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Resumo

A Sindrome do Ovario Poliquistico é a endocrinopatia mais comum em idade fértil,
estimando-se uma taxa de prevaléncia de 5 a 10%. As suas manifestagdes tornam-se
evidentes ainda na infancia ou em idade pré-pubertéria, sendo por isso considerada
uma doenca de diagndstico precoce.
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O objectivo deste trabalho é realizar uma ampla revisdo bibliografica sobre o
diagndstico da Sindrome do Ovério Poliquistico na adolescéncia, focando pontos de
maior controvérsia relativamente a etiologia/fisiopatologia, critérios de diagndstico em

idade pediatrica, bem como indicagéo para tratamento nesta faixa etéria.

A Sindrome do Ovario Poliquistico apresenta um conjunto heterogéneo de
manifestacdes, destacando-se 0 hiperandrogenismo, irregularidades menstruais,
ovarios poliquisticos e obesidade/resisténcia a insulina. Sabe-se que resulta de um
excesso de produgdo de androgénios pelo ovario, embora a sua etiologia permaneca
desconhecida. E actualmente aceite que tanto factores hereditarios como ambientais
contribuam para as manifestacdes desta patologia.

Trés conjuntos de normas internacionais foram estudados e aceites no diagnostico
desta sindrome na idade adulta: os critérios do National Institute of Health, os de
Roterddo e os da Androgen Excess Society. Devido ao grande espectro de
manifesta¢cdes que inclui, acrescido a elevada dificuldade em determinar padrbes
menstruais e ovarios morfologicamente normais ou anormais em adolescentes, 0
diagnéstico precoce da Sindrome do Ovario Poliquistico permanece um desafio, sendo
gue até agora ndo existem critérios formais estabelecidos para o diagnéstico da
patologia em idade pediatrica. Ainda assim, a aplicacdo dos critérios do National
Institute of Health é a que reine maior consenso na identificagdo da SOP durante a
adolescéncia, requerendo evidéncia de hiperandrogenismo associado a sintomas

anovulatérios de causa nao identificada.

O tratamento das manifestagfes da Sindrome do Ovério Poliquistico na adolescéncia
baseia-se no controlo das irregularidades menstruais e do peso, bem como no alivio

sintomatico das manifestacdes dermatoldgicas que caracterizam a sindrome.

Palavras-Chaves: Sindrome do Ovario Poliquistico, Adolescéncia, Diagnostico

Precoce, Hiperandrogenismo, Ovarios Poliquisticos, Irregularidade Menstruais.




Abstract

The Polycystic Ovary Syndrome is the most common endocrine disorder in women of
reproductive age and affects an estimated 5-10% of women. Their features typically
become apparent in infancy or in pre-pubertal age, and so it is considered a disease of
early diagnosis.

The purpose of this paper is to review diagnosis of polycystic ovary syndrome in
adolescence, giving focus to the most controversial points  about

etiology/pathophysiology, diagnostic criteria and indication for treatment in this age
group.

The Polycystic Ovary Syndrome is a heterogeneous syndrome that is characterized by
features of hyperandrogenism, menstrual irregularities, polycystic ovaries and
obesity/insulin resistance. This syndrome results from overproduction of androgens by
the ovaries, however the etiology remains unknown. It is now accepted that both

hereditary and environmental factors contribute to the manifestations of this pathology.

Three sets of international criteria were studied and accepted for the diagnosis of this
syndrome in adult women: the National Institute of Health criteria, the Rotterdam
criteria and the Androgen Excess Society criteria. Due to the large spectrum of
manifestations, and the high difficulty in determining bleeding patterns and
morphologically normal or abnormal ovaries in adolescents, early diagnosis of
polycystic ovary syndrome remains a challenge, and so far no formal diagnostic criteria
have been established for polycystic ovary syndrome in adolescents. In the absence of
a consensus for this age group, the National Institute of Health criteria for the diagnosis
of the syndrome are preferred in adolescents, requiring for that the following features:

evidence of hyperandrogenism associated with anovulatory symptoms.

The treatment of the manifestations of polycystic ovary syndrome in adolescence is
based on the control of menstrual irregularities and overweight, as well as in the

symptomatic relief of dermatologic manifestations.

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome, Adolescence, Early Diagnosis,

Hyperandrogenism, Polycystic Ovaries, Menstrual Irregularity.




Introducao

A Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP) é a endocrinopatia mais comum em
mulheres em idade fértil, com uma prevaléncia mundial estimada nesta faixa etéria de
5 a 10%."? Estatisticas apontam para que a SOP afecte também 15 a 20% das

mulheres com infertilidade.®

Por implicar na idade adulta um aumento do risco de sindrome metabdlica, Diabetes
Mellitus tipo 2 e patologia cardiovascular, bem como de desenvolvimento de
Carcinoma/Hiperplasia do Endométrio, € cada vez mas importante que o diagndéstico
desta sindrome seja feito precocemente, quando 0s primeiros sinais e sintomas

aparecem, isto é, durante a adolescéncia.’

Por esta razdo, a Sindrome do Ovario Poliquistico € uma doenga de diagndstico em

idade pediatrica.*

Ao mesmo tempo, existem factores que aumentam a susceptibilidade a doencga, tais
como resisténcia a insulina e obesidade. Dada a maior frequéncia destes na
populacéo jovem ocidental, o conhecimento sobre a oportunidade de diagnéstico de

SOP deve ser global e abarcar especialistas de distintas areas médicas.??

Devido a tamanha importancia de um diagndéstico precoce da Sindrome do Ovario
Poliquistico, torna-se extremamente relevante a existéncia de critérios assertivos e
inequivocos, que possibilitem um correto e atempado diagndstico de adolescentes
com SOP. Se o subdiagnéstico se torna perigoso, por constituir a perpetuacdo de
factores de risco metabodlicos e cardiovasculares que poderiam ser abordados de

forma terapéutica e preventiva, o sobre diagnéstico levanta outro tipo de problemas.*?

Uma vez que todos os sinais e sintomas desta patologia mimetizam as manifestagcoes
clinicas que caracterizam a idade pubertaria: irregularidades menstruais,
hiperandrogenismo clinico, como o hirsutismo e a acne, obesidade e resisténcia a
insulina, a sobrevalorizacdo das mesmas conduz a diagndésticos errados, que por sua
vez validam abordagens terapéuticas desnecessarias e a imposi¢cdo de um rétulo
patolégico em adolescentes saudaveis, com todas as implicagbes psicossociais que

isso implica."*%*




Referéncias Historicas

Os primeiros registos desta condi¢cao endocrinologica datam de 1721, quando Antonio
Vallisneri, um cientista italiano, recorrendo a uma discricdo fantasiosa, resumiu as
manifestacdbes mais frequentes da doenca: “young married peasant women,
moderately obese and infertile, with two larger than normal ovaries, bumpy and shiny,
whitish, just like pigeon eggs”. No entanto, foi apenas em 1935, que Stein e Leventhal,
ambos médicos ginecologistas americanos, através de uma série de bidpsias
excisionais realizadas a doentes criteriosamente escolhidas, descreveram pela

primeira vez o que designaram na altura de “Stein-Leventhal Syndrome”.®

Stein e Leventhal procuraram descobrir a razdo pela qual mulheres obesas, com
hirsutismo marcado e irregularidades menstruais/amenorreia eram frequentemente
inférteis. Desta forma, apos selecgdo criteriosa de mulheres com estas condigdes,
levaram a cabo exploragfes cirdrgicas minuciosas, o que lhes permitiu concluir que
em quase todas elas os ovarios eram 2 a 4 vezes maiores que 0S ovarios em
mulheres férteis, e frequentemente com volumosas formacdes cisticas. Foi entdo que
em 1935 redigiram o documento que viria a justificar o aparecimento de uma nova
sindrome: “The breasts were usually normal. In some patients, there was a distinct
tendency toward masculinizing changes. A typical rhomboid hairy escutcheon, hair on
the face, arms and legs and coarse skin was noted. No voice changes were observed.
The external genitalia were normal, but in some, the labia minora was markedly
hypertrophied. Libido is apparently no affected by the changes noted in the ovaries”,

procurando sintetizar a Stein-Leventhal Syndrome.®’

