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RESUMO

HIRSUTISMO AUTORREPORTADO E COMORBIDADES NA POS-MENOPAUSA

AUTORA: Céssia dos Santos Wippel
ORIENTADOR: Prof. Dr. Fabio Vasconcellos Comim

Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢é a desordem metabdlica mais frequente na populacéo
feminina, acomete 10% das mulheres em idade fértil e cuja fisiopatologia, apesar de ndo ser
completamente conhecida, associa-se a resisténcia a insulina, hiperandrogenismo e alteracédo
das gonadotropinas. O diagnostico é de exclusao e dificultado devido aos mdultiplos fendtipos
encontrados, sendo fundamental a presenca de disfuncdo menstrual e alteracdo dos niveis de
androgénios. O hirsutismo, pilificacdo aumentada em &reas andrdgeno-dependentes, é queixa
frequente e correlaciona-se a SOP em até 95% dos casos. Mulheres portadoras de SOP tem
maior risco para desenvolver sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares. Essas
comorbidades costumam manifestar-se com o envelhecimento e inexistem diretrizes para
diagnosticar SOP apds a menopausa. Devido a isso, tentamos comprovar a hip6tese de que a
historia de hirsutismo e/ou oligomenorreia autorrelatada na menacme influencia no célculo do
risco para comorbidades apds a menopausa (diabetes mellitus tipo 2, asma, bronquite crénica
ou enfisema, osteoartrite, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, angina ou infarto
do miocardio, esclerose mdaltipla, neoplasia e doenca de Parkinson). Esse estudo transversal
investigou mulheres (1057) com pelo menos 55 anos, na pds-menopausa, sem déficit cognitivo
e/ou dificuldade de comunicagdo que foram atendidas em servigos de atencdo primaria de um
municipio do sul de Brasil durante o periodo de 24 meses, através de um questionario
estruturado que coletou dados autorrelatados da presenca de comorbidades, histéria reprodutiva
e queixa de hirsutismo na menacme. Identificou-se prevaléncia de comorbidades
significativamente maior nas mulheres com historia de hirsutismo e/ou oligomenorreia [OR =
1,6 (95% IC 1,1-2,4), p = 0,002] ou hirsutismo isolado [OR 2,0 (IC 95% 1,3-3,2), P = 0,004].
Assim como a prevaléncia de acidente vascular cerebral, angina ou infarto do miocéardio,
insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crénica e osteoartrite foram
significativamente maiores (p <0,03). Portanto, a presenca de hirsutismo e oligomenorreia na
menacme sdo fatores de risco para comorbidades, principalmente cardiovasculares, essas
alteracOes sdo possivelmente associadas a presenca de SOP, por isso seu correto diagnostico na
menacme poderia evitar a reducdo da qualidade de vida na senectude.

Palavras-chave: Hirsutismo. Sindrome dos Ovarios Policisticos. Menopausa. Comorbidades.



ABSTRACT

SELF-REPORTED HIRSUTISM AND COMORSBITIES IN THE POST-MENOPAUSE

AUTHOR: Céssia dos Santos Wippel
SUPERVISOR: Prof. Dr. Fabio VVasconcellos Comim

Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS) is the most frequent metabolic disorder in the female
population. It affects 10% of women of childbearing age, and its pathophysiology, although not
completely known, is associated with insulin resistance, hyperandrogenism and gonadotropin
alteration. The diagnosis is of exclusion and is difficult due to the multiple phenotypes found,
being fundamental the presence of menstrual dysfunction and alteration of the levels of
androgens. Hirsutism, increased pilification in androgen-dependent areas, is a frequent
complaint and correlates with PCOS in up to 95% of cases. Women with PCOS are at greater
risk for developing metabolic syndrome and cardiovascular disease. These comorbidities
usually manifest with aging and there are no guidelines for diagnosing PCOS after menopause.
Because of this, we have attempted to prove the hypothesis that the history of self-reported
hirsutism and / or oligomenorrhea influences the calculation of risk for comorbidities after
menopause (type 2 diabetes mellitus, asthma, chronic bronchitis or emphysema, osteoarthritis,
stroke, Heart failure, angina or myocardial infarction, multiple sclerosis, neoplasia, and
Parkinson's disease). This cross-sectional study investigated women (1057) with at least 55
years of age, post-menopausal, with no cognitive deficit and / or communication difficulty who
were seen in primary care services in a municipality in the south of Brazil during the 24-month
period, Through a structured questionnaire that collected self-reported data on the presence of
comorbidities, reproductive history and complaint of hirsutism in menacme. A significantly
higher prevalence of comorbidities was found in women with a history of hirsutism and / or
oligomenorrhea [OR = 1.6 (95% CI 1.1-2.4), or = hirsutism [OR 2.0 95% CI 1.3-3.2), P =
0.004]. As well as the prevalence of stroke, angina or myocardial infarction, heart failure,
chronic obstructive pulmonary disease and osteoarthritis were significantly higher (p <0.03).
Therefore, the presence of hirsutism and oligomenorrhea in menacing are risk factors for
comorbidities, mainly cardiovascular, these alterations are possibly associated with the
presence of PCOS, so its correct diagnosis in the menacme could avoid the reduction of quality
of life in senectude.

Keywords: Hirsutism. Polycystic Ovarian Syndrome. Menopause. Comorbidities.
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1. INTRODUCAO

Da puberdade a menopausa a mulher depende de hormonios para que suas funcgdes vitais
e reprodutivas sejam desenvolvidas corretamente. Desequilibrio na producao, metabolizacédo
ou excrecdo desses hormonios poderd acarretar diminuicdo da qualidade de vida.

Hirsutismo afeta até 10,8% da populagdo feminina e pode influenciar negativamente a
autoestima em todas as idades (ESCOBAR-MORREALE, 2012). A identificacdo na mulher de
pelos terminais (grossos) em areas andrdgeno-dependentes € avaliada preferencialmente pela
Escala de Ferriman-Gallwey Modificada (Figura 1) e o diagnostico confirmado se houver
pontuacgdo igual ou maior a 8 (ESCOBAR-MORREALE, 2012). Esse sintoma € consequente
ao aumento dos niveis de androgénios ou maior sensibilizacdo dos foliculos pilosos a ele
(BLUME-PEYTAVI, 2012; ESCOBAR-MORREALE, 2012; SPRITZER, 2016), causado por
diversas patologias, porém a Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é responsavel por até
95% dos casos (BLUME-PEYTAVI, 2012).

SOP é a desordem metabdlica mais frequente na populacdo feminina acometendo 5 a
10% das mulheres em idade fértil (ZAWADZKI, 1992). Apesar de ser relatada desde o século
XVIII, apenas em 1990 surge o primeiro consenso diagnostico (ZAWADZKI, 1992). Sabe-se
que ha diversas manifestacfes da sindrome (fen6tipos) mas dois critérios sdo fundamentais:
disfungdo menstrual e alteracdo dos niveis de androgénios (JONARD, 20013; Rotterdam
ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop group, 2004; ZAWADZKI, 1992). As
gueixas sdo variadas e a fisiopatologia ainda ndo foi completamente conhecida, embora fatores
como resisténcia a insulina, hiperandrogenismo e alteracdo das gonadotropinas sejam
identificados frequentemente (YILDIZ, 2003). A investigacdo de SOP deve afastar outras
patologias que possam interferir nos ciclos menstruais e niveis de androgénios, tornando-se
diagnostico de exclusdo (OLIVEIRA, 2013). Mulheres portadoras de SOP tem maior risco para
desenvolver obesidade, infertilidade, diabetes melittus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial
sistémica (HAS), doencas cardiovasculares, esteatose hepética, apneia do sono, depresséo e
cancer de endométrio (LEGRO, 2013).

A prevaléncia da SOP, seu potencial em causar de diversas morbidades e 0 aumento da
expectativa de vida global com busca constante por uma senectude com qualidade justifica o
interesse pelo tema.

Desta forma, o presente estudo tem a finalidade de investigar se a historia de

irregularidade menstrual (oligomenorreia) e hirsutismo na menacme, queixas fortemente
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relacionadas a SOP, associam-se ou ndo a maior prevaléncia de patologias durante a pos-

menopausa.

