período de janeiro de 2000 a dezembro de 2005.

3.2 - VARIÁVEIS INVESTIGADAS

Os seguintes parâmetros clínicos foram observados: índice de massa corporal (IMC),

circunferência abdominal circunferência do quadril, presença de acantose nigricans,

hirsutismo e acne.

Os parâmetros laboratoriais avaliados foram: prolactina, LH, FSH, relação LH/FSH,

TSH, insulina, glicemia, índice de HOMA-IR, HOMA-β, colesterol total e triglicerídeos.

3.3 - AVALIAÇÃO CLÍNICA

A altura das pacientes foi medida em posição supina, descalças, em um estadiômetro

montado em balança Filizola. O peso foi medido na mesma balança com a roupa normalmente
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utilizada pelas pacientes. O IMC foi calculado dividindo o peso, em quilogramas, pelo

quadrado da altura, em metros.

A circunferência abdominal foi medida usando fita métrica posicionada na altura da

cicatriz umbilical e a circunferência do quadril foi medida sobre os trocânteres.

A presença de acantose nigricans, hirsutismo e acne foi realizada por inspeção e, no

caso da acne, interrogada também sobre sua presença anteriormente.

3.4 - AVALIAÇÃO LABORATORIAL

A colheita de sangue foi realizada pela manhã, entre 7 e 9 horas, após um jejum

noturno de 12 horas. O sangue obtido era centrifugado a 3000 rpm e o soro guardado a – 20 C

até a realização do ensaio, com exceção das dosagens de glicose, triglicerídeos e colesterol

que foram realizadas no mesmo dia.

As análises de insulina, FSH, LH, prolactina foram realizadas pelo método de

quimioluminescência, usando reagentes Immulite 2000 DPC, fornecido pela Medlab (São

Paulo). O TSH foi dosado pelo método de quimioluminescência, usando reagente ADVIA

Centaur, fornecido pela Bayer (São Paulo).

Os valores de referência foram: prolactina inferior a 27 ng/ml; FSH entre 4 a 13

mUI/ml e o LH entre 1 a 18 mUI/ml, para a fase folicular do ciclo; insulina inferior a 14,8

µUI/ml; TSH entre 0,35 e 4,5 µUI/ml.

A glicemia, o colesterol total e os triglicerídeos foram dosados por técnicas

enzimáticas colorimétricas, usando reagente ADVIA 1650, fornecido pela Bayer (São Paulo).



22

Os valores de referência para glicemia foram de 70 a 100 mg/dl, para colesterol total níveis

inferiores a 200 mg/dl e para triglicerídeos níveis inferiores a 150 mg/dl.

O índice de HOMA-IR (sigla do inglês Homeostasis Model Assesment Insulin

Resistance), que define o nível de resistência à insulina, foi calculado pela seguinte fórmula

(MATTHEWS et al.,1985):

HOMA-IR = [insulina de jejum (µU/ml) × glicose (mmol/l)] / 22,5

O índice de HOMA-βque define a função da célula beta, foi calculado pela fórmula:

HOMA-BETA = 20 x insulina (µU/ml) / (glicemia (mmol/l)– 3,5)

Para a conversão dos níveis de glicose de mg/dl para mmol/l, multiplicou-se os valores

fornecidos (em mg/dl) pela constante 0,05551.

3.5 - AVALIAÇÃO POR IMAGEM

A avaliação por imagem foi realizada pela ecografia pélvica, sendo o exame realizado

por diferentes médicos ecografistas.

A ressonância nuclear magnética da região selar foi realizada, quando necessária,

utilizando o meio de contraste gadolíneo.

3.6 - CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO

Os seguintes critérios de inclusão foram adotados, no grupo de pacientes com diagnóstico

de SOP:



23

 Ciclos menstruais irregulares (oligomenorréicos e/ou amenorréicos);

 Presença de hirsutismo (índice de Ferriman & Gallwey >8) e/ou acne (presença ou

história);

 Ecografia pélvica evidenciando presença de ovários policísticos (10 ou mais cistos

foliculares, com diâmetro variando entre 2 e 10 mm e por estroma denso);

Os critérios de exclusão para as pacientes com SOP foram:

 Regularidade menstrual;

 Presença de doença hepática, renal e neoplasias;

 Ausência de hirsutismo e/ou acne;

 Ecografia pélvica não evidenciando ovários policísticos;

 Não ter sido dosada a prolactina;

 Hiperplasia adrenal congênita.

No grupo controle, sem SOP e com resistência à insulina, os seguintes critérios de

inclusão foram adotados:

 Ciclos menstruais regulares;

 Circunferência abdominal (medida da cintura) igual ou superior a 80 cm;

 IMC igual ou superior a 25.