J& em 1935, Stein e Leventhal realgavam a importancia da escolha prudente das
mulheres sujeitas as laparotomias exploradoras/terapéuticas, enfatizando a
importancia do diagndstico correcto e de critérios especificos e inequivocos, pese

embora a falta de equipamento adequado no inicio do século XX.°

Assim sendo, a procura por um diagnéstico que ndo se baseasse apenas em achados
clinicos, tais como hirsutismo, amenorreia ou ovarios poliquisticos, foi favorecendo o
aparecimento de novos marcos importantes na histéria da Sindrome de Stein-
Leventhal. Em 1960 e 1970, as alteracdes hormonais do eixo hipotalamo-hipdfise
foram hipoteticamente associadas a esta condi¢do patoldgica, passando a doenca a

ter um importante critério endécrino para o seu diagndstico, nomeadamente o aumento




dos niveis séricos de hormona luteinizante (LH) e do ratio LH/FSH (hormona
foliculoestimulante).” Mais tarde, com o aparecimento da ecografia pélvica e
posteriormente da ecografia vaginal, o diagnéstico criterioso da Sindrome do Ovério
Poliquistico tornou-se um desafio ainda maior, levando a que varios grupos cientificos
se esforgcassem no sentido de estabelecer uma melhor definicdo da doencga, ndo s6
baseada em evidéncia cientifica sélida mas simultaneamente Gtil de um ponto de vista

clinico e préximo do doente.?

A verdade € que a Sindrome do Ovério poliquistico, sendo multifactorial tanto na sua
etiologia como no seu modo de apresentacdo, obriga a que o diagnéstico ndo se
baseie apenas em métodos imagioldgicos, mas que englobe recursos clinicos (sinais e

sintomas) e laboratoriais.*>®°

Para além disso, por implicar um aumento do risco de infertilidade, hemorragia uterina,
cancro do endométrio, hipertenséo arterial, Diabetes Mellitus tipo 2, dislipidemia e
doenca cardiovascular, ao mesmo tempo que afectar4 social e economicamente o
bem-estar da adolescente/mulher, a acuidade diagnostica da SOP torna-se cada vez

mais importante, quer clinica, social e financeiramente.>*°

Epidemiologia

Estima-se que a SOP afecte 5 a 10% das mulheres em idade fértil."** De ressalvar no
entanto que esta estimativa se refere a diagnésticos em que foram usados os critérios
do National Institute of Health (NIH), prevendo-se que a prevaléncia da SOP aumente
se usados para o0 mesmo efeito os critérios de Roterddo ou da Androgen Excess
Society (AES): numa mesma amostra, foi calculada uma prevaléncia de SOP de 8,7%
com os critérios do NIH, 11,9% com os critérios de Roterddo e 10,2% de adultas com

SOP quando usados para o diagndéstico os critérios da AES.***3

Um dos maiores estudos realizados até hoje sobre a prevaléncia da Sindrome do
Ovario Poliquistico na populagdo americana procurou estimativas numa populagéo de
mais de 12 milh6es de mulheres, segundo os diferentes critérios de diagnostico
validados. Foi encontrada uma prevaléncia geral de SOP de 1,6% de mulheres entre
0s 18 e 45 anos. Particularizando, quando o diagnéstico foi feito usando os critérios do

NHI, 1,03% das mulheres apresentaram SOP.*?




Quanto a sua prevaléncia em adolescentes, os dados ndo sao conclusivos e esta nao
esta ainda bem estabelecida. Por ser uma doenca cujas manifestagfes clinicas se
sobrepem as mudancas fisiolégicas que ocorrem em adolescentes saudaveis, o
diagndstico fica muitas vezes oculto, ou € feito tardiamente. Por outro lado, pode
também existir um sobre diagnéstico de SOP nesta faixa etéria, com o tratamento das
irregularidades menstruais tipicas e a evidéncia ecografica de ovarios poliquisticos em

adolescentes saudaveis.’*

Ainda assim, num estudo de 2011, Hickey et al estimaram, numa populagdo de 244
adolescentes caucasianas entre 14 e 16 anos, uma prevaléncia de SOP de 18,5%
com os critérios de Roterddo, de 5% com a utilizagdo dos critérios da AES e de 3,1%
segundo os do NHI°, podendo concluir-se que se trata de uma patologia relativamente

frequente nesta faixa etéria.

Etiologia

A etiologia da Sindrome do Ovério Poliquistico permanece, até agora, parcialmente
desconhecida. A heterogeneidade das manifestacdes clinicas e endocrinas constitui o
principal factor confundidor da investigacao cientifica, embora muito se tenha feito com
o0 objectivo de esclarecer os complexos mecanismos genéticos e ambientais que

modulam os processos metabdlicos e hormonais da SOP.%*

A presuncdo de um possivel componente genético da SOP resulta de estudos que
demonstram a associagao familiar que existe em diversos sinais/sintomas da doenca,
tais como o hiperandrogenismo e resisténcia a insulina, em familiares em primeiro
grau de mulheres com SOP, bem como em gémeos monozigéticos comparativamente

a gémeos dizig6ticos.?**1>1

Battaglia et al, através da observacdo de 15 criancas filhas de mulheres
diagnosticadas com SOP, concluiram que existe uma forte associacéo entre a doenca
materna e a evidéncia de ovarios poliquisticos nas filhas pré-paberes, com
aproximadamente 93% destas a apresentarem esta caracteristica ecografica,

relevando o componente genético da sindrome.*’

Ja Trotier et al procuraram avaliar a possivel associacao familiar entre indicadores

metabdlicos (resisténcia a insulina, obesidade central, IMC) em adolescentes
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saudaveis com um familiar directo diagnosticado com SOP. Neste grupo, todos o0s
indicadores mostraram ser mais elevados, indicando um maior risco de manifestacéo
da doenca.’® Da mesma forma, Yildiz et al, utilizando uma amostra de 52 mulheres
com SOP e 102 familiares directos das mesmas, provaram o aumento de risco de DM
tipo 2 e de intolerdncia a glicose em familiares directos, bem como um aumento do
titulo de androgénios em maes e irmds de mulheres com SOP, propondo, apos
concluséo do estudo, um rastreio cuidado e atempado dos familiares de mulheres com

a doenca.™

Acredita-se que a SOP seja uma doenca de etiologia multigénica, embora a
contribuicdo de cada gene em particular seja ainda desconhecida; ainda assim,
calcula-se que 70% da variabilidade observada na patogénese da sindrome do ovario
poliquistico seja atribuida a influéncia poligénica.”* Tem vindo a ser estudada a
influéncia de varios genes na etiologia da SOP, essencialmente genes relacionados
com a biossintese de androgénios e a resisténcia a insulina e genes que codificam

proteinas inflamatoérias.?*®

Por outro lado, também o desenvolvimento pré-natal tem vindo a ser envolvido na
génese da SOP.? Existe evidéncia que a exposicdo a androgénios durante a
gravidez possa ser causa da sindrome do ovario poliquistico, como resultado do
distrbio dos eixos hipotalamo-hipdéfise-ovéario e hipotalamo-hipofise-supra-renal por
ela provocada.*® Essa evidéncia resulta de estudos realizados em primatas n&o
humanos, onde se induziu artificialmente um estado de hiperandrogenismo em maes,
e, indirectamente, nos seus fetos. Esses animais acabaram por apresentar
hiperandrogenismo ovéarico e adrenal, oligomenorreia, obesidade abdominal,
resisténcia a insulina, diminuicdo da toler&ncia a glicose, dislipidemia, bem como

niveis elevados de LH e ovarios polifoliculares.?!??