2. HIPOTESE

HO: Historia de hirsutismo e/ou oligomenorreia na menacme nao influencia no risco
para comorbidades (diabetes mellitus tipo 2, asma, bronquite crénica ou enfisema, osteoartrite,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, angina ou infarto do miocéardio, esclerose

multipla, neoplasia e doenca de Parkinson) apds a menopausa.

H21: Historia de hirsutismo e/ou oligomenorreia na menacme influencia no risco para
comorbidades (diabetes mellitus tipo 2, asma, bronquite cronica ou enfisema, osteoartrite,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, angina ou infarto do miocéardio, esclerose

multipla, neoplasia e doenca de Parkinson) ap6s a menopausa.

3. JUSTIFICATIVA

N&do esta estabelecido pela literatura se o hirsutismo (isolado ou acompanhado de
oligomenorreia) pode ser um indicador da existéncia de agravos a saide de mulheres na pos-
menopausa. Esta informacao pode ser relevante ja que ndo é possivel estabelecer o diagnéstico
da sindrome dos ovarios policisticos, principal causadora de hirsutismo, apds o encerramento

das menstruacdes e seu subdiagndstico é frequente na atencdo priméaria em todo o mundo.

4. OBJETIVO

Avaliar se uma histdria autorrelatada de hirsutismo e/ou oligomenorreia na menacme
eleva o risco para o desenvolvimento de comorbidades na menopausa (diabetes mellitus tipo 2,
asma, bronquite crénica ou enfisema, osteoartrite, acidente vascular cerebral, insuficiéncia

cardiaca, angina ou infarto do miocardio, esclerose maltipla, neoplasia e doenga de Parkinson).
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5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 HIRSUTISMO

Define-se hirsutismo como a identificagdo na mulher de pelos terminais (grossos) em
areas caracteristicamente de padrdo masculino (andrdgeno-dependentes) como face, torax,
abdome, dorso e membros. Deve ser diferenciado de hipertricose, que acomete ambos 0s sexos
e cujo crescimento excessivo de pelos velares (finos) ou terminais estdo localizados em areas
normalmente pilificadas e ndo associadas a padrdo sexual (ESCOBAR-MORREALE, 2010,
2012).

O hirsutismo afeta aproximadamente 4,3 a 10,8% (ESCOBAR-MORREALE, 2012) da
populacdo feminina, variando conforme a etnia e pode influenciar negativamente a autoestima
e a qualidade de vida das mulheres em todas as idades. Apesar de a queixa predominar na
menacme, o problema pode surgir em qualquer fase da vida, inclusive é queixa frequente na
p6s-menopausa (BLUME-PEYTAVI, 2012).

Os foliculos pilosos possuem receptores hormonais e na presenca de hiperandrogenemia
ocorrem modificacdes que contribuem para transformar pelos finos em terminais como
aumento do tamanho do foliculo, do didmetro da fibra capilar e prolongamento da fase de
crescimento do pelo (andgena) (BLUME-PEYTAVI, 2012; ESCOBAR-MORREALE, 2012;
SPRITZER, 2016).

Geralmente o hirsutismo estd associado a hiperandrogenemia e decorre de doencas
benignas, pode ser idiopatico ou decorrente da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) em
95% dos casos (BLUME-PEYTAVI, 2012), tendo sua progressdo lenta. No entanto varias
patologias podem acarretar em hirsutismo (quadro 1).

O instrumento mais utilizado para o diagnostico de hirsutismo é a Escala de Ferriman-
Gallwey Modificada (Figura 1), a qual avalia nove &reas e as pontua de acordo com a
concentracdo de pelos terminais entre zero (ausentes) e quatro (padrdo masculino). Usualmente
recomenda-se ndo depilar a area por pelo menos duas semanas antes do exame (ESCOBAR-
MORREALE, 2010, 2012). Conforme o escore classifica-se o hirsutismo em leve (8-12),
moderado (13-18) ou grave (>19), sendo util para o diagndstico e tratamento (escolha e
acompanhamento) (ESCOBAR-MORREALE, 2012). O uso dessa escala pode estar sujeito ao
viés do observador.

Ao avaliar paciente com queixa de hirsutismo deve-se identificar o tempo de evolugédo
(rapido ou lento), idade, etnia, caracteristicas do ciclo menstrual (menarca e regularidade dos

ciclos), medicamentos em uso e existéncia de historia familiar de hirsutismo. Como regra,
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tumores virilizantes estdo mais frequentemente associados a progresséo acelerada, enquanto
causas benignas tem evolucdo lenta (ESCOBAR-MORREALE, 2010, 2012; SPRITZER,

2016). Habitualmente o aumento progressivo de pelos apds a menarca e ciclos menstruais

irregulares sugerem SOP.

Quadro 1. Fatores associados ao hirsutismo.

Ovdérios

- Sindrome dos Ovarios Policisticos
- Hipertecose

- Resisténcia a insulina severa

- Tumores (Arrenoblastoma, Células de Leydig ou Células Hilares)

Glandulas

Adrenais

- Tumores Virilizantes
- Hiperplasia Adrenal Congénita

- Sindrome de Cushing

- Deficiéncia enzimatica (21-OH,11--OH ou 3-B-OH)

Pele

- Hirsutismo idiopatico

- Etnico

Farmacos

- Danazol

- Diazoxide

- Minoxidil

- Androgénios topicos ou endovenosos
- Tamoxifeno

- Estreptomicina

- Fenitoina

- Gestrinona

Outros

- Corpo luteo persistente na gravidez

21-OH: enzima 21 hidroxilase. 11-B-OH: enzima 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase. 3-3-OH: enzima 3b-

hidroxiesterdide desidrogenase.

Fonte: FLORES, C.B.; FLORES, L.; COMIM, F.V. Hirsutismo: avaliagéo e principios do tratamento.

Revista da AMRIGS 57.3 (2013): 232-9

No exame fisico, apos a confirmacao de hirsutismo pela Escala de Ferriman-Gallwey

Modificada (Figura 1), investiga-se obesidade, acantose nigricans, hipertenséao arterial, estrias

violaceas, fraqueza muscular, sinais de virilizacdo ou alteracdo no exame ginecologico

(galactorreia, hipertrofia de clitdris, massas anexiais) para guiar a escolha de exames
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complementares, os quais sdo altamente recomendados em paciente com graus moderado ou
severo (ESCOBAR-MORREALE, 2012).

Figura 1. Escala de Ferriman-Gallwey Modificada

ESCALA DE FERRIMAN-GALLWAY

{MODIFICADA)

) ) g

@ mm
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Fonte: FLORES, C.B.; FLORES, L.; COMIM, F.V. Hirsutismo: avaliagéo e principios do tratamento.
Revista da AMRIGS 57.3 (2013): 232-9. (com permissdo autores)

Como hirsutismo € um sinal clinico o tratamento tera como objetivo a reducao dos pelos
e, quando possivel, a melhora do perfil metabdlico e a resolugdo da causa subjacente
(ESCOBAR-MORREALE, 2010). Entretanto, podera ser demorado e trazer pouco resultado
estético (ESCOBAR-MORREALE, 2012).

A remocdo do pelo pela depilagdo (raspar, arrancar, laser ou luz pulsada) pode ser
associada ao tratamento farmacoldgico naquelas que ndo desejam gestar imediatamente e tem
como foco a reducdo da secrecdo e/ou acdo dos androgénios (BLUME-PEYTAVI, 2012;
ESCOBAR-MORREALE, 2012; SPRITZER, 2016). A mudanca no estilo de vida (exercicio
fisico, dieta e cessar o tabagismo) deve ser sempre estimulada, principalmente em mulheres

com SOP para protec¢do cardiovascular (LEGRO, 2010).
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As trés principais classes de farmacos usados no tratamento de hirsutismo sdo (BLUME-
PEYTAVI, 2012; ESCOBAR-MORREALE, 2010, 2012):

a) anticoncepcionais orais combinados (ACO) sdo o grupo de drogas mais
utilizadas em paciente sem contraindicacao ao uso de estrogénio e podem
suprimir a producdo ovariana de androgénio;

b) antiandrogénios (flutamida, finasterida e espironolactona) séo
bloqueadores dos receptores de androgénios e devem ser utilizados
combinados com ACO ou isoladamente naquelas com contraindicacao
ao uso de estrogénios;

c) sensibilizadores de insulina como a metformina, em portadoras de SOP
tendem a melhorar a resisténcia a insulina e a disfuncdo menstrual,
diminuindo as concentracdes de androgénios circulantes.

