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INTRODUGAO

Sindromes . ,
hiperandrogénicas Seborre|a,
* dche,
* hirsutismo,
ndocrinopatia .
mais comum em » alopecia,

mulheres no
periodo
reprodutivo.

Irregularidade menstrual,
anovulacéo e infertilidade.




INTRODUCAO

Testosterona,

Di-hidrotestosterona,

Androstenediona,

Dehidroepiandrostenediona e sua forma sulfatada.

FSHyeceptor

Sintese androgénica — Regulacao

» ACTH
 LH

« fatores intraglandulares paracrinos e
autocrinos

LS
P450 ! omatase

ndrostenedione
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INTRODUCAO

Pele

Di-hidrotestosterona
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INTRODUCAO

Lk

. % 17 B estradiol
cholesterol  testosterone
N oS

Cytochrome estrona
P450 aromatase

androstenedione

Importancia da SHBG

* Glicoproteina ques e liga a hormonios sexuais

* Maioria dos esterdides sexuais circula ligado a SHBG
* 10-40% ligam-se a albumina

* 1% esta na forma livre — forma ativa



METABOLISMO DOS ANDROGENIOS




CAUSAS




CAUSAS

Origem Outras
* hirsutismo idopatico * Reducéo de SHBG
* hiperandrogenismo » Disturbios de tireoide
resultante de drogas  Obesidade

com acgao androgénica

Hiperprolactinemia
Resisténcia insulinica



SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS




SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS




DIAGNOSTICO

The Rotierdam ESHRE/ASREM-sponsored PCOS consensus workshop group

Table L Revised diagnostic eriteria of PCOS

1999 criteria (both 1 and 2)
I. Chmonic anovulation
2 Clinical andfor hiochemical signs of hyperandrogenism, and exclusion of other aetiologies

Revised X003 criteria (2 out of 3)

1. Oligo- and/or anovulation

2 Chinical and/or hiochemical signs of hyperandrogenism

3 Polyeystic ovares

und exclusion of other aetiologies (congenital adrenal hyperplasias, androgen-secreting tumours, Cushing's syndrome)

Thorough documentation of applied diagnostic criteria should be done (and described in research papers) for future evaluation,



DIAGNOSTICO

ASRM PAGES

Consensus on women’s health
aspects of polycystic ovary syndrome
(PCOS): the Amsterdam ESHRE/
ASRM-Sponsored 3rd PCOS
Consensus Workshop Group

FIGURE 1

PCOS: changing women’s health paradigm

W

(young age) (older age)
* menstrual disorders * pregnancy complications
® hirsutism o quality of e
* contraception otype 2 disbetes
* sexual health ¢ cardiovascular disease

o infertility ® cancer risk?

Multi-disciplinary approaches

Schematic representation of the change in emphasis from early age
reproductive disorders 10 long-term metabolic and cardiovascular
health

Fauser. ESHREIASRIM PCOS Consensus. Fertd Stenl 2012



DIAGNOSTICO

 Normal no 1° ano po6s menarca, transicdo puberdade
* 1a 3 anos pés menarca: < 21 ou > 45 dias

* 3 anos pds menarca até peri menopausa: < 21 ou > 35 diasou < 8
ciclos por ano

* 1 ano pos menarca > 90 dias qualquer ciclo
» Amenorreia primaria aos 15 anos ou > 3 anos apos telarca

Teede. International evidence-based guideline Fertil Steril 2018




DIAGNOSTICO

* AlteracGes na pulsatilidade do GnRH e LH.

* Anormalidades na esteroidogénese ovariana.
* Acao da hiperinsulinemia.

« Fatores ambientais.



DIAGNOSTICO

* Relacgao glicose/insulina < 4.5 e inversdao FSH/LH.

 Dosagem de androgenos e diagnostico diferencial. . .

* - Avaliacdo de sindrome metabdlica— TTGO.