Outros factores que podem aumentar a susceptibilidade ao desenvolvimento da
doenca séo: estados que favorecam a resisténcia a insulina e a obesidade, adrenarca
precoce e baixo peso ao nascer.”®** A relagdo entre o peso do recém-nascido e o
desenvolvimento da Sindrome do Ovario Poliquistico é muito discutivel: ha estudos
gue mostram uma clara relacdo de susceptibilidade, enquanto que outros mostram

que a SOP é mais frequente em recém-nascidos com excesso de peso.'**

Ja a adrenarca precoce, definida como o inicio precoce da producédo de androgénios
por parte da glandula supra-renal, o que conduz ao desenvolvimento de pélo pubico

antes dos 8 anos no sexo feminino e antes dos 9 anos no sexo masculino, com ou
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sem pélo axilar ou odor pubertario e sem outros sinais de desenvolvimento sexual,?
pode ter uma relacdo mais ou menos proxima com a Sindrome do Ovério
Poliquistico.?”*® Por partilharem distarbios metabdlicos semelhantes, pensa-se que a
adrenarca precoce possa preceder o desenvolvimento do hiperandrogenismo ovarico,
e, desta forma, a SOP, podendo ser interpretada como uma manifestacdo precoce do
descontrolo da sintese de androgénios que caracteriza a sindrome.?** Estudos
apontam para um risco de 15-20% de SOP em puberes precoces.*

Patofisiologia

O hiperandrogenismo € a disfun¢éo endocrinolégica-chave da Sindrome do Ovario
Poliquistico, servindo também como critério de diagnéstico desta sindrome.®* N&o é no
entanto consensual se a origem do aumento de androgénios resulta de uma disfuncao
de secrecdo hormonal do eixo hipotalamo-hipéfise ou da génese de hormonas
esterdides no ovario e/ou na glandula supra-renal.® E no entanto amplamente aceite
que a insulino-resisténcia que define a sindrome também contribua para o

hiperandrogenismo.**®

O ovéario fisiologicamente normal produz testosterona, androstenediona, e
desidroepiandrosterona (DHEA), enquanto que a glandula supra-renal produz todas
estas hormonas, particularmente DHEA, mas com excepcédo da testosterona. A DHEA
e a androstenediona ndo tém actividade androgénica, mas acabam por ser convertidas
em testosterona activa nos tecidos periféricos, o que resulta numa producdo diaria
desta hormona de 0,35mg na mulher, sendo 60% desta de origem ovarica. Cerca de
85% da testosterona em circulacdo estad ligada a globulina transportadora de
hormonas sexuais (SHBG) e é biologicamente inactiva. 10 a 15% esta acoplada a
albumina e menos de 2% encontra-se na forma livre, sendo estas duas Ultimas formas

biologicamente activas.?

Resumidamente, o hiperandrogenismo e a resisténcia a insulina que definem a SOP

Y

podem conduzir a génese ndo controlada de foliculos ovaricos sem maturacao de

nenhum foliculo antral, embora se desconhega até agora o “gatilho” de tal descontrolo

|24

hormonal.”* A foliculogénese alterada leva a anovulacgéao, e, por sua vez, a auséncia de

ovulacdo resulta em niveis continuamente elevados de androgénios e estrogénios,
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pela conversdo no tecido adiposo dos androgénios em estrona.’ Este
hiperandrogenismo perpetua o ciclo de formagé&o de foliculos ovaricos, sem maturagéo
especifica, com hiperplasia das células da teca e do estroma ovarico, resultando na

morfologia ovarica tipica da SOP.**2%*°

O hiperandrogenismo, para além de afectar a funcédo dos adipdcitos, contribuindo para
0 aumento da obesidade central, esta também associado ao desenvolvimento de um
perfil lipogénico aterosclerético em mulheres com SOP, bem como a disfuncéo
endotelial e altera¢Bes ateroscleréticas, diminuindo o colesterol HDL e aumentando o
colesterol LDL.*

Outras das caracteristicas hormonais desta sindrome é a sintese aumentada de
hormonas gonadotrofinas: hormona luteinizante (LH) e hormona foliculoestimulante
(FSH), particularmente da LH, resultado de um padrdo de pulsatilidade anormal do
eixo hipotalamo-hipéfise.*® Enquanto que o aumento da LH leva a uma maior
estimulacdo das células da teca ovaricas envolvidas na producdo de androgénios, a
“relativa” diminuicdo da FSH conduz a quebra da aromatizagdo de androgénios a
estrogénios nas células da granulosa, impedindo a maturacéo folicular, e desta forma
participando ndo sO6 no hiperandrogenismo como também na disfungdo
ovulatéria.t***>% A acrescentar, na SOP, o hierpandrogenismo conduz a diminuicéo
da sintese e da concentracdo de globulinas transportadoras de hormonas sexuais
(SHBG), o que, de forma ciclica, conduz ao aumento dos androgénios e estradiol
séricos. O aumento do estradiol pode estimular a libertacdo pulséatili de LH e,

indirectamente, a perpetuacdo da anovulacdo.'®*’

A resisténcia a insulina e o hiperinsulinismo compensatoério continuam a ser um dos
marcos mais importantes da SOP e uma das possiveis causas para o descontrolo
hormonal que a caracteriza, correlacionando-se com a severidade das suas
manifestacdes.® Estima-se que afecte 50 a 80% das mulheres com SOP, sendo mais
frequente naquelas com excesso de peso®, e que constitua um factor de risco

inequivoco para DM tipo 2.

A insulina estimula a producdo ovarica de androgénios. Os ovarios permanecem
sensiveis a insulina, mesmo quando outros tecidos como o musculo e o tecido adiposo
apresentam insulino-resisténcia. Por outro lado, a hiperinsulinemia, ao inibir a
producdo hepética de SHBG, aumenta os niveis de testosterona livre circulante. A
insulina impede a ovulacgéo, directamente por afectacdo do desenvolvimento folicular,

ou indirectamente, pelo aumento dos androgénios no interior dos ovarios. Esta
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hormona também pode actuar directamente no hipotalamo, na hipéfise ou em ambos,

regulando a libertagéo de gonadotrofinas LH e FSH.*

Manifestacoes Clinicas

Sendo a Sindrome do Ovério Poliquistico, tal como 0 nome indica, uma sindrome, as
suas manifestacfes clinicas irdo ser representadas por um extenso rol de sinais e

sintomas, mais ou menos frequentes, mais ou menos identificaveis.

Como ja referido anteriormente, o hiperandrogenismo é a peca chave da Sindrome do

Ovério Poliquistico, podendo este ser clinico ou bioquimico.’

As adolescentes com SOP irdo frequentemente queixar-se de hirsutismo,
irregularidades menstruais, obesidade, acantose nigricans, acne persistente, alopécia,

238 astes (ltimos muitas vezes chamados de equivalentes do

seborreia ou hiperhidrose
hirsutismo, pois representam, tal como este, um estado de hiperproducdo de

androgénios.*® Todas sdo manifestacdes clinicas de hiperandrogenismo.

Num grupo de adolescentes com SOP com acompanhamento médico multidisciplinar,
apenas 50% apresentavam oligomenorreia, enquanto que o hirsutimo e o acne

afectavam respectivamente 60 e 70% das adolescentes.®
Hirsutismo, Acne e Alopecia

Hirsutismo define-se como o0 excesso de pilosidade em areas androgénio-sensiveis,
geralmente classificado segundo o score modificado de Ferriman—Gallwey, proposto
em 1981 por Hatch et al, e tornando-se até agora o gold-standard da avaliacdo de
hirsutismo.” Trata-se de um método que avalia 9 é&reas distintas do corpo,
caracteristicamente com sensibilidade aumentada aos androgénios, e as classifica
com uma pontuacdo de 1 a 4, em que 1 corresponde ao crescimento piloso
minimamente visivel e 4 ao que é tipicamente observado em homens adultos

saudaveis com virilizagéo normal. (Imagem 1)**

Um score (somatério de pontuacdes) superior a 16 mas inferior a 25 pontos
corresponde a um hirsutismo moderado, enquanto que uma pontuacao entre 25 e 36
pontos corresponde a um hirsutismo severo. H&, no entanto, algum grau de

controvérsia sobre o valor cut-off do score modificado de Ferriman—-Gallwey que
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devera ser utilizado no diagndstico de hirsutimo clinico. Actualmente, o que esta
preconizado € que um score =8 seja considerado hirsutismo. Este valor foi
determinado por Hatch et al em 1981, apos realizagdo de estudos populacionais em