Porém o tratamento deve priorizar a resolucao da desordem causadora do aumento da
pilificagdo, quando possivel (ESCOBAR-MORREALE, 2012).

5.2 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS
5.2.1 Historico

A primeira descri¢do da Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) data de 1721 quando
foi relatado que “jovens moderadamente obesas e inférteis apresentavam ambos 0s ovarios
aumentados, inchados, brilhantes e esbranquigados como ovos de pombas” (MARCONDES,
2011). Em 1844, o endurecimento dos tecidos ovarianos em mulheres inférteis foi denominado
alteracdes esclerdticas (MARCONDES, 2011).

Os achados mais consistentes ¢ a denominagao de “Sindrome dos Ovarios Policisticos”
ocorreu em 1935 por Stein e Leventhal, os quais descreveram a associa¢ao entre aumento
ovariano bilateral (com ovarios policisticos), amenorreia e hirsutismo em sete mulheres adultas
e obesas (MARCONDES, 2011). No entanto, a grande variedade de achados clinicos,
laboratoriais e histologicos associados a SOP dificultou identificar uma caracteristica
especifica.

Em 1976, concluiram que a disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofise-gonadal néo é a
causa mas a resposta a um desarranjo funcional consequente da alteragdo no feedback do
estrogénio (MARCONDES, 2011).

O uso da ultrassonografia (US) foi incentivada a partir da década de 1980 (SWANSON,

1981) com a diferenciagdo entre ovarios multicisticos (presenca de seis ou mais foliculos entre
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4 ¢ 10 mm, de volume normal ou discretamente aumentado) e ovéarios policisticos (0 mesmo,
porém com aumento do estroma) (ADAMS, 1981). Entretanto, identificou-se que apenas a US
ndo poderia fazer o diagnostico isoladamente ja que havia alta prevaléncia (20-25%) de ovarios
policisticos ao exame ecografico (POLSON, 1988). Corroborado por Adams (1985) ao relatar
que a presenca de ovarios multicisticos ndo era correlacionada ao hirsutismo e ciclos
ovulatérios poderiam reverter a morfologia ovariana.

O primeiro consenso para o diagnostico de SOP surgiu apds uma reunido em Bethesda
(EUA) em 1990 organizada pelo National Institute of Health (NIH). Os critérios para SOP
estabelecidos nesta ocasiao foram dois: presenca de hiperandrogenismo clinico ou laboratorial
e anovulacdo na auséncia de hiperprolactinemia, doenca tireoidiana, hiperplasia adrenal
congénita de inicio tardio ou sindrome de Cushing. Utilizando esses critérios do NIH (1990) a
prevaléncia de SOP entre as mulheres na menacme é 5 a 10% (ZAWADZKI, 1992).

O aprimoramento dos equipamentos de US possibilitou a Jonard (2003) destacar a
importancia da contagem dos foliculos para o diagndéstico da sindrome, concluindo que a
presenca de 12 ou mais foliculos entre 2 e 9 mm de didmetro médio apresenta a melhor
sensibilidade (75%) e especificidade (99%) para o diagnostico.

O Consenso de Rotterdam publicado em 2003, patrocinado pela European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) e American Society for Reproductive
Medicine (ASRM), incorporou o uso da US como critério diagndstico e ampliou o nimero de
fenotipos associados a SOP em relacdo NIH, como a anovulacdo e presenca de alteracdes
ultrassonograficas no ovario (MARCONDES, 2006). No consenso de Rotterdam (2003), a
presenca de dois dos trés critérios seguintes sdo suficientes para o diagndstico da sindrome:
oligoanovulacao e/ou anovulacéo, evidéncias clinicas ou laboratoriais de hiperandrogenismo e
presenca de ovarios policisticos a ultrassonografia.

A Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society (AE-PCOS Society), em
seu posicionamento de 2006, definiu que o excesso androgénico deve estar obrigatoriamente
presente, seja pela hiperandrogenemia ou hiperandrogenismo (AZZIZ, 2006). Segundo esse
posicionamento de 2006, para o diagndstico da sindrome sdo necessarios dois dos critérios
seguintes: oligoanovulacdo e/ou anovulagcdo ou ovarios policisticos a ultrassonografia e
evidéncias clinicas ou laboratoriais de excesso androgénico. Para chegar a esses critérios
considerou-se a sindrome como uma desordem de excesso androgénico. Além disso, salientou
que os fendtipos resultantes da combinagdo dessas caracteristicas representam um grupo de

risco para resisténcia a insulina e suas consequentes anormalidades metabdlicas.
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Na realidade esses dois Ultimos consensos ndo substituem o Consenso do NIH com seu
fendtipo classico, mas expandem o nimero de fenotipos possiveis para a sindrome, conforme a
combinacéo de sinais e sintomas possiveis. E todos concordam que se trata de uma sindrome e
ndo de uma doenca especifica, consequentemente nenhum critério isolado é suficiente para seu
diagnéstico clinico, sendo portanto um diagnostico de exclusdo, ou seja, doengas que
mimetizam seus fenotipos devem ser excluidas (Quadro 2).

Outras diretrizes foram publicadas desde a NIH (1990), porém essas trés sdo as mais

utilizadas na pratica clinica.

5.2.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da SOP é desconhecida. Entretanto, diversos fatores como a resisténcia
ainsulina, hiperandrogenismo e alteracéo na dinamica das gonadotropinas sao identificados em
grande parte das pacientes (YILDIZ, 2003).

Na mulher a maior parte da testosterona circulante origina-se da conversao periférica de
outros esteroides, principalmente androstenediona, e outra parte provéem dos ovarios e
suprarrenais (ADAMS, 1985; AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGISTS, 2001). A di-hidro-testosterona forma-se pela acéo da enzima 5-alfa-
redutase a partir da testosterona e tem poténcia superior a ela (BLUME-PEYTAVI, 2012,
ESCOBAR-MORREALE, 2012; SPRITZER, 2016).

Hiperandrogenismo € o termo utilizado para descrever os sinais clinicos devido ao
aumento da acdo dos androgénios, podendo ser classificado em clinico ou laboratorial
(hiperandrogenemia).

O hiperandrogenismo clinico ocasiona quadro variavel e manifesta-se por hirsutismo,
acne, seborreia, alopecia androgénica e virilizacdo. De todas as alteracdes clinicas hirsutismo é
a mais relevante (ESCOBAR-MORREALE, 2012). Ja a acne, especialmente quando isolada a
face, frequentemente ndo possui relacdo com este diagndstico (MARCONDES, 2011).

Hiperandrogenemia ou hiperandrogenismo bioquimico revela-se por niveis elevados de
androgénios séricos encontrados na maioria das pacientes com SOP, sendo representado
principalmente por um valor aumentado de testosterona (MARCONDES, 2011). A intensidade
e extensdo das manifestacdes clinicas dependem de varios fatores e inexiste correlagdo entre a
intensidade do quadro clinico e as concentrac6es bioquimicas (AMERICAN ASSOCIATION
OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS, 2001). Concentragdo aumentada do horménio sulfato
de dehidroepiandrosterona (SDHEA) é encontrada em 25% das pacientes, podendo ser o Unico
androgeno alterado em 10% delas (MARCONDES, 2011). A contribuicdo da dosagem de
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androstenediona (DHEA) é discutivel, apesar de poder aumentar o nimero de pacientes
diagnosticadas, (MARCONDES, 2011), ndo é recomendada na avaliacdo rotineira em
sindromes hiperandrogénicas devido ao valor diagnostico limitado (MARCONDES, 2011).

A principal causa de hiperandrogenismo no sexo feminino é a SOP, que representa dois
tercos das mulheres hiperandrogénicas e metade dos casos de SOP é acompanhada do
hiperandrogenismo funcional adrenal (AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGISTS, 2001; AZZIZ, 2006).

A heterogeneidade da SOP reflete a participacdo de multiplos mecanismos
fisiopatolégicos. Entretanto, o quanto cada um contribui para gerar a sindrome ainda permanece
desconhecido. O modelo de hereditariedade e fatores ambientais (dieta e estilo de vida)
permanecem em investigacdo (YARAK, 2005).