Como critérios de exclusão, foram considerados:

 Menopausa;
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 Ciclos menstruais irregulares;

 Circunferência abdominal inferior a 80 cm;

 IMC inferior a 25;

 Não ter sido dosada a prolactina

3.7 - POPULAÇÃO ALVO

Foram selecionadas, por meio de revisão sistemática de prontuários, 100 pacientes

portadoras de SOP. Dezoito pacientes foram excluídas por não apresentarem dosagens de

prolactina nos registros de prontuários.

Um segundo grupo, também selecionado por revisão de prontuários, constituído por

50 pacientes sem diagnóstico de SOP, apresentando critérios de resistência à insulina,

acompanhadas no mesmo ambulatório e período, foi selecionado como grupo controle. Desse,

oito foram excluídas por não apresentarem dosagens de prolactina nos registros.

As dosagens basais de 17 hidroxiprogesterona (1,5±1,2 ng/dL) das pacientes com SOP

foram normais e nenhuma delas tinha hiperplasia adrenal congênita.

3.8 - ANÁLISE ESTATÍSTICA

A análise estatística foi realizada pelo teste t de Student, para comparação entre as

médias obtidas. Um nível de significância de p<0,05 foi adotado.

Os resultados são apresentados como média ± desvio-padrão, para todas variáveis

estudadas.
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3.9 - CONSIDERAÇÕES ÉTICAS

O estudo obedeceu às recomendações estabelecidas para pesquisa em seres humanos

da Declaração de Helsinki (2000). Desde que foi um estudo retrospectivo de dados colhidos

em prontuários, não se procedeu a consulta livre e informada das pacientes.
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4 - RESULTADOS

4.1 - CARACTERÍSTICAS AMOSTRAIS

As 82 pacientes portadoras da SOP constituíram o grupo 1 que foi estratificado de

acordo com os níveis de prolactina: grupo 2, 13 (16%) pacientes com prolactina maior que 27

ng/ml e que na investigação foram constatadas as seguintes causas para a hiperprolactinemia:

9 (69%) tinham tumor de hipófise, diagnosticado pela ressonância magnética da região selar,

e melhoraram com o uso da cabergolina (0,5 mg, 2 vezes por semana); três (23%) usavam

medicamentos e com a retirada dos mesmos normalizaram a prolactina, sendo que duas

usavam anticoncepcional hormonal oral e uma fazia uso de buspirona e tianeptina. A ultima

paciente (8%) tinha macroprolactina que não necessitou de tratamento específico. O grupo 3

constitui as 69 (84%) pacientes com prolactina menor que 27 ng/ml e que representa o grupo

com a SOP. As 42 pacientes sem SOP com resistência à insulina constituíram o grupo

controle.

As características clínicas das pacientes estão apresentadas na tabela 1 e aquelas das

pacientes que constituem o grupo 2 encontram-se no ANEXO 1.

4.1.1 - IDADE

Conforme podemos observar na tabela 1, a média das idades das pacientes do grupo

controle foi significativamente maior em relação aos grupos 1 (p = 0,01), 2 (p = 0,01) e 3 (p =

0,02), mas não se observou diferença significativa entre os grupos 2 e 3 (p = 0,21).
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4.1.2 -MENARCA

Conforme apresentado na tabela 1, não se observou significância estatística na idade

da menarca entre os grupos avaliados: grupo 1 versus grupos 2 (p = 0,325), 3 (p = 0,432) e

grupo controle (p = 0,24); grupo 2 versus grupos 3 (p = 0,29) e controle (p = 0,19); e grupo 3

versus controle (p = 0,30).

4.1.3 – ÍNDICE DE MASSA CORPORAL

A análise estatística do índice de massa corporal (IMC) demonstrou diferença

significativa entre os grupos controle versus 1 (p = 0,0003), 2 (p = 0,006) e 3 (p = 0,0008). A

diferença em relação aos outros grupos não apresentou significância estatística: grupo 1

versus 2 (p = 0,156) e 3 (p = 0,382); bem como grupo 2 versus 3 (p = 0,128) (tabela 1).

4.1.4 - MEDIDA DA CINTURA

A análise estatística das medidas da cintura demonstrou diferença significativa entre

os grupos 1 versus controle (p < 0,05), mas não foi em relação aos outros grupos: grupo 1

versus 2 (p = 0,336) e 3 (p = 0,451); grupo 2 versus 3 (p = 0,31) e grupo controle (p =0,06);

grupo 3 versus grupo controle (p = 0,06) (tabela 1).
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4.1.5 - MEDIDA DO QUADRIL

A comparação das medidas do quadril demonstrou significância estatística entre os

grupos controle versus 1 (p < 0,005), 2 (p < 0,01) e 3 (p < 0,01). No entanto, não observamos

diferenças significativas entre os grupos 1 versus 2 (p = 0,149) e 3 (p = 0,36), e entre os

grupos 2 e 3 (p = 0,11) (tabela 1).