mulheres em idade reprodutiva.*"**

Durante a adolescéncia, o hisutismo é considerado o melhor marcador clinico de
hiperandrogenismo, uma vez que o ache € uma manifestacao tipica e transitoria desta
faixa etéaria e a alopécia é muito incomum na populacédo pediatrica.”* Ainda assim,
uma vez que o score modificado de Ferriman—-Gallwey esta estandardizado para
mulheres adultas caucasianas, a acuidade diagnodstica quando aplicado a
adolescentes pode estar diminuida."® Estudos apontam até que o hirsutismo é
relativamente incomum em adolescentes: Hickey et al mostraram que a prevaléncia
desta manifestacdo clinica era de apenas 3,4% nas adolescentes com SOP, isto €,

apresentavam um score modificado de Ferriman—Gallwey >8.°

Um estudo de 2012 realizado numa populagdo de adolescentes chinesas
diagnosticadas com SOP segundo os critérios de Roterdao, foi evidenciada uma maior
prevaléncia de hirsutismo em adolescentes (49,5%) comparativamente a mulheres
adultas com o mesmo diagnéstico (34,8%), tendo o acne seguido a mesma tendéncia
(63,7% vs 45,10%).” J4 em 2013, Roe et al calcularam, numa amostra de 148
adolescentes caucasianas com SOP segundo os critérios da AES, uma prevaléncia de
hirsutismo de 37%, condizente com a elevacéo do score de Ferriman—Gallwey.*°
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Imagem 1: Representacdo esquematica do Score modificado de Ferriman—Gallwey. Adaptado de
Escobar-Morreale HF et al 2012.*
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A acne pode também ser uma das manifestacBes clinicas do hiperandrogenismo.
Quando assim é, normalmente apresenta-se sob a forma inflamatoria severa (papulas
e pustulas), com topografia masculina difusa (mento, térax e pescoc¢o) podendo até
aparecer antes da puberdade. A alopecia tipicamente masculina, isto €, no vértice da
cabeca, pode ser outra forma de manifestacdo de hierandrogenismo, particularmente
em adolescentes. No entanto, devera ser sempre feito o diagnéstico diferencial com

doencas auto-imunes e défices nutricionais.*’
Irregularidades Menstruais

Na adolescéncia, a anovulacao crénica, a oligomenorreia e a amenorreia secundaria
s&o bastante frequentes, sendo que cerca de 40 a 50% tém ciclos anovulatérios.*
Oligomenorreia €& definida, na idade adulta, pela presenca de menos de 9
menstruagdes por ano ou de 3 ciclos menstruais com mais de 35-38 dias no ultimo
ano. Amenorreia, na idade adulta, corresponde a 3 ciclos menstruais com mais de 90

dias no dltimo ano.®**?

Na populagédo adolescente, estas definicbes podem ser demasiado restritas. Ainda
assim, Buggs et al definiram para esta faixa etaria hemorragias menstruais que

ocorrem de 40 em 40 dias como definidoras de oligomenorreia.®

A medida que a idade aumenta, e a maturacdo do eixo hipotalamo-hipofise ocorre,
também a frequéncia dos ciclos menstruais se torna mais regular, € um ndimero cada
vez maior destes corresponde a ciclos ovulatérios: a prevaléncia de ciclos ovulatérios
aumenta de 23-35% para 63-65% durante o primeiro ano apés a menarca e para 70-
80% 6 a 10 anos ap6s.***® Sugere-se que uma duracdo de 40 a 45 dias
correspondente ao ciclo menstrual seja considerada normal para adolescentes até 2-3
anos apds a primeira menstruagédo, pois durante este periodo o desenvolvimento

folicular € muito precario, bem como a ovulagéo ainda incompleta.***

Como manifestacao clinica de SOP nas adolescentes sdo comuns a oligomenorreia e
a amenorreia secundaria. JA a amenorreia primaria, ndo sendo tdo frequente no
espectro de apresentacdo da doenca, pode também estar envolvida na populacdo
adolescente. Rachmiel et al, num estudo levado a cabo em 2008, compararam
adolescentes com SOP e amenorreia priméria e adolescentes com SOP com
manifestacdes de oligomenorreia/amenorreia secundaria, tendo concluido que
naquelas com amenorreia primaria as manifestacbes da sindrome eram mais

exuberantes, registando niveis mais altos de androgénios, maior prevaléncia de
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histéria familiar de obesidade e maior prevaléncia de factores de risco de sindrome

metabélica.*®
Sindrome Metabdlica

Entende-se por Sindrome Metabdlica um conjunto de factores de risco
cardiovasculares associados a resisténcia a Insulina: intolerancia a glicose (glicose em
jejum =100mg/dl), hipertrigliceridemia (=50mg/dl), diminuicdo da HDL (<50mg/dl),
hipertens&o arterial (=130/85mmHg) e obesidade central.? A resisténcia & insulina &,
por si s6, uma das principais manifestacdes da SOP, tendo um papel importante na
estimulacdo das células tecais para a producdo de androgénios ovéaricos e ha
diminuicdo da producéo hepatica de SHBG. A diminui¢cdo dos niveis séricos de SHBG
resulta num aumento proporcional de testosterona livre, aumentando a sua

bioactividade.>°

7

A Sindrome do Ovario Poliquistico € a principal causa de intolerancia a glicose e
resisténcia a insulina em adolescentes, particularmente em adolescentes obesas™, e
tem como manifestagfes clinicas a acantose nigricans, obesidade e desenvolvimento
de DM tipo 2.

Um estudo levado a cabo em 2006 procurou mostrar se adolescentes diagnosticadas
com SOP apresentavam uma prevaléncia maior de sindrome metabdlica (estudando
factores como glicose em jejum, colesterol HDL, triglicerideos, perimetro abdominal e
pressdo arterial) comparativamente a adolescentes sem a doenca, tentando mostrar
se o hiperandrogenismo constituia um factor de risco independente para sindrome
metabdlica neste grupo de doentes. Concluiu que adolescentes com SOP tém um
aumento do risco de apresentarem sindrome metabdlica, e que ndo s6 o
hiperandrogenismo mas também a resisténcia a insulina e a obesidade que
caracterizam a sindrome potenciam esse risco de forma independente. Este estudo
mostrou uma prevaléncia de sindrome metabdlica de 37-47% em adolescentes com

SOP comparativamente a 5-13% em adolescentes sem SOP.*?

Li et al calcularam, para uma populagdo de 91 adolescentes chinesas com SOP
diagnosticadas segundo os critérios de Roterddo, uma prevaléncia de obesidade na
ordem dos 27% e da diminuigcdo da tolerancia a glicose em jejum de 15,1% também
neste grupo.”® Roe et al calcularam uma prevaléncia de sindrome metabdlica entre
10,8 e 14,8% das adolescentes com SOP, comparativamente a 1,7-7,02% em

adolescentes sem SOP, segundo os critérios da AES.*®
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No entanto, dados como o0s acima apresentados devem ser cuidadosamente
interpretados tendo em conta que a prevaléncia de sindrome metabdlica em
adolescentes com SOP pode estar anormalmente elevada devido a obesidade, que se
sabe ser mais frequente neste grupo, do que propriamente a doenca.'

Obesidade

No SOP, a obesidade esta intimamente relacionada com as manifestacbes de risco
cardiovascular (sindrome metabdlica) e com a insulinorresisténcia. Estima-se que
afecte cerca de 70% das adolescentes com SOP com mais de 13 anos, ampliando as

manifestacdes clinicas e bioquimicas desta sindrome. **
Manifestacdes Bioquimicas

O hiperandrogenismo bioquimico corresponde ao aumento sérico de hormonas

masculinas.