Anormalidades bioquimicas descritas apontam para um defeito primario da resisténcia
a insulina (R1) no tecido muscular e adiposo com hiperinsulinemia compensatdria ainda que 0s
ovarios permanecam sensiveis a insulina (YILDIZ,, 2003). Além disso, € provavel que a RI

relacione-se com a disfungao intrinseca das células B-pancreatica (YARAK,, 2005).

5.2.3 Diagnostico

Uma variedade de combinacdo de sinais, sintomas, alteracfes ultrassonograficas e
laboratoriais sdo identificadas em pacientes portadoras da sindrome. Essas diferentes
manifestacGes podem decorrer de caracteristicas genéticas, presenca de obesidade e do impacto
da Rl (LEGRO, 2013). O Quadro 2 demonstra os critérios diagnésticos de acordo com os trés
principais consensos.

Diferentes termos sdo empregados pelos documentos para caracterizar a disfungéo
menstrual nas pacientes com a sindrome: anovulacdo crbénica (NIH, 1990), oligo e/ou
anovulacdo (Rotterdam, 2003) e oligoanovulacdo (AE-PCOS Society, 2006). Se para o NIH a
presenca da anovulacdo crbnica (amenorreia ou espaniomenorreia) é essencial para o
diagnostico de SOP, pacientes com ciclos menstruais regulares podem ser diagnosticadas como
portadoras da sindrome pelos dois outros consensos.

A disfuncdo menstrual pode ser entendida como uma desordem do ciclo menstrual: na
oligomenorreia os ciclos tem duracdo superior a 35 dias e a anovulacdo caracteriza-se pela
auséncia de ovulacao (liberagdo do odcito). A dosagem de progesterona na fase lutea pode ser
util na confirmacdo da anovulagdo (LEGRO, 2013).
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Quadro 2. Critérios diagnosticos para Sindrome dos Ovarios Policisticos segundo o Consenso
do NIH, Rotterdam e AE-PCOS Society.

NIH Rotterdam AE-PCOS Society
n S Disfungéo menstrual Disfuncéo menstrual Disfuncdo menstrual e/ou
g—): g ovarios policisticos?
IEJ E Hiperandrogenemia e/ou Hiperandrogenemia e/ou Hiperandrogenemia e/ou
E:) E hiperandrogenismo hiperandrogenismo hiperandrogenismo

Ovarios policisticos?

a. Presenca de 12 ou mais foliculos entre 2 e 9 mm de didmetro ou aumento do volume ovariano (> 10 cm3).
Fonte: ZAWADZKI, J. K., ET AL. DIAGNOSTIC CRITERIA FOR POLYCYSTIC OVARY SYNDROME:
TOWARDS A RATIONAL APPROACH. POLYCYSTIC OVARY SYNDROME, 1992, 4: 377-84.
ROTTERDAM ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS CONSENSUS WORKSHOP GROUP. REVISED 2003
CONSENSUS ON DIAGNOSTIC CRITERIA AND LONG-TERM HEALTH RISKS RELATED TO
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME (PCOS). HUM REPROD. 2004;19:41-7.

AZZ1Z, RICARDO, ET AL. CRITERIA FOR DEFINING POLYCYSTIC OVARY SYNDROME AS A
PREDOMINANTLY HYPERANDROGENIC SYNDROME: AN ANDROGEN EXCESS SOCIETY
GUIDELINE. THE JOURNAL OF CLINICAL ENDOCRINOLOGY & METABOLISM, 2006, 91.11: 4237-4245.

US na identificacdo da SOP deve obedecer critérios estabelecidos e ndo somente apoiar-
se na aparéncia multicistica ou policistica do ovario (MARCONDES, 2011). Pelo menos um
dos seguintes achados deve estar presente: 12 ou mais foliculos medindo entre 2-9 mm de
didmetro ou volume ovariano aumentado (>10 cm3), porém ndo se aplica a mulheres em uso
de ACO (AZZIZ, 2006; Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop
group, 2004).

5.2.4 Diagnostico diferencial

SOP é um diagnéstico de exclusao, por isso doengas que possam mimetizar seu fenétipo
devem ser pesquisadas (OLIVEIRA, 2013). A forma ndo classica de hiperplasia adrenal
congénita, disfungdes tireoidianas, neoplasias virilizantes da adrenal e do ovério, sindromes de
resisténcia severa a insulina e hiperprolactinemia respondem por 5% a 10% das sindromes de
excesso androgénico (AZZIZ, 2006) e por isso sugere-se 0 rastreamento dessas doengas

mediante avaliacéo clinica e/ou laboratorial (Quadro 3).
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Quadro 3. Diagnostico diferencial para Sindrome dos Ovérios Policisticos.

PATOLOGIA INVESTIGA(;AO LABORATORIAL
Tireoidopatias - TSH para rastreamento
Hiperprolactinemia - Prolactina sérica

- IGF-1 se suspeita concomitante de acromegalia
Hiperplasia adrenal congénita ndo | - 170OHP sérica

classica - 170HP sérica apds a estimulacdo (30-60 min)
com ACTH sintético (Cortrosina®)

Amenorreia hipotalamica -LH

- FSH

- Estradiol

Neoplasias virilizantes - Testosterona

- SDHEA

- Imagem (TC das glandulas adrenais)

Sindrome de Cushing - Cortisol sérico as 8hs da manha apds supresséao
com 1 mg dexametasona overnight

- Cortisol urinario livre (24h)

- Cortisol salivar (11h30min-24h)

TSH hormoénio tireoestimulante, IGF-1 Fator de crescimento Insulina-1, 170HP 17-hidroxiprogesterona, ACTH
horménio adrenocorticotréfico, LH horménio luteinizante, FSH horménio foliculo estimulante, SDHEA sulfato
de dehidroepiandrosterona e TC tomografia computadorizada.

Fonte: LEGRO, Richard S., et al. Diagnosis and treatment of polycystic ovary syndrome: an Endocrine
Society clinical practice guideline. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2013, 98.12: 4565-
4592,

5.2.5 Comorbidades associadas a SOP

Mulheres portadoras de SOP tem maior risco para desenvolver obesidade, infertilidade,
diabetes melittus tipo 2 (DM 2), doencas cardiovasculares, esteatose hepatica, apneia do sono,
depressdo e cancer de endométrio (LEGRO, 2013). Também, a acdo dos androgénios ndo se
limita aos 6rgao sexuais, pode agir em sitios como 0s 0ssos e musculos como os das vias aéreas
e miocardio (MONTANO, 2014; SATHISH, 2015).

5.2.5.1 SOP e obesidade

A obesidade pode ser considerada tanto causa como consequéncia dos mecanismos
fisiopatoldgicos que levam a SOP e aproximadamente 65% das mulheres com o diagnostico
tém indice de massa corporal (IMC) acima de 27kg/m? com distribuicio de gordura
frequentemente visceral e associada a anormalidades metabolicas como HAS, RI, dislipidemia
e intolerancia a glicose (DE SOUZA FERREIRA, 2008).
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Para Diamanti-Kandarakis (1999) entre mulheres caucasianas gregas portadoras de SOP
38% eram obesas e Alvarez-Blasco (2006) revelou que na menacme a prevaléncia de SOP esta

aumentada nas obesas quando comparadas com portadoras de IMC normal (28% x 5,5%).

5.2.5.2 SOP e infertilidade

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, infertilidade é a incapacidade de concepgéo
apos um ano ou mais de relacfes sexuais regulares e sem contracepcao, nas portadoras de SOP
deve-se a anovulacdo cronica (LEGRO, 2013). Atualmente, SOP ainda é a maior causa de
infertilidade end6crina em mulheres. Joham (2015) apontou que a infertilidade na SOP foi 15
vezes maior quando comparadas as mulheres sem a sindrome (odds ratio ajustado de 14,9)
independente do IMC.

5.2.5.3 SOP e resisténcia a insulina

Resisténcia insulinica (RI) pode ser definida como resposta insuficiente das células alvo
aos niveis normais de insulina circulante, reduzindo a eliminacdo de glicose plasmaética e
elevando o risco para DM2, obesidade, HAS, dislipidemia e doencas cardiovasculares
(CARNEIRO, 2011).