4.1.6 - RELAÇÃO CINTURA/QUADRIL

A comparação da relação cintura/quadril foi significativamente maior entre os grupos

controle e 1 (p < 0,01), e 3 (p < 0,003), mas não o foi em relação ao grupo 2 (p = 0,38). A

comparação entre os grupos 1 e 2 (p = 0,09), e 3 (p = 0,28), além do grupo 2 com o 3 (p =

0,06) 3 não demonstrou significância estatística (tabela 1).
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Tabela 1. Características clinicas das pacientes com a síndrome dos ovários

policísticos (grupo 1), com (grupo 2) e sem (grupo 3) hiperprolactinemia, e com

resistência à insulina (controle).

Grupo 1
n = 82

Grupo 2
n = 13

Grupo 3
n = 69

Controle
n = 42

Idade (anos) 25.6 ± 6.7 24.2 ± 6.2 26.0 ± 6.8 29.2 ± 8.2 *

Menarca (anos) 12.0 ± 1.4 11.8 ± 1.4 12.1 ± 1.4 12.2 ± 1.2

IMC 26.1 ± 4.7 24.1 ± 4.5 26.3 ± 4.7 30.1 ± 5.1†

Cintura (cm) 85.8 ± 9.9 84.2 ± 8.2 86.1 ± 10.3 90.9 ± 16.9‡

Quadril (cm) 98.6 ± 10.9 93.8 ± 10.4 99.4 ± 10.9 106.3 ± 14.9 §

Cintura/quadril 0.8 ± 0.04 0.9 ± 0.05 0.8 ± 0.03 0.9±0.04║

* controle Vs. grupo 1 (p = 0.01), 2 (p = 0.01), 3 (p = 0.02)
† controle Vs. grupo 1 (p = 0.0003), 2 (p = 0.006), 3 (p = 0.0008)
‡ controle Vs. grupo 1 (p < 0.05)
§ controle Vs. grupo 1 (p = 0.005), 2 (p < 0,01) e 3 (p < 0,01)
║controle Vs. grupo 1 (p < 0.01) e 3 (p < 0.003)

4.1.7 - COMORBIDADES

As seguintes comorbidades foram constatadas, nas pacientes estudadas:

hipotireoidismo primário em oito pacientes, sendo que cinco dessas pertenciam ao grupo 1

(uma no grupo 2 e quatro no grupo 3) e as outras três ao grupo controle, em reposição de L-

tiroxina e apresentando níveis de TSH normais. A hipertensão arterial foi constatada em dez

pacientes no grupo 1 e dezenove no grupo controle, em uso regular de medicação e

clinicamente compensadas, o que não interferiu nas dosagens hormonais realizadas.
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4.2 - PARÂMETROS LABORATORIAIS

Na tabela 2 apresentamos as características laboratoriais dos grupos estudados.

Tabela 2. Características laboratoriais das pacientes com a síndrome dos ovários

policísticos (grupo 1), com (grupo 2) e sem (grupo 3) hiperprolactinemia, e daquelas com

resistência à insulina (controle).

Grupo 1

n = 82

Grupo 2

n = 13

Grupo 3

n = 69

Controle

n = 42

Prolactina (ng/ml) 26.6 ± 62.5* 103.9 ± 136.0† 12.1 ± 5.5 11.8 ± 4.9

LH (mUI/ml) 12.7 ± 15.2 11.1 ± 8.5‡ 13.0 ± 16.0 6.2 ± 4.4§

FSH (mUI/ml) 6.2 ± 13.7 4.1 ± 2.5 7.2 ± 14.7 4.92 ± 3.0

LH/ FSH 2.3 ± 1.8 2.9 ± 2.3 2.2 ± 1.8 1.4 ± 1.2║

TSH (µUI/ml) 2,5±1,6 2,7±0,9 2,5±1,7 2,1±0,9†††

Glicemia (mg/dl) 85.4 ± 7.8 83.2 ± 3.6 85.8 ± 8.3 88.6 ± 8.5¶

Insulina (µUI/ml) 12.5 ± 11.2 10.0 ± 11.8 12.9 ± 11.2 12.7 ± 9.4

HOMA-IR 2.7 ± 2.4 2.0 ± 2.1** 3.5 ± 5.5 3.2 ± 2.0

HOMAβ 211.6 ± 170.2 176.4 ± 210.1 229.5 ± 171.9 218.3 ± 145.8

Colesterol (mg/dl) 179,3±32,6 169,5±37,5 181,1±31,7 184,7±34,9

Triglicerídeos (mg/dl) 114,5±52,9 106,2±46,8 116±54,2 109,2±62,9

* grupo 1 Vs grupos 3 (p < 0.02) e controle (p < 0.01)
† grupo 2 Vs grupos 1 (p < 0.04), 3 (p < 0.01) e controle (p < 0.01)
‡ grupo 2 Vs 3 (p = 0.02)
§ controle Vs grupo 1 (p < 0.001) e 3 (p < 0.002)
║controle Vs grupo 1 (p = 0.01), 2 (p = 0.04) e 3 (p = 0.02)
¶ controle Vs grupo 1 (p = 0.02) e 2 (p < 0.01)