Todas as classificacdes publicadas para o diagnéstico de SOP aceitam o
hiperandrogenismo bioquimico como um dos critérios, através da medicdo da
testosterona total, do Sulfato de desidroepiandrosterona (DHEAS) e da avaliacdo dos
androgénios livres, esta Ultima que corresponde a medi¢do da testosterona livre ou ao
calculo do indice de androgénios livres. Quer para a testosterona total ou para o indice
de androgénios livres (relacdo entre testosterona total e SHBG), ndo existe consenso
em relagdo ao valor que define hiperandrogenismo®’, embora muitos autores
defendam que o hiperandrogenismo possa ser o critério de diagnostico mais util entre

adolescentes e aquele que se mais se relaciona com a SOP.*

A utilidade da medi¢do da concentracao sérica de androgénios € muito duvidosa e os
valores obtidos dificeis de interpretar, pelo que a determinacdo da testosterona total
em adultos e criancas deve ser reservada para ensaios clinicos em que se utilizem
métodos com elevada sensibilidade.”® Na prética clinica, os métodos utilizados nao
oferecem suficiente precisdo, ainda assim recomenda-se a medigcdo de testosterona
livre e do indice de androgénios livres, pois sdo considerados aos mais sensiveis para
aferir hiperandrogenismo.**** De ressalvar que a colheita deve ser feita no inicio da
fase folicular do ciclo ovarico, e nas primeiras horas da manhd, isto porque a 17-
hidroxiprogesterona, uma das hormonas doseadas, experimenta uma variacao

circadiana importante.*>>°
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Para Li et al, hiperandrogenismo é definido por uma medida de testosterona seérica
superior a 2,6nmol/L.*> Ja para Buggs et al, podera confirmar-se o excesso de
androgénios se o doseamento de testosterona total for superior a 90ng/dI.*®

Muito se especula sobre a evidéncia de beneficio ou ndo em utilizar como critério de
diagndéstico a concentracdo sérica das hormonas gonadotrofinas: foliculoestimulina

(FSH) e luteinizante (LH), e particularmente o ratio LH/FSH.

Estudos datados de 1976 referem um ratio LH/FSH aumentado em mulheres
diagnosticadas com SOP, embora baseados em dados sem forte evidéncia

estatistica.’*®

Actualmente, o ratio LH/FSH, embora aumentado numa raz&do de 2:1 ou 3:1 em
algumas mulheres com SOP, ndo é universalmente aceite como uma caracteristica
desta sindrome, até porque aproximadamente 50% das mulheres com sinais e
sintomas tipicos de SOP n&o apresentam LH aumentada®’, ndo sendo por isso usado

para o seu diagnoéstico diferencial.®**°
Ovarios Poliguisticos

Os critérios ecograficos dos ovarios poliquisticos em mulheres adultas definidos pelos
especialistas durante a conferéncia da ESHRE/ASRM em 2003 foram: presenca de 12
ou mais foliculos ovaricos de 2 a 9 mm de didmetro em cada ovario e/ou um volume

|4,47,58

ovarico superior a 10m , quer as evidéncias sejam por ecografia transvaginal ou

abdominal, e bastando alteracbes em apenas um ovario para justificar o

diagnostico.>*°

A evidéncia ecogréafica em adolescentes é, em grande parte das vezes, obtida por
ecografia abdominal, ao invés da ecografia endovaginal.** Ha, por esta razdo, uma
diminuicdo da resolucao da imagem ecografica, justificando um diagnéstico mais

subjectivo e menos preciso, particularmente em adolescentes obesas.®

A acrescentar complexidade ao desafio diagndstico de ovérios poliquisticos em
adolescentes estad o facto de em muitas adolescentes saudaveis serem frequentes
ovarios multifoliculares ou multiquisticos, muitas vezes confundidos com ovarios
poliquisticos, caracterizados por mais de 5 foliculos com estroma ovéarico normal.*?*
Esta prevaléncia de ovarios multiquisticos aumenta ao longo da puberdade de forma

fisiolégica, podendo atingir até 26% de adolescentes saudaveis.®’
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Dada a escassa literatura acerca da morfologia ovarica em adolescentes com SOP,
varios estudos tém procurado estabelecer critérios ecograficos para a identificacdo de

quistos em ovarios de adolescentes.

Shah et al, num estudo recente, procuraram recolher dados sobre as caracteristicas
ecograficas por ecografia trans-abdominal do Utero e ovarios de adolescentes com
SOP. A morfologia ovérica desta populacéo foi classificada segundo o nimero de
foliculos presentes: “poucos” se menos de 5, “moderado” entre 5 e 10 foliculos e
“‘multiplo” se o ovario apresentava mais de 10 foliculos. Foi também avaliada a
localizacdo dos foliculos (central, periférica ou mista). Shah et al demonstraram que
cerca de 80% adolescentes do estudo apresentavam ovarios aumentados de volume,

com mudltiplos foliculos periféricos, isto é, mais de 10 foliculos ovaricos.®

Tendo em conta o desafio que € um diagndstico ecografico correcto em adolescentes,
dada a relativa contra-indicagdo do uso de ecografia transvaginal, de maior valor
diagnostico, um outro estudo procurou mostrar as evidéncias morfologicas de ovarios
de jovens adolescentes com SOP através de ressonancia magnética (RM). Numa
amostra de 19 adolescentes com SOP, foi evidente um aumento do numero de
foliculos, bem como do volume ovarico, comparativamente ao grupo de 21
adolescentes saudéaveis. De facto, a média do numero de foliculos ovéricos detectados
por RM em adolescentes com esta sindrome foi de 24 foliculos entre 2 e 9 mm,
comparativamente a 13,9 foliculos do mesmo tamanho no grupo de adolescentes sem
SOP, média relativamente maior ao numero de foliculos encontrado em estudos com
mulheres adultas com SOP. Ao mesmo tempo, este estudo mostrou também que em
adolescentes sem diagnéstico de Sindrome do Ovério Poliquistico foram detectados
por RM uma média de 12 foliculos ovaricos com 2-5 mm, um ndmero muito maior do
que o encontrado em mulheres adultas saudaveis pelo método ecografico. Os autores
referiram que tal evidéncia poderd ser explicada tendo em conta que durante a
puberdade existe um excesso de foliculos antrais em crescimento, no entanto
alertaram para o facto de os critérios actualmente aceites no diagnostico adulto de

SOP serem desajustados ao diagndstico em adolescentes.*®

Um outro estudo, levado a cabo na China, procurou, com igual objectivo, identificar se

os critérios de Roterddo™*">®

para o diagnéstico ecogréfico de SOP se poderiam
aplicar a uma populacdo de adolescentes. Segundo estes critérios, um volume ovarico
» a 10 mL deve ser tido em conta no diagnéstico. Por sua vez, Chen et al concluiram
que este critério, embora mostre boa precisdo diagndstica, ndo se adequada a

populacdo de adolescentes chinesas. Numa amostra de 69 puberes com diagndstico
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de SOP pelos critérios do NIH, o valor de 6,74 mL mostrou melhor compromisso entre

sensibilidade e especificidade de diagndstico.®

Num estudo semelhante, Villa et al propuseram 5-6ml como o valor-limite da média de
volume ovarico que oferece o melhor compromisso entre sensibilidade e

especificidade no diagnéstico de SOP em adolescentes.>®

Mais uma vez se reforca a importancia de uma metodologia de imagem sensivel e
critérios particulares para o diagndéstico da patologia em adolescentes, que revejam 0s
critérios de diagndéstico de Roterddo, os primeiros a definir medidas concretas na
morfologia do ovario, entdo baseados em dados ecograficos de mulheres

adultas.*#7:°863

O desafio do Diagnostico Precoce

Os Critérios de Diagnostico da SOP

A primeira tentativa de consensualizar a definicdo da Sindrome do Ovério Poliquistico
deveu-se ao National Institute of Health (NIH), sediado nos EUA, que em Abril de 1990
fez surgir de uma conferéncia um conjunto de critérios de modo a clarificar o modo de
diagndstico da SOP. O NIH concluiu entdo que esta sindrome se deveria definir como
uma condicdo patolégica caracterizada por hiperandrogenismo clinico ou bioquimico
associada a alteragBes menstruais, sendo condi¢cdes essenciais ao diagnostico a
presenca simultdnea de ambos os critérios, bem como a exclusdo de outras causas
patoldgicas, tais como Sindrome de Cushing, hiperprolactinemia ou Hiperplasia da
Glandula supra-renal congénita.***® Nesta mesma conferéncia, outros critérios de
diagnéstico estiveram em discussdo, ndao tendo no entanto reunido consenso. Eles
foram: insulinorresisténcia, relacdo LH/FSH aumentada e morfologia ecografica dos
ovarios, tendo este Ultimo critério sido alvo de particular controvérsia.**** Em
concluséo, o que o NIH permitiu retirar desta conferéncia foi a identificagdo da SOP

como uma disfuncdo do excesso ovarico de androgénios.®

Mais tarde, em Maio de 2003, teve lugar em Roterddo uma outra reunido, desta vez
patrocinada pela European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
e pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM), inicialmente com o

objectivo de rever os critérios de diagnostico anteriormente propostos. A estes foi
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entdo acrescentado ou outro critério: a evidéncia ecografica de ovarios poliquisticos.
Assim sendo, para o diagnéstico de SOP, a ESHRE/ASRM exige apenas a existéncia
de dois destes trés critérios: hiperandrogenismo clinico ou bioquimico, disfuncao
ovulatéria (oligo ou anovulacdo) e evidéncia ecografica de quistos ovaricos, na

auséncia de outras causas.®*?