Das portadoras de RI, SOP pode estar presente em 50% das pacientes (BOOK, 1999) e
entre as mulheres com SOP a RI é encontrada em 10 a 15% das ndo obesas e 20 a 40% das
obesas (IMC> 30 kg/m2) (LEGRO, 2004).

Markopoulos (2013) identificou que na pds-menopausa recente as mulheres com SOP
apresentam maior risco para hiperinsulinemia mas RI atenuada. A hiperinsulinemia esta
associada a circunferéncia abdominal aumentada e a RI inversamente aos indices de
androgénios livres.

Celik (2014) avaliou a Rl em portadoras de SOP e grupo controle em dois momentos,
inicialmente 11,5% e 2,3% demonstraram RI, respectivamente. Em segunda analise, até 30
meses apos a primeira coleta, encontrou um aumento de RI nos dois grupos, 10,4% (SOP) e
0,9% (controles).

Para Lerchbaum (2014) pacientes com SOP a histéria familiar positiva para DM2 e SOP
estavam presentes em 36,8% e 21,4%, respectivamente. Também, houve associacdo
independente de DM2 familiar com acumulo central de gordura, obesidade, RI, sindrome
metabolica, HDL baixo e HAS, enquanto SOP familiar foi independentemente associada com

RI, hiperandrogenismo e hiperandrogenemia.
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5.2.5.4 SOP e diabetes mellitus tipo 2

Diabetes mellitus tipo 2 é uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da
incapacidade da acdo insulinica, fortemente associada a obesidade e que afeta a qualidade de
vida dos individuos acometidos (HU, 2001).

Legro (1999) avaliou a prevaléncia de DM2 entre 254 mulheres com SOP pareadas com
grupo controle, evidenciou que entre as pacientes com SOP 7,5% possuiam DM2, entre SOP
ndo obesas o indice foi 1,5%. Comparando os grupos, SOP mostrou risco relativo para
intolerancia a glicose de 2,76 em relacdo ao controle.

Para Ajay (2014), entre as portadoras de SOP, 87% apresentavam acanthosis nigricans
e destas 81% foram diagnosticadas com DM2.

Ganie (2016) encontrou prevaléncia de DM2 de 6,3% entre as portadoras da sindrome
e notou que intolerancia a glicose mostrou uma tendéncia crescente com o avan¢o da idade
(30,3% e 58,8% na segunda e quinta décadas, respectivamente). A histdria familiar positiva
para DM2 estava presente em 54,6% da amostra.

4.2.5.5 SOP e doencas cardiovasculares

Portadoras de SOP teriam maior chance para desenvolver doengas cardiovasculares
devido exposicdo a fatores de risco como RI, obesidade e DM2 (FUSTER, 1996). No entanto,
0s estudos que mostram eventos cardiovasculares nessa populacéo ainda séo controversos.

Pierpoint (1998) analisou inglesas portadoras de SOP e ndo encontrou risco aumentado
de doenca cardiovascular comparando com as taxas britanicas. Acompanhamento posterior
desta coorte ndo encontrou aumento de morbidade ou mortalidade, mas as taxas de doenga
cerebrovascular autorreferida e DM2 aumentaram.

Krentz (2007) estudou mulheres com mais de 50 anos, na pos-menopausa, sem terapia
de reposicdo hormonal e com histéria de SOP, demonstrou prevaléncia de doenca
cardiovascular semelhante entre as mulheres com o fendtipo classico e as mulheres nao
afetadas.

Swaw (2008) entre mulheres com historia autorrelatada de SOP e hiperandrogenemia
demonstrou frequéncia aumentada para DM 2, obesidade, sindrome metabdlica e
coronariopatia. Também a sobrevida livre de doenga cardiovascular em 5 anos foi menor em
pacientes portadoras de SOP em relagdo a mulheres sem a sindrome.

Schmidt (2011) ap6s 21 anos acompanhando 35 mulheres com SOP histologicamente
comprovada e grupo controle sem a sindrome mostrou que as mulheres com SOP apresentaram

maior prevaléncia de HAS e niveis elevados de triglicérides do que os controles, porém a
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prevaléncia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, DM2, cncer e mortalidade foi
semelhante nos dois grupos.

Armeni (2013) avaliou se a disfuncdo metabodlica em pacientes com SOP pode
influenciar o aumento do risco de HAS e doenca cardiovascular, encontrando nas mulheres pos-
menopausa com 0s oVarios intactos niveis maiores de pressdo arterial sistdlica, triglicerideos e
HDL menor que o0s controles.

Mani (2013) em estudo de coorte retrospectivo de 20 anos no Reino Unido comparando
mulheres com idade superior a 45 anos com e sem SOP, encontrou um risco relativo para infarto
do miocérdio e angina superior nas portadoras de SOP (2,6 e 12,9, respectivamente). Ainda,
demonstrou que a idade, HAS e tabagismo tiveram correlagdes significativas com resultados

cardiovasculares nas pacientes com SOP.

5.2.5.6 SOP e esteatose hepatica

Esteatose Hepéatica ou Doenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica é o acumulo de
gordura no figado e pode ser evidente em mulheres com SOP associada a obesidade e
resisténcia insulinica (MARKOU, 2010).

Jones (2012) comparou 29 portadoras de SOP com 22 mulheres sem SOP, apds ajuste

para IMC, o grupo com SOP apresentou maior depésito de gordura no figado.

5.2.5.7 SOP e apneia do sono

A Sindrome da Apneia do Sono caracteriza-se por episodios recorrentes de obstrucédo
parcial ou completa das vias aéreas superiores durante 0 sono, o estrogénio e progesterona
promovem a manutencdo da permeabilidade dessas vias através da melhora do tonus da
musculatura e do aumento do comando ventilatério enquanto os androgénios propiciam um
maior depdsito de gordura e relaxamento dos musculos dilatadores da faringe (MARTINS,
2007). Na SOP ha maior nivel de androgénios circulantes, portanto maior risco de apneia como
demonstrado por Vgontzas (2001) avaliando mulheres com SOP e grupo controle encontrou

uma prevaléncia de apneia muito maior no grupo da SOP (30:1).

5.2.5.8 SOP e depressao

E dificil diferenciar se os transtornos psiquicos das mulheres com SOP sio consequentes
a acdo primaria dos androgénios cronicamente aumentados alterando a neurotransmissao ou se
ocorrem devido as manifestac@es sintomaticas da doencga (hirsutismo, irregularidade menstrual,
infertilidade e obesidade) (DE SOUZA FERREIRA, 2008).
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Hollinrake (2007) indicou que as mulheres com SOP tiveram risco aumentado para
transtornos depressivos em comparacdo com os controles e as mulheres com SOP deprimidas

apresentavam maior indice de IMC e RI do que as pacientes portadoras de SOP sem depresséo.

5.2.5.9 SOP e cancer de endométrio

S&o considerados fatores de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma
endometrial as terapias estrogénicas prolongadas sem oposicdo de progestogénios, tumores
produtores de estrogénios, obesidade, nuliparidade, ciclos menstruais irregulares, menarca
precoce, menopausa tardia, DM2 e HAS (HARDIMAN, 2003). Portadoras de SOP podem
apresentar varias destas alteracdes, justificando o seu risco aumentado.

Coulam (1983) observou entre mulheres com anovulacdo crénica um risco de 3,1 para
desenvolver cancer de endométrio, assim como Haoula (2012) em revisao sistematica, concluiu
que mulheres com SOP sdo cerca de trés vezes mais propensas a desenvolver cancer

endometrial comparadas com mulheres sem a sindrome.

5.2.5.10 SOP e hipertensao arterial sistémica

Hipertensao arterial sisttmica (HAS) tem importante associagdo com obesidade e DM2,
sendo o principal causador de mortalidade cardiovascular precoce (KANNEL, 2000).

Shi (2014) ao comparar mulheres com SOP e controles encontrou prevaléncia de HAS
elevada no grupo SOP e ainda esse grupo SOP com HAS apresentou niveis maiores de glicemia,
insulina e lipidios séricos que o grupo SOP sem HAS.

