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Sindrome do Ovario Poliquistico na adolescéncia

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME IN ADOLESCENCE

ABSTRACT

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome is recognized
as the most common endocrine disorder of reproductive-age
women. The syndrome often presents during adolescence, but
the diagnosis in this age group is complicated by the overlap
between features of the syndrome and physiologic findings
observed during the normal progression of puberty.

Objective: To review the diagnosis and treatment of
Polycystic Ovary Syndrome in adolescence.

Development: There are no consensual diagnostic criteria
or treatment guidelines for Polycystic Ovary Syndrome in
pediatric population. Many features of the syndrome, including
acne, menstrual irregularities and hyperinsulinemia, are common
in normal puberty. Most authors recommend a diagnosis based
on clinical and/or biochemical evidence of hyperandrogenism
with ovarian dysfunction, not explained by other causes.
Measurement of free testosterone level is the more sensitive
and reliable method for establishing the existence of androgen
excess. Ultrasonographic visualization of polycystic ovary
doesn’t set the diagnosis, because it’s a frequent finding
in healthy adolescents. Lifestyle changes and treatment of
hirsutism and menstrual irregularities are essential hallmarks
in the therapeutic approach of Polycystic Ovary Syndrome in
adolescents.

Conclusion: Identification of adolescents at risk for
Polycystic Ovary Syndrome is critical, not only for an appropriate
therapeutic approach, but also to prevent co-morbidities
associated with the syndrome, including obesity, insulin
resistance, dyslipidemia and infertility.
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RESUMO

Introducao: A Sindrome do Ovério Poliquistico € a endocri-
nopatia mais frequente nas mulheres em idade reprodutiva. As
manifestacdes comegam habitualmente durante a adolescéncia;
porém o diagndstico nesta faixa etaria € dificultado pela sobre-
posicdo das caracteristicas da sindrome e os achados fisiolo-
gicos observados durante a progressao normal da puberdade.

Objetivos: Rever a abordagem diagndstica e terapéutica da
Sindrome do Ovario Poliquistico na adolescéncia.

Desenvolvimento: Nao existem critérios de diagndstico ou
orientaces terapéuticas consensuais para a Sindrome do Ova-
rio Poliquistico na populagdo pediatrica. Por outro lado, algumas
das manifestagdes da sindrome, como a acne, irregularidades
menstruais e hiperinsulinemia, séo achados normais durante a
puberdade. A maioria dos autores sugere um diagndstico ba-
seado na evidéncia clinica e/ou laboratorial de hiperandroge-
nismo associada a disfuncao ovarica, ndo explicada por outras
etiologias. O doseamento sérico da testosterona livre é o0 méto-
do mais sensivel e fiavel para a documentacdo do hiperandro-
genismo bioquimico. J& a visualizagdo ecografica dos ovarios
poliquisticos, ndo estabelece o diagndstico, pois trata-se de um
achado frequente em adolescentes saudaveis. A abordagem te-
rapéutica assenta essencialmente na mudanca do estilo de vida
e no tratamento do hirsutismo/irregularidades menstruais.

Conclusées: A identificagcdo das adolescentes em risco
para o desenvolvimento da Sindrome do Ovario Poliquistico é
fundamental. Para além de uma abordagem terapéutica ade-
quada, € primordial prevenir as co morbilidades associadas a
sindrome, entre elas a obesidade, insulinorresisténcia, dislipide-
mia e infertilidade.

Palavras-chave: adolescéncia, hiperandrogenismo, hirsu-
tismo, Sindrome do Ovario Poliquistico
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INTRODUCAO

A coexisténcia de hirsutismo, disfuncdo ovarica, inferti-
lidade e aumento do volume dos ovarios, foi descrita pela
primeira vez em 1935 por Stein and Leventhal, tendo sido
chamada de Sindrome de Stein-Leventhal até 1960 quando
se comegou a usar o termo Sindrome do ovario poliquistico
(SOP).

A sua prevaléncia varia entre 1,8 a 15% consoante a etnici-
dade e os critérios de diagndstico utilizados.?

As manifestacdes da SOP comecam habitualmente durante
a adolescéncia. Contudo, o diagndstico nesta faixa etaria € difi-
cultado pela sobreposicao das caracteristicas da sindrome e os
achados fisioldgicos observados durante a progressdo normal
da puberdade. Assim, o diagnostico de SOP na populagéo pe-
didtrica é controverso e dificil, dada a auséncia de critérios de
diagnéstico universalmente aceites.?