Desta forma, os critérios de Roterddo permitiram a classificacdo de mulheres
eumenorreicas, com quistos ovaricos em ecografia e evidéncia de hiperandrogenismo,
chamado “SOP ovulatério”, e de mulheres sem hiperandrogenismo clinico ou
bioquimico, mas com quistos ovaricos e ciclos ovulatérios anormais como tendo SOP,
0 que suscitou grande controvérsia entre os endocrinologistas, passando estas
manifestacdes da sindrome a chamar-se formas néo classicas da SOP.”**® Sabe-se
que aproximadamente 25% das mulheres tém quistos ovaricos evidentes na
ecografia.®® A utilizacéo destes critérios acaba por sobre diagnosticar mulheres sem
sindrome do ovério poliquistico, sujeitando-as a um “rétulo” patolégico que em nada

beneficia a saude fértil, psicolégica e social da mesma.

Dados recentes sugerem mesmo que o diagndstico de mulheres com SOP possa
aumentar com a aplicagdo dos critérios da ESHRE/ASRM: numa amostra aleatéria, a
prevaléncia da sindrome do ovério poliquistico foi calculada em aproximadamente
12% da populacdo da amostra, sem a aplicacdo do critério “evidéncia ecografica de
quistos ovaricos”, passando para 18% da populacdo quando este critério foi
considerado para o diagnéstico. Outros estudos sugerem mesmo que a prevaléncia de
SOP segundo os critérios de Roterddo é duas vezes superior a prevaléncia da

sindrome se usada a classificacdo do NIH. *?

Os critérios ecograficos dos ovarios poliquisticos definidos pelos especialistas durante
a conferéncia da ESHRE/ASRM em 2003 foram: presenca de 12 ou mais foliculos
ovaricos de 2 a 9 mm de diametro em cada ovario e/ou aumento do volume ovarico

superior a 10mL**"°®

, quer as evidéncias sejam por ecografia transvaginal ou
abdominal, e bastando alteracdes em apenas um ovario para justificar o diagndstico.
De ressalvar que esta definicho ndo pode ser aplicada a mulheres a realizar
anticoncepgdo oral e deve basear-se em exames ecograficos realizados em fases
precoces do ciclo menstrual (3°-5° dia do ciclo).>**** No entanto, dados mais recentes
sugerem que um ovario com um volume de 7ml seja considerado ja critério de
diagndstico de SOP*°, enquanto que um estudo deste ano propde para o diagndstico
de SOP a presenca de 26 foliculos ovaricos como o valor que apresenta melhor

relacéo sensibilidade/especificidade.®
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Para clarificar as dificuldades no diagnéstico desta sindrome, a Androgen Excess
Society (AES) propbs-se rever a literatura até ha data existente sobre este topico, de
modo a estabelecer um conjunto de critérios “baseados em evidéncias clinicas”.” Apos
concluir que apenas as mulheres com hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico
apresentavam riscos cardiovascular e metabdlico aumentados a longo prazo”®’, a AES
publicou em 2006 novos critérios de diagnostico. Em concluséo, segundo a Androgen
Excess Society, a SOP exige a presenca obrigatéria de hiperandrogenismo e um dos
seguintes 2 critérios: oligo-anovulacdo ou evidéncia ecografica de ovarios

poliquisticos.(Tabela 1)***

Assim, enquanto que os critérios de Roterddo enfatizam a presenca de quistos
ovaricos ecograficamente, a AES coloca como condicdo essencial ao diagnostico a
evidéncia clinica ou bioquimica de hiperandrogenismo, sendo que em ambos 0s
grupos de trabalho foi estabelecida como condigcdo importante ao diagnostico a
exclusao de outras doencas endocrinoldgicas, tais como hiperprolactinemia, disfungéo

tiroideia ou outras.®

Tabela 1: Critérios de Diagnostico da Sindrome do Ovario Poliquistico segundo as

diferentes classificagdes publicadas.

National Presenca simultanea de: v Testosterona Total
Institute of ~ v*  Hiperandrogenismo Hirsutismo, v’ Testosterona livre L
o o o . Na&o incluida
Health(NIH), clinico ou bioquimico Alopécia e Acne v' Androstenediona
1990 v' Disfungéo ovarica v DHEAS
o Pelo menos um
Presenca de 2 critérios: v' Testosterona Total -
) ] o ] ovario com:
. v' Hiperandrogenismo Hirsutismo, Acnee v Testosterona livre )
Roterdéo, . o . o v' 12 ou mais
clinico ou bioquimico Alopécia ou Indice de 3
2003 ) . . o L foliculos (2-9mm
v/ Disfungéo ovarica androgénica androgeénios livres R
- o de diametro)
v' Ovérios Poliquisticos v DHEAS

v" Volume »10ml

. . . v' Testosterona Total Pelo menos um
Hiperandrogenismo clinico

Androgen . v' Testosterona livre ovario com:
e/ou bioquimico com 1 dos o .
Excess ) o ou Indice de v' 12 ou mais
. seguintes: Hirsutismo L 3
Society(AES . . androgeénios livres foliculos (2-9mm
v' Oligo-anovulagdo . n
), 2006 v' Androstenediona de diametro)

v/ Ovarios poliquisticos
v DHEAS v" Volume >10ml

Adaptado de Merino et al’ e Merino et al*
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As limitac8es ao diagndstico da Sindrome do Ovario Poliquistico

As principais limitagdes ao diagnostico da SOP relacionam-se com a problemética do
diagnéstico ser baseado em evidéncias clinicas pouco objectivos, tais como

hirsutismo, hiperandrogenismo e padrao ovulatério anormal.

O hirsutismo é avaliado segundo o score modificado de Ferriman—Gallwey, um método
de avaliacdo completamente subjectivo. Para além disto, o cut-off de 8 na defini¢cdo de
hirsutismo ndo é consensual entre especialistas e investigadores. Acresce-se que esta
manifestacdo clinica de hiperandrogenismo pode muitas vezes ter significados
diferentes conforme o contexto psicossocial em que a mulher esta inserida, ou nem
sempre corresponder na realidade a um contexto bioquimico real de
hiperandrogenismo.®® Para além disto, é normalmente o primeiro sintoma a ser
tratado, com recurso a laser e outra técnicas de depilacdo, o que diminui a capacidade
de deteccdo, e tem fortes variaveis raciais e etarias, sendo menos proeminente na

adolescéncia e em mulheres mais velhas. %4350

O hiperandrogenismo bioquimico, quando usado como critério de diagnédstico da SOP,
também pode trazer alguns problemas. A metodologia usada para a quantificacdo da
concentracdo sérica de androgénio ndo esta amplamente divulgada, e ndo apresenta
suficiente precis&o.> Para além disso, a concentracdo de androgénios € alterada por
muitos factores: a concentracdo de DHEA ¢ alterada pela idade, ja a obesidade altera

as concentracdes de SHBG, e, desta forma, da testosterona livre.>

Um outro desafio que se coloca ao diagndstico da Sindrome do Ovario Poliquistico
relaciona-se com a obesidade, que, néo raras vezes, mimetiza o quadro clinico da
SOP.*”® Em mulheres tipicamente obesas, o excesso de tecido adiposo pode ser a
causa tanto do hiperandrogenismo clinico (pois tem a capacidade de transformar a
androstenediona em testosterona) como também das irregularidades ovulatérias, pois

pensa-se que suprima os niveis séricos da hormona luteinizante (LH).”>"
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O diagnostico da Sindrome do Ovario
Poliquistico na Adolescéncia