** grupo 2 Vs controle (p = 0.04)
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4.2.1 - PROLACTINA

Conforme apresentado na tabela 1, os níveis de prolactina foram significativamente

maiores no grupo 2 em relação aos grupos 1 (p < 0,04), 3 (p < 0,01) e grupo controle (p <

0,01). O mesmo ocorreu entre o grupo 1 e os grupos 3 (p < 0,02) e grupo controle (p < 0,01).

Contudo, não observamos diferença estatisticamente significativa entre os grupos 3 e controle

(p = 0,394).

4.2.2 - LH

A comparação dos níveis de LH demonstrou significância estatística entre o grupo

controle e os grupos 1 (p < 0,001) e 3 (p < 0,002). Ocorreu, também, diferença significativa

entre os grupos 2 e 3 (p = 0,02). No entanto, não se observou diferença significativa entre os

grupos 1 e 2 (p = 0,31) e 3 (p = 0,462), bem como entre os grupos 2 e controle (p = 0,061)

(tabela 2).

4.2.3 - FSH

A comparação dos níveis de FSH entre os grupos não apresentou significância

estatística: grupo 1 versus 2 (p = 0,07), 3 (p = 0,432) e grupo controle (p = 0,14); grupo 2

versus 3 (p = 0,06) e grupo controle (p = 0,24); e grupo 3 versus grupo controle (p = 0,12)

(tabela 2).
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4.2.4 - RELAÇÃO LH/FSH

Observamos significância estatística quando comparamos o grupo controle versus 1 (p

= 0,01), 2 (p = 0,04) e 3 (p = 0,02). A comparação da relação LH/FSH entre os grupos 1 e 2

não apresentou significância estatística (p = 0,21); o mesmo ocorrendo com a comparação

entre o grupo 1 versus 3 (p = 0,38), 2 versus 3 (p = 0,18).

4.2.5 - TSH

A comparação entre os grupos controle e 1 (p = 0,04), e 2 (p = 0,03) apresentou

significância estatística. Já para as comparações entre os grupos 2 e 3 (p =0,28), e entre os

grupos 3 e controle (0,08) não houve diferença significativa.

4.2.6 - GLICEMIA

Observa-se na tabela 2, que ocorreu maior nível de glicemia, de maneira significativa,

entre os grupos 1 e controle (p = 0,02), grupo 2 versus grupo controle (p < 0,01). Para os

grupos 1 versus 2 (p = 0,07) e 3 (p = 0,39), assim como grupo 2 versus grupo 3 (p = 0,053) e

3 versus grupo controle (p = 0,054), não se observou significância estatística.
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4.2.7 - INSULINA

A comparação dos níveis de insulina entre os grupos não apresentou significância

estatística: grupo 1 versus 2 (p = 0,27), 3 (p = 0,405) e grupo controle (p = 0,45); grupo 2

versus 3 (p = 0,232) e grupo controle (p = 0,25); e grupo 3 versus grupo controle (p = 0,455)

(tabela 2).

4.2.8 - HOMA-IR

A comparação do HOMA IR entre os grupos 2 e controle apresentou significância

estatística (p = 0,04). Para os demais grupos, não foi observada significância estatística: grupo

1 versus 2 (p =0,12), 3 (p = 0,15), grupo controle (p = 0,14); grupo 2 versus 3 (p = 0,05) e

grupo 3 versus grupo controle (p = 0,34) (tabela 2).

4.2.9 - HOMAβ

A comparação do HOMA βentre os grupos não apresentou significância estatística:

grupo 1 versus 2 (p = 0,29), 3 (p = 0,27) e grupo controle (p = 0,41); grupo 2 versus 3 (p =

0,21) e grupo controle (p = 0,26); e grupo 3 versus grupo controle (p = 0,36) (tabela 2).
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4.2.10 - COLESTEROL TOTAL

A comparação dos níveis de colesterol total entre os grupos não apresentou

significância estatística: grupo 1 versus 2 (p = 0,21), 3 (p = 0,37) e grupo controle (p = 0,21);

grupo 2 versus 3 (p = 0,17) e grupo controle (p = 0,12); e grupo 3 versus grupo controle (p =

0,30) (tabela 2).