Por outro lado, a identificagdo das adolescentes em risco
para o desenvolvimento da SOP torna-se pertinente, no sentido
de instituir uma intervengéo precoce que contribua para travar
as morbilidades associadas a sindrome, entre elas a obesidade,
insulinorresisténcia e dislipidemia.®

OBJETIVOS

Revisdo sobre a Sindrome do Ovario Poliquistico na adoles-
céncia, sua abordagem diagnostica e estratégias terapéuticas
atuais.

DESENVOLVIMENTO

Foram sugeridos trés grupos distintos de critérios diagnosti-
cos para a SOP nos adultos.

Os critérios de diagndstico definidos na conferéncia do
National Institute of Health (NIH) em 1990, incluem airregularidade
menstrual (anovulagéo crénica ou oligoamenorreia), assim como
a evidéncia clinica e/ou bioquimica de hiperandrogenismo,
inexplicados por outras causas.*

Em 2003, a European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) e a American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) definiram os “Rotterdam consensus criteria”,
que exigem dois dos trés critérios: disfungdo ovarica, evidéncia
clinica e/ou bioquimica de hiperandrogenismo e/ou ovarios poli-
quisticos por avaliagdo ecografica.®

Em 2009, a Androgen Excess and POCS Society (AES) defi-
niu SOP como um estado de hiperandrogenismo com disfungéo
ovulatéria e/ou ovérios poliquisticos.®

Mais recentemente, o National Institute of Health (NIH)
Evidence-Based Methodology Workshop on PCOS recomendou
0 uso dos critérios de 2003 de Rotterdam, com a identificacdo
de fendtipos especificos no diagndstico.”

Atualmente, e apesar de ainda ndo existir consenso universal
sobre a definicdo de SOP na adolescéncia, os critérios mais
utilizados sé@o os do NIH. Esta abordagem é consistente com as
guidelines da Endocrine Society que propdéem um diagndstico
baseado na oligomenorreia persistente associada a evidéncia
clinica ou laboratorial de hiperandrogenismo (apds excluséo de
outras causas).?
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Contudo, alguns autores destacam a complexidade diag-
noéstica durante a adolescéncia, defendendo uma atitude mais
expectante que evite diagnosticos errados e excessivos.®

De facto, a puberdade mimetiza os sinais e sintomas ob-
servados na SOP. Nesta fase, ocorre uma elevagéo fisioldgica
dos niveis de androgénios secretados pela glandula supra-renal
que contribuem para o desenvolvimento da pilosidade pubica.
Assim, o hiperandrogenismo clinico patologico, evidente sobre-
tudo pelo hirsutismo e acne, ndo é facil de valorizar na adoles-
céncia. Para além disso, ndo existe consenso sobre que valo-
res de referéncia utilizar no doseamento de androgénios neste
grupo etdrio. Outra dificuldade que se levanta, prende-se com
o diagnostico de disfungéo ovulatéria, uma vez que a irregulari-
dade menstrual € um achado muito comum nos primeiros trés
anos apods a menarca. Ja a identificagdo ecografica de ovarios
poliquisticos, ainda ndo perfeitamente definida na populacao
adolescente, é comum em adolescentes saudaveis.®%1°

Fisiopatologia

A etiologia da SOP é complexa e ainda ndo completamente
conhecida. Parece estar relacionada com um disturbio intrinse-
co da regulacao ovarica que leva a um aumento da producao de
androgénios em resposta a hormona luteinizante (LH). Por outro
lado, afigura-se um defeito semelhante na resposta androgénica
da supra-renal a hormona adrenocorticotrépica (ACTH).!

Existe um padréo de pulsatilidade anormal das gonadotro-
finas, com secrecdo excessiva de LH e normal de FSH, com
consequente aumento da relagéo LH/FSH, sugerindo um defeito
no eixo hipotalamo-hipdfise. O excesso de androgénios circu-
lantes, parece, por sua vez, estar relacionado com as alteragcoes
morfoldgicas dos ovarios, induzindo os ovarios poliquisticos.'®!

A resisténcia a insulina com hiperinsulinemia compensatoria
leva a estimulagdo direta da secregcdo de androgénio adrenal
e ovarico, assim como a uma diminuicdo da sintese hepatica
de globulina transportadora de hormonas sexuais (SHBG) e, por
conseguinte, a um aumento da biodisponibilidade dos niveis de
testosterona livre. O hiperandrogenismo hiperinsulinico aumenta
o risco cardiovascular a médio e longo prazo contribuindo para
o desenvolvimento de anomalias do metabolismo da glicose e
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), obesidade e a hiperlipidemia.? !

Assim, a SOP parece resultar de fatores ovaricos intrinse-
cos, com provavel etiologia poligénica, que se manifestam ape-
nas quando interagem com outros fatores congénitos ou am-
bientais, sendo a obesidade o fator precipitante mais comum.!