Embora com trés sets estabelecidos e estudados, para os endocrinologistas
pediatricos os critérios de diagndstico até agora validados sdo demasiadamente
vastos, existindo assim um risco elevado de muitas adolescentes com
hiperandrogenismo transitorio funcional (manifestado em sinais como o acne e
hiperseborreia) e disturbios do ciclo menstrual préprios, e até banais nesta faixa etéria,
serem erradamente diagnosticadas com SOP.*""

Uma vez que todos os sinais/sintomas que mimetizam a sindrome do ovario
poliquistico sdo frequentes na transicdo da idade pediatrica para a vida adulta
(oligomenorreia/anovulagdo, sinais clinicos de hiperandrogenismo, como acne nao
patolégico, e hirsutismo moderado, e ainda ovarios com aparéncia poliquistica na
ecografia) e para além de serem consideradas normais as irregularidades menstruais
até dois anos apdés a menarca, o diagnéstico da SOP torna-se muito mais dificil em
adolescentes que em adultos.®* E defendido por alguns especialistas que o
diagnostico da SOP na adolescéncia devera ser protelado durante os primeiros dois
anos apés a primeira menstruacdo, enquanto que outros aconselham até a adiar o
diagnostico até aos 18 anos de idade.'****® Estudos apontam que irregularidades
menstruais que ocorram aos 18 anos de idade se correlacionam fortemente com

oligomenorreia.*

O diagnostico da SOP em adolescentes torna-se ainda mais um desafio quando se
conclui que durante este periodo as criancas desenvolvem o que se chama de
resisténcia fisiolégica a insulina®’®, acompanhada por um aumento da glicose em
jejum, que por sua vez conduz a diminuicdo da concentragdo de globulinas
transportadoras de hormonas sexuais, amplificando o efeito das hormonas sexuais
nesta faixa etaria. Todos estes fendmenos, sendo fisiolégicos, podem mimetizar a

sindrome, dificultando o diagndstico precoce da SOP.*’

Sendo assim, ndo existe nenhum conjunto de critérios de diagnéstico da Sindrome do

Ovério Poliquistico em adolescentes, especifico para esta faixa etaria.”

Ha, ndo obstante, quem defenda e preconize medidas especificas de diagndstico da

SOP para adolescentes. Para Sultan et al’?, a SOP deveréa ser diagnosticada em idade
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pediatrica recorrendo-se a critérios especificos e muito mais restritos que os usados
para as mulheres adultas. Quatro dos seguintes cinco critérios devem estar presentes
para um diagnostico de Sindrome do Ovario Poliquistico em adolescentes:

¢ Oligoamenorreia ou amenorreia, 2 anos apds a menarca

¢ Hiperandrogenismo clinico: acne persistente, hirsutismo severo

e Hiperandrogenismo bioquimico: testosterona plasmatica superior a 50ng/dL;
ratio LH/FSH aumentado numa raz&o superior a 2

e Resisténcia a insulina/Hiperinsulinémia: acantose nigricans, obesidade
abdominal, intolerancia a glicose

e Ovarios poliquisticos evidentes ecograficamente: ovarios aumentados,

microquistos periféricos, estroma aumentado.

Ainda assim, no meio de tanta controvérsia, de entre os trés conjuntos de critérios de
diagnostico da SOP publicados e amplamente usados na populacao adulta, os do NIH
parecem ser 0s que reinem maior consenso entre os endocrinologistas pediatricos.®®
Dito isto, aplicando os critérios do National Institute of Health a populacdo adolescente,

a SOP devera ser diagnosticada quando existir:

e Hiperandrogenismo, de preferéncia com confirmacao bioquimica

e Padrdo menstrual anormal.®®

O diagnostico precoce da SOP merece, sem duvida, o interesse e a dedicagdo de
todos os pediatras e médicos que de forma directa ou indirecta, sdo responsaveis pelo
bem-estar da crianca/adolescente. Tendo em conta as implicacdes futuras desta
sindrome no risco cardiovascular e na saude fértil, ndo é desprovido de razdo um
diagndstico precoce, de modo que a intervencao terapéutica possa ter um papel cada

vez mais preventivo.

No entanto, o diagndstico da sindrome do ovario poliquistico nas adolescentes devera
ser cuidadoso, tendo sempre em conta que podera conduzir a medidas terapéuticas

desnecessérias e ter implicacdes na vida afectiva e social da adolescente.
Como rastrear Adolescentes com risco de SOP?

O primeiro passo para diagnosticar adolescentes com Sindrome do Ovario Poliquistico
é ter sempre um elevado grau de suspei¢do acerca da possibilidade da SOP ser a
causa dos sintomas apresentados. Se uma adolescente se apresentar com
irregularidades menstruais, hirsutismo, acne severo, alopecia, acantose nigricans

adiposidade central e/ou hiperinsulinemia, a SOP devera ser sempre investigada.®*®
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A obtencdo de uma histéria familiar detalhada, ndo sé pessoal mas também materna e
paterna, torna-se parte fundamental ao diagnodstico. E importante inquirir sobre:
Diabetes Mellitus tipo 2, Sindrome Metabdlica, ovarios poliquisticos ou obesidade
central.”® E necessario questionar a adolescente sobre peso ao nascer, bem como

historia pessoal de pubarca precoce.®’

Sultan et al propdem rastrear todas as adolescentes que se apresentem com
oligo/amenorreia 2 anos ap0s a menarca, particularmente se o hiperandrogenismo
presente se acompanhar por: baixo peso ao nascer, histéria familiar de SOP, origem

mediterranea, obesidade abdominal e/ou resisténcia a insulina.”

Apbs serem questionados os antecedentes pessoais e familiares, deve ser feita uma
avaliacdo endocrinolégica inicial, com medidas séricas das hormonais sexuais
masculinas. Salmi et al aconselham o doseamento inicial da testosterona livre e do
DHEAS, da glicose em jejum, da insulina em jejum e do ratio LH/FSH para
adolescentes com IMC <27Kg/m?.° Outros autores recomendam a avaliacdo do
hiperandrogenismo bioquimico através do doseamento da testosterona total,
testosterona livre, e um outro androgénio, como o DHEAS.*® Bremer et al aconselham,
particularmente se a adolescente tiver excesso de peso ou sinais cutaneos de
resisténcia a insulina, como acantose nigricans, a realizacdo de um teste de tolerancia
oral a glicose, bem como o rastreio de anormalidades metabdlicas, como dislipidemia
e hipertens&o e medicéo do perimetro abdominal.?

O tratamento da Sindrome do Ovario
Poliquistico

O tratamento da Sindrome do Ovario Poliquistico em adolescentes foca-se
essencialmente no tratamento sintomatico das manifestacbes ginecoldgicas,
metabdlicas e cosméticas da sindrome. Uma vez que as adolescentes ndo estdo, por
norma, a tentar engravidar, as manifestacfes dermatoldgicas e menstruais sdo as
suas principais preocupacfes.”®’® Outro aspecto muito importante  do
acompanhamento terapéutico destas jovens € o aconselhamento psicolégico para
prevencado/tratamento da depressdo, ansiedade e baixa auto-estima, relativamente

frequentes em adolescentes com SOP.”’ Por estas razdes, o seu acompanhamento

27



deve ser realizado por uma equipa de profissionais multidisciplinar.’>® Um estudo
levado a cabo por Geier et al mostrou que o acompanhamento multidisciplinar de 110
adolescentes com SOP permitiu uma reducéo/estabilizacdo do peso em 69,6% das

mesmas.”®
Modifica¢Oes do Estilo de vida

As intervencdes que visam a perda de peso em adolescentes com SOP e excesso de
peso merecem destaque especial, quer através de dietas adequadas quer através de

exercicio fisico moderado.