4.2.11 - TRIGLICERÍDEOS

A comparação dos níveis de triglicerídeos entre os grupos não apresentou significância

estatística: grupo 1 versus 2 (p = 0,30), 3 (p = 0,43) e grupo controle (p = 0,32); grupo 2

versus 3 (p = 0,27) e grupo controle (p = 0,43); e grupo 3 versus grupo controle (p = 0,28)

(tabela 2).
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5 - DISCUSSÃO

Os presentes dados mostram que pacientes com história compatível com SOP, mas

com níveis elevados de prolactina devem ser investigadas para outras causas de

hiperprolactinemia, tais como tumor de hipófise, uso de medicamentos ou macroprolactina.

Isso porque a hiperprolactinemia não faz parte do quadro laboratorial da SOP, como

demonstra o fato dos níveis de prolactina nas pacientes com SOP primária serem semelhantes

àqueles do grupo controle com resistência à insulina.

Esses resultados estão de acordo com outros de que os níveis de prolactina em

portadoras de SOP são semelhantes àqueles de mulheres normais. Venturoli et al. (1987)

encontraram níveis de prolactina de 12,5±7,1 ng/ml em mulheres com SOP e de 12,6±6,1

ng/ml em mulheres normais. Buvat et al. (1986) demonstraram em mulheres com SOP, sem

hiperprolactinemia, que os níveis de prolactina estariam dentro dos limites normais para o

método utilizado para a dosagem de prolactina: 10,4 ±9,8 ng/ml e 7,5 ±5,3 ng/ml nas

pacientes com SOP e 9±5 ng/ml para o método. O mesmo resultado foi apresentado por

Parzanezhad et al. (2004) que descreveram prolactina de 276,4±85,5 mUI/ml e 272,9±79,6

mUI/ml nas mulheres com SOP, com valores normais para o método de 80 a 500 mUI/ml.

Os nossos resultados também estão de acordo com outros estudos que mostraram

níveis basais de prolactina similares entre mulheres com ovários policísticos e controles

normais (SZILAGYI et al.,1993; LAATIKAINEN & TULENHEIMO, 1985; MURDOCH et

al.,1986). Também está de acordo com esses nossos dados, a observação de que a secreção de

prolactina nas pacientes com SOP foi semelhante às mulheres normais (VENTUROLI et

al.,1987). Esses autores examinaram a secreção de prolactina em portadoras de SOP, com

prolactina normal, com colheita de sangue a cada 20 minutos, por 24 horas e não mostraram

diferenças entre a média dos valores e comportamento da pulsatilidade na secreção de
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prolactina entre as mulheres com SOP e mulheres normais. Isso confirma que a secreção da

prolactina na SOP é normal, excluindo a possibilidade de que a função lactotrofa destas

pacientes esteja alterada.

Os nossos dados, contudo, não estão de acordo com outros autores que descrevem que

as mulheres com SOP teriam níveis mais elevados de prolactina. Bahceci et al. (2004)

apresentaram níveis de prolactina nas portadoras de SOP significativamente maiores do que

nas controles normais (18,4 ± 8,4 e 14,0± 4,0 ng/ml, respectivamente) (p<0,03). Esse mesmo

grupo associa a resistência à insulina presente nas mulheres com SOP aos seus maiores níveis

de prolactina (BAHCECI et al.,2003). No entanto, os autores não fazem relato de investigação

para outras causas de hiperprolactinemia nos eventuais casos de prolactina elevada, como no

presente estudo.

Em várias outras casuísticas foram descritas freqüências da associação entre SOP e

hiperprolactinemia de 7% (FRANKS, 1989), 13% (LUNDE,1981), 17% (LUCIANO et al.,

1984), 22% (CARMINA et al.,1984), 28% (WORSTMAN & HIRSCHOWITZ,1980), 30%

(DUIGNAN, 1976; BUVAT et al.,1982). Alterações na função lactotrofa nas pacientes com

SOP foram sugeridas por vários autores (PEILLON et al., 1979; ALGER et al., 1980;

CORENBLUM & TAYLOR, 1980; 1982; BUVAT et al., 1982; 1985; CARMINA et al.,

1984; SHOUPE & LOBO, 1985). Foi descrita que a resposta da prolactina ao TRH estaria

aumentada na SOP (CORENBLUM & TAYLOR, 1982) e poderia ser preditivo da resposta ao

tratamento com bromocriptina nas pacientes com essa entidade (CORENBLUM & TAYLOR,

1980; PEILLON et al.,1979). Além do mais, a resposta da prolactina ao TRH seria bloqueada

pelo tratamento com antagonistas da dopamina como a metoclopramida (ALGER et al.,1980)

ou sulpiride (BUVAT et al.,1985). No entanto, essas alterações não foram comprovadas por

outros (BUVAT et al.,1986).
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De acordo com os nossos dados, podemos inferir que a associação descrita por esses

autores teria o viés de não terem pesquisado de maneira sistemática a origem desta

hiperprolactinemia, principalmente pela falta de recursos de imagem como a ressonância

magnética que é capaz de detectar microadenoma de até 3 mm, como foi utilizada na

investigação de nossas pacientes.