Clinica

Manifestagbes cuténeas de hiperandrogenismo

Hirsutismo

Definido pela presencga de pelo terminal na mulher em areas
de distribuicdo masculina, é reconhecido como o marcador cli-
nico mais fidvel de SOP."

Nesta sindrome, o hirsutismo tem habitualmente um inicio
gradual e intensifica-se com o ganho ponderal.™

E classificado com base no Score de Ferriman e Gallwey
(1961) que quantifica o crescimento de pelo em nove zonas
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Figura 1 - Score de Ferriman e Gallwey.

Fonte: Hatch R, Rosenfield RS, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: im-
plications, etiology, and management. Am J Obstet Gynecol 1981;
140:815.

sensiveis a agdo dos androgénios (Figura 1). Assim, hirsutismo
é definido por um score final superior ou igual a 8, sendo que
existem variabilidades étnicas a considerar (por exemplo, a pon-
tuacédo normal € menor em populagdes asiaticas).’

Contudo, ha quem defenda que, devido ao menor tempo de
exposicao aos andrdgenios, este cut-off possa ter que ser adap-
tado a populagéo pediatrica.®

Acne

A acne que surge precocemente, é grave e persistente e ndo
apresenta resposta a terapéutica dermatoldgica de primeira li-
nha deve fazer suspeitar de hiperandrogenismo.™

Outros

Alopécia androgénica (manifestacéo rara nos adolescentes),
seborreia, hiperhidrose e hidradenite supurativa. O rapido apa-
recimento e progressao do hirsutismo associado a evidéncia de
virilizacdo deve fazer suspeitar de neoplasia produtora de an-
drogénios, uma vez que é pouco comum na SOP.1°

Irregularidades menstruais

As irregularidades menstruais sdo uma caracteristica co-
mum de SOP nas adolescentes e estdo incluidas em todos os
critérios diagndsticos nos adultos. Contudo, como ja referido,
sao frequentes em adolescentes saudaveis, tornando a sua uti-
lizacéo, dificil como critério neste grupo etario.®

Com efeito, devido a imaturidade do eixo hipotalamo-hi-
pofise-ovario, os ciclos menstruais irregulares sdo um achado
frequente nos dois/trés anos apds a menarca. Se as alteracoes
persistirem apds esse periodo, maior é a probabilidade de dis-
funcéo ovarica subjacente.™

A infertilidade é a principal implicagéo clinica da disfungédo
ovarica na SOP. A hiperplasia e neoplasia do endométrio sdo
também riscos a considerar.™

As seguintes irregularidades sugerem ciclos menstruais
anormais na populacéo adolescente:

e Amenorreia primaria: auséncia de menarca aos 15 anos ou

mais de trés anos apds o inicio do desenvolvimento mamario;
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e Amenorreia secunddria: auséncia de cataménio por um
periodo superior a 90 dias;
¢ Oligomenorreia: interlinios superiores a 45 dias;
¢ Hemorragia uterina anormal: hemorragia a intervalos infe-
riores a 21 dias ou hemorragia excessiva (mais do que sete
dias ou impress&@o de maior quantidade que o normal).’®"”
As irregularidades menstruais mais graves parecem estar
associadas a fenotipos de SOP mais severos com niveis de an-
drogénios mais elevados.®

Obesidade, Insulinorresisténcia e Sindrome metabdlico

A SOP estd associada a disturbios metabolicos como insu-
linorresisténcia e hiperinsulinismo, intolerancia a glicose, risco
aumentado de DM2, obesidade, esteatose hepatica, sindrome
metabdlica e doenga cardiovascular. Os mecanismos molecula-
res responsaveis por esta interacdo nao sao ainda completamente
compreendidos.®'® Embora ndo fagam parte dos critérios diagnés-
ticos da sindrome, segundo a Endocrine Society devem ser sem-
pre considerados dadas as implicacdes e riscos a longo prazo.'®

A obesidade, sobretudo central, € muito comum nas ado-
lescentes com SOP, estimando-se uma prevaléncia superior a
60%."° Ainda n&o é claro se a SOP predispde as adolescentes a
obesidade ou se esta agrava a sindrome.®

A sindrome metabdlica foi definida em 2007 pela Internatio-
nal Diabetes Federation. A presenca de obesidade central (de-
finida de acordo com percentis para a idade) associada a dois
dos seguintes critérios: elevagao dos triglicerideos, da glicose
em jejum, da tensao arterial ou colesterol HDL baixo, estabelece
o diagnostico entre os dez e os 16 anos. Acima desta idade,
aplicam-se os mesmos critérios dos adultos.?