Para Johan (2015), na sua amostra a prevaléncia SOP autorrelatada foi 5,8% e HAS
estava presente em 5,5% nas com histéria positiva contra 2,0% nas que negavam SOP. Na
analise de subgrupo, HAS foi associada a IMC elevado em mulheres que ndo relataram SOP,
porém essa associa¢do nao foi encontrada no grupo de SOP autorrelatada.

Cheng (2015) apontou que entre chinesas portadoras SOP e controles uma historia
familiar de DM2 e HAS foi significativamente maior em pacientes com SOP do que nos
controles (17,1% x 9,2% e 42,3% X 26,0%), sendo que isoladamente apenas a historia paterna
foi significativamente associada com o fen6tipo clinico ou bioquimico da SOP.

Chang (2015) incluiu mulheres com SOP e controles para avaliar se a etnia influencia
fatores de risco para doencas cardiovasculares, a chance de HAS foi significativamente maior
entre as mulheres com SOP que os controles apds o ajuste para etnia (odds ratio 1,50). No
entanto, a etnia ndo influenciou significativamente prevaléncia desses fatores entre SOP e

controles.
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5.2.6 Tratamento

A escolha da terapéutica tem como base o tratamento de sinais e sintomas do
hiperandrogenismo, da infertilidade e a prevencdo de consequéncias a longo prazo.
Frequentemente € necessaria abordagem multiprofissional.

Utiliza-se anticoncepcional hormonal oral (ACO) se a paciente queixa-se de
irregularidade menstrual, hirsutismo ou acne, respeitando suas contraindicacoes,
preferencialmente contendo uma progesterona de acdo antiandrogénica (acetato de ciproterona,
desogestrel, gestodeno, espironolactona ou drosperinona) (JATENE, 2002; LEGRO, 2013). Na
irregularidade menstrual, além dos ACOs, podem ser usados progestagenos na segunda fase do
ciclo (JATENE, 2002). A perda de peso é capaz de reverter os sinais e sintomas advindos do
hiperandrogenismo (JATENE, 2002).

Em pacientes com infertilidade, apds excluir outras causas, dieta e exercicios fisicos sdo
o tratamento de primeira linha melhorando a RI e retornando os ciclos ovulatérios, mesmo na
auséncia de perda de peso (LEGRO, 2013). O Citrato de Clomifeno (CC) é a droga de escolha
para inducdo da ovulacdo em pacientes com SOP e pode ser associado a drogas que diminuam
os niveis de insulina nas pacientes sem resposta ovulatoria (LEGRO, 2013). A utilizagdo isolada
da Metformina (1500mg/dia a 2000mg/dia) promove a ovulacdo em 78% a 96% das pacientes
(JUNQUEIRA, 2003). Aquelas com niveis elevados de DHEAS sdo mais resistentes ao CC e
podem beneficiar-se da administracdo de corticoide e em alguns casos a fertilizagéo in vitro
sera necessaria (JATENE, 2002).

SOP representa 0 maior grupo de mulheres jovens de alto risco para o possivel
desenvolvimento de doenca cardiovascular (LEGRO, 2013). O elo entre SOP e sindrome
metabdlica seria a Rl (YILDIZ, 2003) e medidas cardioprotetoras devem ser adotadas para
melhorar a funcdo endotelial destas pacientes, incluindo dieta, pratica de exercicios fisicos,
interrupcao do tabagismo, controle da pressdo arterial e em alguns casos uso de baixas doses de
aspirina, estatinas e, principalmente, agentes sensibilizadores da ac¢do da insulina (LEGRO,
2003). O rastreamento para doenca cardiovascular baseia-se em fatores de risco como historia
familiar de doenga cardiovascular precoce, tabagismo, DM2, RI, HAS, dislipidemia e
obesidade. Além da presenca de triglicerideos elevados e diminuicdo do HDL (lipoproteina de
alta densidade). O aumento da espessura das artérias carétidas e sua calcificacdo sao preditores
de acidente vascular cerebral e de infarto agudo do miocardio, ambos mais observados na SOP

em comparagdo com grupo controle (LEGRO, 2003).
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5.2.7 SOP e menopausa

Atualmente ndo existem critérios diagnosticos definidos para SOP em mulheres na
perimenopausa e pos-menopausa, sendo um diagnéstico presuntivo baseado na histéria de
longo prazo e bem documentada de oligomenorreia e hiperandrogenismo durante a menacme.
Inexistem valores de referéncia estabelecidos para hiperandrogenemia nessa fase (LEGRO,
2003).

Ainda pouco estudada, na menopausa aparentemente ha melhora dos sintomas de SOP
embora as alteracdes metabolicas possam persistir com o avancar da idade (LEGRO, 2003).

Polotsky (2014) em estudo longitudinal com 1929 mulheres da coorte de SWAN com
acompanhamento por mais de 12 anos mostrou que a histdria de excesso de androgénios e
irregularidade menstrual ndo foi associada com piora do perfil metabolico na pés-menopausa.

Para Kassanos (2010) as mulheres com SOP que apresentaram oligomenorreia e
hiperandrogenemia tiveram uma maior qualidade de material dsseo na tibia distal e
provavelmente uma melhor resisténcia do osso na forca de compressdo, sem alteracfes na
massa 0ssea e geometria, indicando que essas mulheres podem estar protegidas contra o
desenvolvimento de osteoporose e risco de fratura na senectude.

Embora mulheres na menacme hiperandrogénicas com SOP apresentem correlagéo
positiva entre os niveis de andrégenos e massa Ossea total na densitometria dssea, esta
associacao ndo foi encontrada por Schimidt (2012) nas mulheres na p6s-menopausa com
historia de SOP.

Nota 1: A metodologia e 0s resultados serdo expostos no manuscrito.
Nota 2: O questionario aplicado pertence ao Estudo Glow® e foi autorizado apenas para a coleta de dados, por
isso ndo poderéd ser exposto neste trabalho. Global Longitudinal Study of Osteoporosis in Women (GLOW).

Available at: http://www.outcomes -umassmed.org/ GLOWY/. Acesso em: 8 agosto, 2014,
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Abstract

Importance: Hirsutism is a common condition, being present in about 5-15% of women. It is
also the most useful indicator of clinical hyperandrogenism that may be linked to the
development of health disorders.

Objective: The current study evaluated the association between a self-reported history of
hirsutism and oligo-amenorrhea during reproductive age and the presence of several
comorbidities in women after menopause.

Design: A total of 1057 women were investigated in a cross-sectional study, and information
on the age at menarche, menstrual history, complaints about excessive hair growth, and
disease development was obtained.

Setting: Primary care center with full coverage of the municipality.

Participants: Postmenopausal women aged >55 years who attended the Brazilian primary care
service at least once during the 24-month period. Exclusion criteria included the presence of
cognitive impairment and/or communication difficulties.

Exposure(s): A structured questionnaire was used to ascertain the presence of comorbidities
and reproductive history, including complaints about hirsutism during menacme.

Main Outcome(s) and Measure(s): Comorbidities after menopause.

Results: The prevalence of comorbidities was significantly higher in women with a history of
hirsutism and/or oligo-amenorrhea [OR=1.6 (95% CI 1.1-2.4), p=0.002] or isolated hirsutism
[OR 2.0 (95% Cl 1.3-3.2), p=0.004]. The prevalence of stroke, angina or myocardial infarction,
cardiac failure, chronic obstructive pulmonary disease, and osteoarthritis were significantly
higher in postmenopausal women who had experienced hirsutism and/or oligomenorrhea
(p<0.03).

Conclusions and Relevance: The presence of hirsutism and oligo-amenorrhea during the

female reproductive period may indicate susceptibility to important diseases at old age.

Introduction

Hirsutism, which is the growth and distribution of male-type terminal hair, is a common
condition in women of reproductive agel2. Women with hirsutism frequently demonstrate
increased androgen levels in the blood and/or polycystic ovary syndrome (PCOS)*?. Indeed,
reports in the literature show that the prevalence of hirsutism is as high as 60-80% in women

with PCOS as against 3-11% in the general population3. A correlation between
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hyperandrogenism and cardiovascular comorbidities in women has also been proposed, but is
still being debated because of several conflicting results. Moreover, it is unclear whether
hyperandrogenic women are more prone to cardiovascular complications such as angina,
myocardial infarction, or stroke*®.