DIAGNOSTICO

 Nao deve ser realizado para < 8 anos p6s menarca
=20 foliculos/ovario ou = 10 ml/ovario




FISIOPATOLOGIA

SOP
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IRREGULARIDADE MENSTRUAL




TRATAMENTO

BAIXA COMPLEXIDADE

« FIV : Falha de tratamento
« Fatores associados



TRATAMENTO

» Biguanida : Diminui a RI, os niveis séricos de insulina e androgénios.

» Aumento da resposta endogena a insulina — Redugao da necessidade
da producdo — Restauracao dos niveis normais de insulina.(Alivanis et
al., 2000)

* Indicado para paciente com resistencia periférica a insulina.

 Mas ainda ha duvidas sobre em quais perfis de paciente utilizar.



Role of metformin for ovulation
induction in infertile patients with
polycystic ovary syndrome (PCOS):
a guideline

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine
American Society for Reproductive Medicine, Birmingham, Alabama Fenilily and Slaﬁlm

Met + clomifene  clomifene Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup __Events __ Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Participants with BMI < 30kgim2 or <32kgim2
Boudhraa 2010 1" 2 4 3 34% 354(0.98,12.70]
Moll 2006 21 M 31 114 318%  062[033,1.17) —-—
PCOSMIC 2010 (1) 15 35 13 36 94%  1.33(051,345] —1
Subtotal (95% CI) 178 181 447%  1.00[0.62, 1.59] <
Total events 47 48
Heterogeneity: Chi*= 6.23, df = 2 (P = 0.04); F= 68%
Testfor overall effect Z= 0.02 (P = 0.99)
2.1.2 Participants with BMI = 30kg/m*
Legro 2007 56 208 47 209 442%  1.26(0.81,1.97] -
Sahin 2004 3 1 3 10 29% 088(0.13,582 —_—t
Vandermolen 2001 4 12 1 15 08% 7.00[0.68,73.93] —
Zain 2009 7 4 7 41 75% 1.00(0.32,3.18] —_—
Subtotal (95% CI) 273 275 553%  1.28[0.86,1.91] S
Total events 70 58
Heterogeneity: Chi*= 233, df=3(P=051),F=0%
Testfor overall effect Z=1.24 (P = 0.22)
Total (95% CI) 451 456 100.0%  1.16[0.85, 1.56] >
Total events 17 106
Heterogeneity: Chi*= 9.23, df= 6 (P = 0.16); F= 35% TR - C—TT

Test for overall effect Z= 0.94 (P = 0.35)
Test for subgroup differences: Chi*= 0.66, df=1 (P=0.42), F=0%
(1) Ovulation induction with CC_ Al patients had BMI <33
Comparison of live-birth rates with clomiphene citrate versus metformin with clomiphene citrate (28). (Reprinted by permission of john Wiley &
Sans, Inc. The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Lid.)
ASRM Role of metformin in PCOS patients. Fertil Sterd 2017,

Favours clomifene Favours meteclomifene




TRATAMENTO

X e There is good evidence that metformin alone vs placebo in-
DOES METFORMIN ALONE AS FIRST-LINE creases the ovulation rate in women with PCOS. (Grade A)

OVULATION INDUCTION THERAPY IMPROVE # There is insufficient evidence to suggest that metformin
CLINICAL PREGNANCY AND LIVE-BIRTH RATES alone increases pregnancy rates or live-birth rates
COMPARED WITH PLACEBO? compared with placebo. (Grade C}

e There is fair evidence from one large, well-designed

DOES METFORMIN ALONE AS FIRST-LINE RCT that metformin alone is less effective than CC
OVULATION INDUCTION THERAPY IMPROVE alone for the achievement of ovulation induction, clin-
CLINICALPREGNANCY AND LIVE-BIRTH RATES ical pregnancy, and live birth in women with PCOS.
COMPARED WITH CC? (Grade B)

» There is insufficient good-quality evidence to determine if
IS METFORMIN MORE EFFECTIVE IN LEAN OR metformin is more effective in non-obese or ohese women
OBESE PCOS PATIENTS? with PCOS. (Grade C)



TRATAMENTO

» Baixo custo

* Administracgao oral

* Poucos efeitos colaterais

* Muita evidéncia na seguranca da droga




TRATAMENTO

 Mecanismo de acao envolve o bloqueio do feedback negativo no eixo
hipotalamo-hipofisario, resultando em aumento da producgéo de FSH.