Est4 provado que uma perda de peso na ordem dos 5-10% traz ndo sO beneficios a
nivel enddcrino, com a diminuicdo dos niveis de testosterona, o aumento da
concentracdo de SHBG e a normalizacdo dos periodos menstruais, mas também
metabolicos, pela diminuicdo da resisténcia periférica a insulina e da dislipidemia® e

psicossociais, tendo efeito visivel na qualidade de vida.”""*#°

Medidas dietéticas simples, tais como a proibi¢cdo dos refrigerantes e dos snacks, tao
apreciados na populacdo adolescente, a planificacdo de um plano alimentar que
envolva a familia, a escola e os amigos, bem como a instrucdo dietética ndo s6 da
adolescente, como também dos seus pares e familiares, podem conduzir de forma
bem-sucedida a uma redugéo de peso em adolescentes obesas ou com excesso de

peso.”

Por norma, quando se apela a questdo estética (hirsutismo, acantose nigricans ou
acne) como incentivo para a perda ponderal, o efeito pode ser mais rapidamente
atingido do que se se utlizar como fundamentos o risco cardiovascular, que €

totalmente negligenciado e néo valorizado entre as adolescentes.’%%

Onstein et al, num estudo levado a cabo em 2011, procuraram avaliar o efeito de
dietas hipocaldricas no IMC e no padrdo menstrual de 24 adolescentes com SOP e
excesso de peso. Concluiram que houve diminuicdo de peso e da circunferéncia
abdominal em todas as adolescentes, e que essa diminuicdo se relacionava
proporcionalmente com a melhoria do padrdo menstrual. 75% das participantes
melhoraram o seu padrdo menstrual, sendo que 33% das mesmas apresentaram até

ciclos menstruais regulares.®

Estudos como o0 anterior provam que o tratamento de primeira linha em adolescentes
com SOP deve passar pela diminuicdo de peso, por tratar ndo s6 as manifestacdes

associadas a doenca como também as repercussdes metabdlicas da SOP.
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IntervencBes Dermatolégicas

Quanto mais precoce for o tratamento do hirsutismo na mulher com Sindrome do
Ovério Poliquistico, melhores serdo o0s beneficios, pois pensa-se que esta
manifestacdo de hiperandrogenismo seja progressivamente mais relevante a medida
que aumenta a idade. Por essa razdo, o seu tratamento deve iniciar-se ainda na

adolescéncia.**®

Existem vérias opcdes disponiveis, desde cera, laminas, laser, embora, por norma
intervencBes farmacoldgicas sejam necessdrias para prevenir o reaparecimento do
pélo. A Eflornitina, embora de custo elevado, pode ser uma opc¢ao viavel para o
tratamento do hirsutismo. Ja para o acne, as opc¢des de tratamento topica sdo as mais
frequentes, mas em casos severos, pode ser recomendado 0 uso de isotretinoina

oral.®
Anticonceptivos Orais (ACO) e Antiandrogénios

Até a data, e, em regra, em mulheres em idade fértil, os contraceptivos orais
constituem o tratamento comum da SOP, para além de serem usados também no
tratamento sintomético do hirsutismo, acne e irregularidades menstruais quando a
causa destes sintomas permanece ainda nao identificada.*’® No entanto, ha que ter
em conta que o tratamento com ACO pode potencialmente agravar as alteracbes
metabolicas associadas a sindrome, como a obesidade, a resisténcia a insulina e a

dislipidemia, embora a evidéncia de tal matéria néo seja consistente.®*#

Sendo o hiperadrogenismo a chave da patofisiologia da SOP, ao tratamento
sintomatico das manifestacdes desta alteracdo endocrinoldgica sera essencial a
diminuicéo da circulacdo de androgénios no organismo. E actualmente aceite que a
regulagdo dos niveis séricos normais de androgénios melhore também o perfil

metabélico da mulher.®!

Para as adolescentes com SOP, os ACO continuam a ser a forma mais comum de
tratamento, actuando nas manifestacbes androgénicas e nas irregularidades
menstruais. Os estrogénios das pilulas combinadas actuam no eixo hipotalamo-
hipofise, inibindo a secrecdo de LH, o que leva & diminuicdo da producdo de
androgénios pelo ovéario e ao aumento da sintese hepatica de SHBG, que por sua vez
diminui o indice de testosterona livre. Varias combinacbes e dosagens estdo
disponiveis, devendo-se optar por aquelas que oferecam menores efeitos

secundarios.?28384
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Os agentes antiandrogéncios actuam limitando a conversdo da testosterona em
androgénios de maior poténcia. O mais usado nos EUA é a espironolactona®,

enquanto que a flutamida é mais usada na Europa.®
Agentes Insulino-sensibilizadores

De entres todos os agentes insulino-sensibilizadores, a metformina é o mais utilizado,
particularmente entre adolescentes com diminuicdo da tolerancia a glicose, resisténcia
a insulina ou obesidade. Ao diminuir a gluconeogénese hepatica e aumentar a
sensibilidade periférica a insulina, esta descrito que melhora os parametros
metabdlicos associados a SOP: niveis de androgénios, insulina e lipidos e padrédo

menstrual, favorecendo até a ovulagéo.®?®#"%

O seu efeito em adolescentes ndo estd amplamente estudado, pelo que a sua
utilizacdo neste grupo etario é ainda discutida. Ainda assim, Bridger et al desenharam
um estudo em que participaram 22 adolescentes diagnosticadas com SOP e
hiperinsulinemia, tentando perceber qual o efeito da metformina na diminuicdo dos
niveis de testosterona. Concluiram haver um beneficio directo entre a administragéo
de metformina e a melhoria do hiperandrogenismo, bem como das irregularidades

menstruais e do colesterol HDL.®®

Ibafiez et al, por sua vez, procuraram estudar o efeito da administracdo precoce de
metformina a adolescentes sem SOP mas com factores de risco para o
desenvolvimento da doenca: baixo peso ao nascer e pubarca precoce. Concluiram
gue no grupo das adolescentes que experimentaram uma administragdo precoce de
metformina, a prevaléncia de hirsutismo, hiperandrogenismo, oligomenorreia e SOP
era 2 a 8 vezes menor que no grupo de adolescentes com administragéo tardia de
metformina, justificando assim a utilizagdo do farmaco na prevencdo da doenca em

grupos de risco criteriosamente avaliados.*

Outros agentes tém sido propostos, tais como rosiglitazona e pioglitazona, mas ainda

n&o foram suficientemente estudados na populacéo pediatrica.” %>
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Conclusao

O diagnostico da Sindrome do Ovario Poliquistico em adolescentes permanece um
desafio, particularmente devido a heterogeneidade de apresentacdes clinicas, a
dificuldade de distinguir o patoldgico do fisiologico e a auséncia de evidéncia clinica

neste grupo etario.*

Embora as técnicas de imagem avancadas, como a Ressonancia Magnética ou a
ecografia 3D, sejam cada vez mais promissoras, o futuro do diagndstico da Sindrome
do Ovario Poliquistico em adolescentes tem de passar pela validacao dos critérios
classicos de diagnostico em adultos (hiperandrogenismo, disfuncao ovulatéria e
ovarios poliquisticos) e a sua aplicagdo a populacdo de adolescentes, com

obrigatoriedade de pesquisas mais recentes e assertivas.>%

As prioridades de pesquisa passardo pela definicdo de “padrdo menstrual irregular”,
critérios ecograficos consensuais e apropriados a idade e guidelines concretas em
relagdo ao hiperandrogenismo clinico e bioquimico em adolescentes com SOP, sem
minorar o estabelecimento do valor terapéutico das varias abordagens ja preconizadas
para as mulheres adultas e ainda sem suficiente valor cientifico na sua aplicacdo em

adolescentes.>*%?

Simultaneamente, também novas investigacdes sobre a etiologia da Sindrome do
Ovério Poliquistico mostrardo novos conhecimentos sobre o exacto mecanismo de
desenvolvimento da doenca, possivelmente novos caminhos terapéuticos e mais

objectivos testes de rastreio/diagndstico.>%°

Conclusivamente, o que se pretende obter a longo prazo com este diagndéstico
precoce de SOP € a diminuigdo do risco metabdlico futuro (desenvolvimento de DM
tipo 2, doenca cardiovascular) em adolescentes, por implicar um ganho econémico e

de saude publica e nivel mundial.®’
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