Therefore, this study aimed to address whether hirsutism and/or oligo-amenorrhea
during menacme were associated with the presence of self-reported key comorbidities

(including cardiovascular disorders) after menopause.

Material and Methods
Study and Population

A cross-sectional survey was carried out in the municipality of Santa Maria (south
Brazil) between 10" March and 31 August 2013. This study included postmenopausal women
aged >55 years who attended the Brazilian primary care service at least once during the 24-
month period. Exclusion criteria included the presence of cognitive impairment and/or
communication difficulties. The estimated ethnic composition of the population comprised
63.5% Caucasians, 29.5% mixed, 6.6% Africans, and 0.4% other, according to the Brazilian

Institute of Geography and Statistics®.

Variables

Data were collected using a standard questionnaire for comorbidities established and
authorized by the GLOW study and The Center for Outcomes Research, University of
Massachusetts Medical School, as previously published’. This questionnaire obtained data
regarding demographic characteristics including lifestyle (alcohol and tobacco use),
menopause, medications, falls, and comorbidities (type 2 diabetes mellitus, asthma, stroke,
inflammatory intestinal disease, cardiac failure, angina, myocardial infarction, cancer,
Parkinson’s disease, multiple sclerosis, osteoarthritis, and rheumatoid arthritis). In addition,
other questions concerning hirsutism, oligo-amenorrhea, abortion and treatment for
hypothyroidism, infertility due to congenital adrenal hyperplasia, and Cushing’s Syndrome or
hyperprolactinemia were included, based on previous reports in the literature®8. The questions
regarding hirsutism and oligo-amenorrhea were modified from the study by Koivunem et al.
and consisted of the following questions: 1) “Do you remember if your menstrual cycles
occurred at intervals greater than 35 days at least twice a year?”” 2) “Do you usually have less
than 8 cycles per year or do not menstruate?” 3) “Do you remember if in the past you had

problems with the excessive growth of body hair?”°. Oligo-amenorrhea was considered present
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when question one or two had a positive answer. Hirsutism was considered present when
question three had a positive answer. Moreover, anthropometric measures including weight and
height were obtained in all participants.

Informed consent was obtained from all participants. This study was approved by the
municipality of Santa Maria, Brazil, and the Ethics Committee of the Federal University of
Santa Maria (CAAE 11166012.6.0000.5346).

Statistical Analysis

Description of data included mean£SD, median (IQR 25, 75), and frequency (n/total n).
To address differences between groups, the Fisher’s Exact, Chi-square, Student’s t, and Mann-
Whitney U-tests were employed. Logistical regression models were used to adjust for
confounding factors, if present. The results of these models were expressed in odds ratios and
95% confidence intervals [OR (95% CI)]. A statistically significant association was noted when
P<0.05. The analyses were performed using the statistical program IBM SPSS for Windows
(version 19.0, IBM Brazil, Sdo Paulo, Brazil).

Results

Of 1301 women eligible for the study, only 1057 completed the questionnaire (239
declined and 5 did not meet the inclusion criteria).

The participants’ age and BMI were 67.2 + 7.6 years and 29.3 + 5.5 kg/m2, respectively.
Hirsutism during reproductive age was reported by 12.7% of the women, oligo-amenorrhea by
10.6%, and 21.8% of the women reported having both conditions at the same or different time
points (1.7% of the women reported simultaneous hirsutism and oligo-amenorrhea).

As shown in table 1, no differences in age, BMI (body mass index), years after
menopause, education, tobacco use, or alcohol consumption were observed in women regarding
self-reported hirsutism and/or oligo-amenorrhea. Nevertheless, women who complained of
hirsutism and/or oligo-amenorrhea had a higher prevalence of comorbidities (78.7%) compared
to women without this history (67%) (p=0.002).

When the presence of hirsutism and/or oligo-amenorrhea was considered, a larger
association with other cardiovascular comorbidities was noted including stroke [OR 1.8 (95%
C11.04-3.0), p=0.03], angina or myocardial infarction [OR 1.9 (95% CI 1.2-2.9), p=0.006], and
cardiac failure [OR 1.8 (95% CI1 1.1-3.1) p=0.03]. Interestingly, a higher OR for COPD (chronic
obstructive pulmonary disease) and osteoarthritis was also observed in hirsutism even when not

associated with oligo-amenorrhea (table 2).
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Discussion

Our study, carried out in a multiracial population in south Brazil, provided evidence that
self-reported hirsutism and/or oligo-amenorrhea during menacme was associated with the
presence of comorbidities during the postmenopausal period.

The commonest cause of hirsutism is PCOS?. Nevertheless, the identification of PCOS
is only possible during the reproductive period, and even so, a putative phenotype of PCOS
based on the history of menstrual cycles during menacme and the presence of clinical signs of
hyperandrogenism has been employed for research purposesi®. Another disorder that is
associated with increased cardiovascular risk is congenital adrenal hyperplasia (CAH),
highlighting the key role of excessive androgen secretion in the development of some
comorbidities!!. Although hirsutism is directly related to hyperandrogenism, other features such
as insulin resistance, glucose intolerance, dyslipidemia, increased inflammation, and oxidative
stress status are commonly present in PCOS and should be put in perspective.

In addition to cardiovascular comorbidities, our results showed that women with a
history of hirsutism and/or oligo-amenorrhea in menacme more significantly reported diseases
like COPD and osteoarthritis. Although the mechanisms involved in both disorders are
unknown, the role of androgens (testosterone) in the worsening of COPD or development of
abnormal knee cartilage thickness in women have been described!?13,

The strengths of this study include the representative sampling of individuals attending
the primary care, which comprises more than 90% of women living in the city, and the
evaluation of a multiracial population, with the exception of Asians. These mean that the results
of this study can be extrapolated to other postmenopausal women worldwide. Globally, PCOS
remains under-recognized in primary care. In the UK, the primary care system indicates that
the incidence of PCOS (2004-2014) was up to 50% of the expected cases 4. Similar figures
have been described in Australia 1°. The use of a questionnaire allowed us to include clinically
hyperandrogenic women not formally diagnosed with PCOS in the study.

The limitations of the study include its cross-sectional design and self-reported data.
Moreover, recall bias, in relation to the questionnaire sections about hyperandrogenism and/or
oligo-amenorrhea, could not be excluded.

In conclusion, the co-occurrence of hirsutism and oligo-amenorrhea during the
reproductive period of a woman is predictive of important cardiovascular diseases such as
angina/myocardial infarction, stroke, and cardiac failure at old age. Further observational
studies including women with established diagnosis of PCOS and those with peripheral

hirsutism will be helpful to validate the associations identified in our report.
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Table 1. Characteristics of women regarding the presence or absence of hirsutism and/or
oligo-amenorrhea

Without Hirsutism or  With Hirsutism and /or P
Oligo-amenorrhea Oligo-amenorrhea

Age (years) 67.2 (7.6) 66.5 (7.6) 0.21
BMI (kg/m?) 29.1 (5.3) 29.9 (6.4) 0.11
Years after menopause

< 10 years 14.7% (115/780) 18.1% (40/221) 0.15
10 — 19 years 40.8% (318/780) 34.4% (76/221)

20 — 29 years 29.5% (230/780) 34.8% (77/221)

> 30 years 15.0% (117/780) 12.7% (28/221)

Tabagism 12.4% (98/788) 10.5% (23/220) 0.42
Alcohol use (> 3 un/day) 0.3% (2/786) 0% (0/220) 1.0
Education

Primary School 75.7% (544/731) 73.8% (150/203) 0.45
Secondary School 16.8% (123/731) 20.0% (41/203)

Graduation or more 7.3% (54/731) 5.9% (12/203)

Comorbidities* 67.5% (509/754) 78.7% (166/211) 0.002

BMI (body mass index) e COPD (chronic obstructive pulmonary).
*Reported at least one of the following: asthma, COPD, osteoarthritis, rheumatoid arthritis, heart
failure, hypertension, ischemic heart disease, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, cancer,
diabetes, inflammatory bowel disease.