* Age como estrogénio fraco — Bloqueio do feedback negativo e
aumento da secrec¢ao de FSH.

* 50 a 150mg/dia.

* |nicio a partir do 2. dia do ciclo, por 5 dias. (Dickey et al, 1996)
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LCITRATO DE CLOMIFENO

* Controle ultrassonografico para ajuste da dose.



* 75-80% das pacientes com SOP irdo ovular com CC (Homburg et al,
2005; Messinis et al, 2005).

* Aconselhavel que a duracao do tratamento deve ser de no maximo 6
meses (Homburg et al, 2005).

* FIV- Apos, tratamento com FSH ou cirurgia laparoscopica deve ser

considerado (Eijkemans et al, 2003).



FSHyeceptor

FSH

cholesterol  testosterone 17 B estradiol

oF8° M

ndrostenedione
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Tratamento de pacientes com cancer de mama

Efeito anti-estrogénico i
N

Uso para tratamentos de pacientes inférteis

o




* dmg/dia do 2° ao 6° dia do ciclo menstrual.

* Aparentemente tao eficiente quanto o CC mas sem efeitos deletérios
ao endométrio.

« Uso off label.

 Sem risco de malformacao




GONADOTROFINAS

Controle ultrassonografico

Documentacéo de todos os foliculos maiores que
10mm

N,

0 @
MY A

Prevencao de risco para SHO.

Ovario

Orientacdo da paciente a respeito dos riscos.
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» Determinagao do protocolo
* Dose de gonadotrofinas.

 Resposta adequada e prevengao a SHO




LINSEMINAQAO INTRA-UTERINA

 Nao existem estudos clinicos randomizados comparando os resultados
entre coito programado e 1lU, em pacientes com SOP.

* Aindicacéo de IlU é a presenca de fator masculino leve associado
(Cohlen et al, 2000).

 Também pode ser considerada no caso de falha de indugéo de
ovulacao (Tarlatzis et al, 2008).

f



INSEMINACAO INTRA-UTERINA

« Necessidade de controle ultrasonografico para evitar gestacao
multipla.

* Inseminagao dupla no parece aumentar as taxas de gestacao.

Cantineau et al, 2003.



* Anovulacao nao € indicacao de FIV.

* O tratamento logico para pacientes com SOP € a inducgdo da ovulagéo
com CC ou, em caso de falha, com gonadotrofina exégena.

Tarlatzis et al, 2008.



 Houve falha na reducéo de peso, terapia anti-estrogénica ou cirurgia
laparoscopica ovariana.

 Mulheres com SOP que apresentam patologias associadas: Fator
tubo-peritoneal, endometriose grave, teste genético pre -implantacional
e fator masculino.

omPr



LALTA COMPLEXIDADE - FIV/ICSI J

* Objetivo: Restaurar a fertilidade e atingir o nascimento de feto unico.

 FIV com transferéncia unica de embrido apresenta um risco de
gestacdo multipla significativamente reduzido.

Vi K
P

Papanikolaou et al, 2006; Heijnen et al, 2007




* Oocitos de ma qualidade?.

« Baixa taxa de fertilizacao.

* Taxa de fragmentacdo embrionaria aumentada.
« Taxa de formacao de blastocisto diminuida.

» Baixa taxa de implantacao

(Cano et al., 1997; Urman et al., 2004)