De fato, trabalhos que descrevem associação entre SOP e hiperprolactinemia, ou não

realizaram exames de imagem para investigação de possíveis causas tumorais (SEPALA &

HIRVONEN, 1975; HAMORI et al., 1987), ou foram realizados antes da disponibilidade de

exames de imagem mais sofisticados, tais como tomografia computadorizada de alta

resolução ou ressonância nuclear magnética (FRANKS et al.,1975). Como exemplos, a

imagem obtida de radiografia simples da região selar foi normal (ANEXO 3), mas a

tomografia computadorizada da mesma região mostrou um tumor de hipófise (ANEXO 4). A

ressonância magnética da região selar (ANEXO 5) apresenta um microadenoma que

provavelmente não seria detectado com outro método de imagem.

As várias observações que mostram os níveis basais de prolactina mais elevados em

mulheres com SOP, em relação aos controles normais (PAOLETTI et al.,1995), poderiam ser

explicadas pela análise da casuística apresentada neste presente trabalho. Isso porque

observamos um aumento nos níveis basais de prolactina no grupo total de mulheres com SOP

(grupo 1), o que estaria de acordo com os dados anteriormente publicados de que essas

mulheres teriam níveis mais elevados de prolactina do que aquelas normais. Porém, quando

separamos as pacientes com história compatível com SOP, mas com hiperprolactinemia de

causas bem definidas (grupo 2), daquelas com normoprolactinemia (grupo 3), essas últimas

apresentam valores semelhantes àqueles observados no grupo controle com resistência à

insulina.
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Provavelmente, o início da confusão entre níveis elevados de prolactina e SOP

originou-se com a publicação do clássico trabalho de Forbes et al (1954), que descreveram a

associação de galactorréia, amenorréia e ovários policísticos. Outros autores confirmaram

essas observações descrevendo a associação de galactorréia e ovários policísticos em algumas

mulheres inférteis (LAVRIC, 1969; THORNER et al.,1974).

Essa confusão tem como base fisiopatológica o fato de que mulheres com anovulação

crônica, de outras etiologias, apresentam imagem, à ultrassonografia, de arquitetura ovariana

multicística (Anexo 2) (YEN, 1980; HULL, 1987 FRANK, 1995; MOTTA & CASULARI,

1999; 2000). Além disso, algumas mulheres com prolactinoma apresentam hirsutismo

associado à amenorréia (THORNER et al.,1974; FRANKS et al.,1977; FRANKS, 1989),

como ocorre nas mulheres com SOP.

Nesse sentido, Yen (1980) propôs que a denominação síndrome dos ovários

policísticos deveria ser utilizada somente nas condições em que não se observasse outra causa

associada à anovulação crônica que provocasse imagem de ovários policísticos à

ultrassonografia. Já o termo síndrome semelhante aos ovários policísticos deveria ser

utilizado para os casos em que outras condições estivessem causando anovulação crônica

(YEN, 1980).

Essas causas seriam amplas, conforme revisões de Motta & Casulari (1999 e 2000),

associadas ou não à hiperprolactinemia. As condições associadas à elevação da prolactina

envolvem tumores parasselares (craniofaringeoma, meningeoma, astrocitoma) devido à

compressão da haste hipofisária que ocasiona diminuição do aporte de dopamina para a

hipófise. Tumores de hipófise secretores de prolactina (prolactinoma, acromegalia) e tumores

que provocam aumento da prolactina devido à compressão dos lactotrofos normais (síndrome

de Cushing, tumor não funcionante ou secretor de gonadotrofinas), bem como a síndrome da

sela vazia, associam-se com ovários policísticos (MOTTA & CASULARI, 1999; 2000). O
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uso de medicamentos que causam hiperprolactinemia também se associa com ovários

policísticos (MOTTA & CASULARI, 1999; 2000; VILAR ET AL., 2005).

As causas de anovulação crônica levando a imagem ultrassonográfica de ovários

policísticos não associadas à elevação dos níveis de prolactina incluem hipo ou hipersecreção

da tireóide, pâncreas, adrenal e ovários (para discussão detalhada, consultar MOTTA &

CASULARI, 1999; 2000).

A primeira das teorias para explicar a hiperprolactinemia associada à SOP seria a dos

lactotrofos “estrogeinizados”. Isto é, a produção excessiva de estrogênio, principalmente

estrona, de precursores androgênicos que estão elevados na SOP, teria efeito de

retroalimentação positiva sobre a produção de prolactina (FALASCHI et al., 1980; 1986;

MCKENNA, 1988). A adequada “estrogenização” da hipófise seria comprovada pela

elevação dos níveis de LH após uso de clomifene (GREENBLATT & MAHESH, 1976), o

que não ocorreria na hiperprolactinemia idiopática, em que os níveis de estrogênio são baixos

e as pacientes não respondem ao clomifene (LAVRIC, 1969). No entanto, essa teoria da

“estrogenização” da hipófise na SOP teria a dificuldade de que nem toda paciente com SOP

apresentaria hiperprolactinemia, o que poderia ser explicado por diferença de sensibilidade

individual aos estrogênios (FALASCHI et al.,1980).