Table 2. Comorbidities according to the presence of hirsutism and/or oligo-amenorrhea

With Hirsutism P With Hirsutism P
and /or Oligo-
amenorrhea

Presence of Comorbidities 1.6 (1.1-2.4) 0.02 2.0(1.3-3.2) 0.004
Diabetes Mellitus 1.1 (0.7-1.6) 0.65 1.2(0.8-1.9) 0.36
Hypertension 1.4 (0.9-2.0) 0.07 1.5(0.99-2.2) 0.06
Cardiac Failure 1.8 (1.1-3.1) 0.03 22(1.3-3.9) 0.005
Stroke 1.8 (1.04-3.0) 0.03 1.3(0.7 -2.5) 0.34
Angina or Myocardial 1.9 (1.2-2.9) 0.006 1.5(0.9-24) 0.15
Infarction
COPD? 1.8 (1.1-3.0) 0.02 2.07 (1.2-3.4) 0.006
Asthma 1.3(0.8-2.2) 0.27 1.57 (0.8-2.8) 0.08
Ostheoarthritis 15(1.1-2.1) 0.02 1.6 (1.1-2.3) 0.01
Rheumatoid Arthritis 1.45 (0.9-2.2) 0.08 1.3(0.8-2.2) 0.14
Inflammatory Bowel Disease 1.67 (0.6-4.4) 0.27 0.7 (0.17-3.3) 1.0
Multiple Sclerosis 0.78 (0.7-0.8) 1.0 0.87 (0.85-0.89) 1.0
Parkinson’s Disease 1.3(0.3-5.1) 0.7 0.87 (0.85-0.89) 0.38
Cancer 1.4 (0.8-2.5) 0.21 1.28 (0.6-2.5) 0.44
Hyperprolactinemia 3.52 (1.6-7.6) 0.03 3.0 (1.3-7.0) 0.01
Hypothyroidism 1.0 (0.70-1.4) 0.85 1.22 (0.7-1.8) 0.35

& COPD (chronic obstructive pulmonary) adjusted to corticoid use: With Hirsutism and /or
Oligomenorrhea - OR of 1.7 (1.05 -2.9) p= 0.03, and Hirsutism -OR 0f 1.9 (1.1 -3.3) p =

0.019.
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7. DISCUSSAO

Em nosso estudo as mulheres com queixa de hirsutismo e/ou oligomenorreia na
menacme apresentaram maior prevaléncia de comorbidades no periodo pés-menopausa, com
risco aumentado para o desenvolvimento de patologias cardiovasculares, incluindo acidente
vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca, angina ou infarto do miocardio. Ainda que ndo seja
demonstrada por todos os estudos envolvendo hiperandrogenismo e doenca cardiovascular, 0s
que comprovaram essa associacdo basearam-se na tendéncia a presenca de fatores de risco
como obesidade, Rl, DM2, dislipidemia e HAS nessas mulheres (ARMENI, 2013; CHANG,
2015; CHENG, 2015; FUSTER, 2003; JOHAN, 2015; KANNEL, 2000; KRENTZ, 2007;
MANI, 2013; PIERPOINT,, 1998; SCHMIDT, 2011; SHAW, 2008; SHY, 2014). Podendo ser
explicado por niveis elevados de testosterona, horménio com acédo sobre as fibras musculares
cardiacas e dos vasos sanguineos (GEBARA, 2002) e cujos niveis mais elevados associam-se
a RI, sindrome metabdlica e doencas cardiovasculares em mulheres idosas (MATURANA,
2008; PATEL, 2009).

Outras patologias associadas com o hirsutismo e oligoamenorréia foram o DPOC,
osteoartrite e hiperprolactinemia. Embora ndo se conhega 0s mecanismos que associem DPOC,
hirsutismo e oligomenorreia e quase inexistam trabalhos que avaliem essa associa¢do, ha um
reconhecimento de que 0s horménios sexuais possam exercer fungdes em 6rgdos ndo sexuais,
como os pulmdes (SATHISH, 2015), onde ha influéncia no musculo liso das vias aéreas pelos
androgénios dificultando o relaxamento (MONTANO, 2014). Da mesma forma, o risco
aumentado para osteoartrite poderia ser explicado por uma diminuicdo da qualidade 6ssea ainda
na juventude associada as alteracbes hormonais, ja que os horménios sexuais relacionam-se
com a manutencdo das cartilagens e ossos (WOLFF, 2012). Também o estresse oxidativo,
inflamacéo cronica e a RI tem efeito sobre os 0ssos (MURRI, 2013; YANG, 2014).

Houve ainda um maior risco relativo para a presenca de hiperprolactinemia. Niveis
elevados de prolactina estdo presentes em até 35% das portadoras de SOP, possivelmente
porque 0s estrogénios estimulam sua producdo (SOUSA, 2013). A hiperprolactinemia pode
causar aumento da producéo de testosterona e DHEAS, efeito inibitorio sobre a expressdo dos
receptores gonadais de LH e FSH e alteracdo da ovulagéo, resultando em hirsutismo e/ou
irregularidade menstrual (ARIE, 1996; BERGA & NAFTOLIN, 2012).

Sabe-se que SOP predispde maior risco para o desenvolvimento de comorbidades como
DM2, HAS e doengas cardiovasculares (LEGRO, 2013). Isso pode ser explicado pela tendéncia

aumentada a obesidade, RI, intolerancia a glicose, dislipidemia, aumento da inflamacéo e
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estresse oxidativo (BOOK, 1999; CARNEIRO, 2011; DE SOUZA FERREIRA, 2008). O
primeiro consenso para o diagnéstico de SOP foi proposto apenas em 1990 (ZAWADZKI,,
1992), portanto € possivel que muitas dessas mulheres com historia de hirsutismo e
oligomenorreia ndo tenham sido corretamente diagnosticadas na menacme. No entanto, nao
podemos extrapolar os resultados encontrados considerando-as como portadoras ou aplicando
0s critérios vigentes para comprovar pois nao ha critérios clinicos, laboratoriais (niveis séricos
de androgéncios) nem ultrassonogréaficos estabelecidos para o seu diagnéstico no periodo pos-
menopausa, apesar do hirsutismo estar fortemente associado a sindrome (BLUME-PEYTAVI,
2012) assim como uma historia de oligomenorreia e hiperandrogenismo durante a menacme
aumentarem a suspeita para SOP (LEGRO, 2013).

Podem ser destacados pontos fortes e limitages do estudo realizado. Como pontos
positivos, destacamos a inclusdo de uma amostra representativa das mulheres atendidas na
atencdo priméaria (mais de 90% da populacdo residente na cidade utiliza esse servico) e
multirracial (exceto asiaticas). Isto significa que os resultados deste estudo podem ser
extrapolados para outras mulheres pds-menopausa. De maneira semelhante, a avaliacdo de
comorbidades e da historia de hirsutismo e oligomenorréia foi feita através de questionarios
validados para esta finalidade. Entendemos que as as limitagcbes do estudo corresponderam a
sua concepcdo transversal e ao emprego de dados autorrelatados. Além disso, ndo foi possivel
excluir o viés de memoria, em relacdo as secdes do questionario sobre hiperandrogenismo e/ou
oligomenorreia.

Cada vez mais, a preocupacdo com as mulheres com SOP estendem-se além das
manifestacdes no periodo da idade reprodutiva para além da menopausa. Porém, os desafios
em entender as manifestacdes clinicas associadas a SOP na pés-menopausa esbarram em outras
dificuldades, como o estabelecer corretamente o diagnéstico desta patologia. Isso foi
demonstrado por estudos recentes. Cussons (2005) concluiu que inexiste uniformidade no
diagndstico e tratamento entre endocrinologistas e ginecologistas australianos. March (2010)
investigou a prevaléncia de SOP em uma mesma amostra e houve diferenca de acordo com o
consenso utilizado (NIH, Rotterdam ou AE-PCQOS Society). E, Ding (2016) estimou a incidéncia
de SOP na atencdo primaria inglesa durante dez anos encontrando valores inferiores aos

esperados pelas estatisticas, sugerindo subdiagndstico.
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8. CONCLUSAO

Identificamos no presente estudo que a queixa autorreportada de hirsutismo e
oligomenorreia durante a menacme estdo associados na pds-menopausa aos relatos de
comorbidades, em especial, as doencas cardiovasculares como angina, infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. Futuros projetos com delineamento
longitudinal e que contemplem o seguimento de pacientes com diagndstico estabelecido de

SOP poderéo confirmar os achados aqui reportados.
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