Os trabalhos que pesquisaram diferenças de respostas a secretagogos da prolactina já

mostravam respostas diferentes entre a SOP e os estados hiperprolactinêmicos. Por exemplo,

Falaschi et al. (1980) mostraram que a resposta da prolactina ao TRH e ao haloperidol (um

antagonista da dopamina) foi semelhante nas pacientes com SOP sem hiperprolactinemia e o

controle de mulheres normais, mas a resposta foi bloqueada nas pacientes com galactorréia e

amenorréia, que os autores definiam como hiperprolactinemia idiopática por terem imagem

radiográfica normal da sela turca. Esses resultados já sugeriam que a SOP e os estados de

hiperprolactinemia são condições distintas.
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A segunda teoria para explicar a hiperprolactinemia associada à SOP seria de que

essas pacientes teriam hiperprolactinemia transitória, possivelmente associada ao estresse

agudo no momento da colheita do sangue (MURDOCH et al.,1986). Isso porque, quando foi

utilizado repouso prévio à colheita de sangue e repetição da dosagem sérica, somente 2/62

(MURDOCH et al., 1986) e 5/72 (MINAKAMI et al., 1988) tiveram confirmados elevados

níveis circulantes de prolactina. Segundo esses autores, essa freqüência de hiperprolactinemia

seria semelhante à esperada para a população com alterações menstruais. Esse fato confirma

os dados apresentados neste presente trabalho de que as mulheres com SOP não teriam níveis

elevados de prolactina em relação às controles com resistência à insulina.

A terceira teoria para explicar a hiperprolactinemia associada à SOP seria a de que

essas pacientes teriam deficiência de dopamina de origem hipotalâmica e várias evidências

foram elencadas para justificar essa situação (LEBLANC et al., 1976; QUIGLEY et al.,1981;

FRANKS, 1989). No entanto, a relação entre diminuição da atividade dopaminérgica como

causa da hiperprolactinemia na SOP apresenta resultados discrepantes.

Evidências para uma atividade dopaminérgica diminuída na SOP, como explicação

para os níveis elevados de prolactina associados, incluiriam a resposta aumentada dos níveis

de prolactina ao antagonista da dopamina, metoclopramida, nas pacientes portadoras de SOP,

em relação às controles normais (BARNES et al., 1986). Também incluiria menor nível basal

de LH e maior sensibilidade ao GnRH exógeno em pacientes com SOP, hiperprolactinêmicas,

em relação às normoprolactinêmicas (BUVAT, 1985). Outra possível evidência seria que a

infusão de dopamina em doses farmacológicas (4 µ/kg/min.) em pacientes com SOP

diminuiria a secreção de LH de modo mais intenso que em mulheres normais (QUIGLEY et

al., 1981). Entretanto, esses últimos dados não foram comprovados, com a utilização da

mesma metodologia, por outros autores (BARNES et al.,1986). Mesmo a infusão de

dopamina em doses consideradas fisiológicas, isto é, concentração sangüínea de dopamina
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semelhante àquela encontrada no sistema porta-hipofisário, (0,5 ng/kg/min.) não demonstrou

diferenças nas respostas do LH em mulheres com SOP e controles normais (BARNES et al.,

1986).

Evidências de que a dopamina poderia estar ou não envolvida na fisiopatologia dos

ovários policísticos são apresentadas nos trabalhos que utilizaram a bromocriptina no

tratamento da SOP, conforme revisado na Introdução deste trabalho. A bromocriptina é um

agonista da dopamina utilizado amplamente no tratamento de hiperprolactinemias. No

entanto, o uso da bromocriptina como tratamento da SOP apresenta resultados conflitantes

(MOTTA et al.,1989). Os poucos estudos duplo-cego, randomizados, com uso de placebo

não demonstraram que a bromocriptina apresentaria efeito superior ao placebo no tratamento

da SOP (CROSIGNANI et al.,1978; MCBAIN & PEPPERELL,1982; COELINGH

BENNINK & VAN DER STEEG,1983; BUVAT et al.,1986; STEINGOLD et al., 1986;

MURDOCH ET AL.,1987; PARZANEZHAD et al.,2004). Esses dados estão de acordo com

os descritos no presente trabalho, pois se as pacientes com SOP não respondem ao tratamento

com bromocriptina, elas não teriam alterações na secreção de dopamina hipotalâmica que

ocasionaria a hiperprolactinemia. O único trabalho que encontrou diferença entre a

bromocriptina e o placebo utilizou grande parte dos pacientes com hiperprolactinemia (EL

THABAKH et al., 1987), e essas pacientes não teriam SOP, conforme discutido no presente

trabalho. Um estudo não controlado com placebo não mostrou efeito da bromocriptina em

mulheres com SOP sem hiperprolactinemia, mas teve efeito nas com hiperprolactinemia

(POLSON et al.,1987).

Apesar disso, outros estudos não controlados (SPRUCE et al.,1984, DEWAILLY et

al.,1982, COELINGH BENNINK & VAN DER STEEG, 1983) ou descrições de casos

(THORNER 1975; ITO et al.,1987; BLUM et al.,1981a;1981b) demonstraram retorno da

ciclicidade menstrual em pacientes portadoras de SOP tratadas com bromocriptina.
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Uma outra possibilidade para explicar a associação de SOP com hiperprolactinemia,

seria a presença da macroprolactina (VILAR et al., 2005). Em nossas pacientes com SOP e

hiperprolactinemia, observamos uma que apresentava macroprolactina como causa da

elevação nos níveis de prolactina. Essa é uma causa que freqüentemente não é investigada.

Suliman et al. (2003), em estudo retrospectivo, demonstraram que parte das pacientes com

diagnóstico de hiperprolactinemia é submetida à investigação inadequada. Em sua série de

pacientes, observaram que, daquelas com diagnóstico de hiperprolactinemia causada por

macroprolactina, 87% receberam tratamento de forma desnecessária, com agonistas

dopaminérgicos. Escobar-Morreale (2004), em estudo retrospectivo de 109 pacientes com

história de anovulação crônica e sinais de hiperandrogenismo, observou elevação dos níveis

de prolactina em 8 pacientes. A investigação mais detalhada para a causa da

hiperprolactinemia apontou a presença de macroprolactina em 4 dessas pacientes. Os

presentes dados corroboram a necessidade da investigação detalhada nas pacientes com

diagnóstico de SOP associada à hiperprolactinemia, atentando sempre para a presença de

macroprolactina como uma das possíveis causas da elevação dos níveis de prolactina.

Em resumo, os nossos dados mostram a importância e a necessidade de se investigar

sistematicamente a causa de hiperprolactinemia em mulheres com anovulação crônica, para

diferenciar da SOP. Nossa investigação mostrou, em todas as mulheres com história

compatível com SOP, mas com hiperprolactinemia, causas bem definidas para essa

associação: tumores, medicamentos, presença de macroprolactina.
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6 - CONCLUSÕES

De acordo com os resultados apresentados neste trabalho podemos concluir que:

1. Algumas das pacientes nas quais foi feito o diagnóstico da SOP, de acordo com os

critérios adotados, apresentam níveis elevados de prolactina.

2. A pesquisa sistemática de outras causas para os níveis elevados de prolactina

mostrou etiologia distinta da SOP, o que reforça a necessidade de investigar a

causa da hiperprolactinemia com maior rigor, por meio de exame de imagem da

região selar para rastrear tumor e pela identificação do uso de medicamentos e

presença de macroprolactina.

3. Os níveis de prolactina das portadoras da síndrome, sem outras causas de

hiperprolactinemia, são semelhantes àqueles do grupo controle com resistência à

insulina, mostrando que essas pacientes não têm níveis elevados de prolactina,

como descrito em outros trabalhos.

4. A associação de hiperprolactinemia com a SOP em estudos anteriores

provavelmente estava ligada à pesquisa inadequada da causa dos níveis elevados

de prolactina.
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7 - ANEXOS

Anexo 1. Características clínicas das pacientes do grupo 2 com as causas de

hiperprolactinemia

Paciente Idade (anos) Menarca (anos) Prolactina Causa

1 28 12 66,02 Microadenoma

2 20 13 91,32 Microadenoma

3 20 10 139 Tumor 0,8 cm.

4 30 11 42,4 Microadenoma

5 20 13 28,6 Tumor

6 21 12 29,1 Microadenoma

10 18 15 119 Microadenoma

11 25 12 538 Tumor 2 cm

12 24 11 125 Tumor

7 35 13 37 Tianeptina, Buspirona

8 28 11 46 Anticoncepcional

9 26 10 55 Anticoncepcional

13 22 11 34,4 Macroprolactina



62

Anexo 2. Imagem ultrassonográfica de ovário policístico.
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Anexo 3. Radiografia de sela turca não mostrando alterações em seus contornos ósseos,

sugerindo ausência de tumor hipofisário.
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Anexo 4. Tomografia computadorizada da região da sela turca mostrando tumor

hipofisário não observado na radiografia simples da região selar
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Anexo 5. Ressonância magnética da região da sela turca mostrando tumor hipofisário

não seria observado na radiografia simples da região selar.