A prevaléncia de sindrome metabdlica € maior em adoles-
centes com SOP do que na populacéo geral, estimando-se que
ocorra em aproximadamente 25% das adolescentes.

Disturbios psiquiatricos

Estudos recentes tém vindo a demonstrar uma maior preva-
Iéncia de patologia psiquiatrica, tal como ansiedade, depressao
e disturbios do sono, em adultos e adolescentes com SOP.% 2!

Diagnéstico Diferencial

Embora a SOP seja responsavel por cerca de 85% dos ca-
sos de hiperandrogenismo nas adolescentes, existem muitas
outras condigdes a excluir.™

No quadro 1, constam os principais diagnosticos diferen-
ciais da SOP.

A Hiperplasia Congénita da Supra-renal (HCSR), forma nao
classica, é a segunda causa mais comum de hiperandrogenis-
mo na adolescéncia, sendo responsavel por cerca de 2,5 a 5%
dos casos.? Resulta da deficiéncia ligeira da enzima 21-hidro-
xilase, que condiciona um hiperandrogenismo moderado. Pode
apresentar-se sob a forma de pubarca precoce, hirsutismo na
adolescéncia e/ou sintomas de anovulagdo. E possivel observar
ovarios poliquisticos e valores de LH aumentados. O diagnos-
tico é fortemente sugerido pela presenca de niveis séricos de
17-hidroxiprogesterona elevados.™
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Quadro 1 - Diagndstico diferencial da Sindrome do Ovario Po-
liquistico.

Diagndstico Diferencial da Sindrome do Ovario Poliquistico

Hiperplasia supra-renal congénita
o Deficiéncia 21-hidroxilase néo classica
o Deficiencia 21-hidroxilase classica mal controlada
o Deficiéncia de outras enzimas necessarias para a biossintese do
cortisol
e Deficiéncia cortisona redutase

Sindrome de Cushing

Resisténcia ao cortisol

Blogueio da esteroidogénese ovarica

Hiperprolactinemia

Acromegalia

Sindrome de insulinorresisténcia

Tumores virilizantes do ovario ou supra-renal

Disfuncéo tiroideia

Drogas
o Esteroides anabolizantes, Valproato de sédio

Outras causas raras
e Alteracéo do desenvolvimento sexual
 Shunt porto-cava

Idiopatico
¢ Obesidade

Abordagem diagnéstica

Os objetivos na abordagem da adolescente com suspeita
de SOP sdo documentar o hiperandrogenismo e proceder a sua
investigagao etioldgica.?

1 — Histdria clinica e exame objetivo:

e Antecedentes familiares de patologia enddcrina, nomea-
damente hiperandrogénica;

¢ Antecedentes pessoais relevantes (idade de aparecimento
dos caracteres sexuais secundarios, menarca);

¢ Despiste de irregularidades menstruais;

e Consumo de farmacos/toxicos que possam mascarar
(contracetivos orais, terapéutica para a acne) ou causar os
sintomas (esteroides anabolizantes, antiepiléticos);

¢ Despiste de sintomas/caracteristicas de disfuncéo tiroi-
deia, acromegalia, Sindrome de Cushing;

e Somatometria (peso, altura, indice de massa corporal, pe-
rimetro da cintura - superior ao P90 para a idade e sexo
ou acima de 88 cm se Tanner 5);

e Estadio pubertario;

e Distribuicdo da gordura corporal;

¢ Acantose nigricans;
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e Hirsutismo e equivalentes (acne, alopécia, seborreia, hi-
perhidrose e hidradenite supurativa);

e Sinais de virilizagéo (hirsutismo grave e rapidamente pro-
gressivo, acne, alopecia, voz mais grave, aumento da
massa muscular e cliteromegalia) 23;

2 — Documentar laboratorialmente a presenca de hiperan-
drogenismo:

Cerca de metade dos casos de hirsutismo ligeiro ndo es-
tdo associados a hiperandrogenismo e o grau de relacéo entre
acne/niveis séricos de androgénios é ainda mais baixo.?* Assim,
e porque na populagédo adolescente o diagnostico clinico de hi-
perandrogenismo € dificil, a sua evidéncia bioquimica é conside-
rada fundamental nesta faixa etaria.'

e Testosterona total

Dosear de manha cedo entre o quarto e o décimo dia do
ciclo menstrual (fase folicular) nas adolescentes com periodos
menstruais regulares, uma vez que os niveis de testosterona so-
frem flutuagdes diurnas e durante o ciclo menstrual. De notar,
que os contracetivos orais interferem nos valores de testostero-
na sérica, pelo que devem ser suspensos no minimo trés meses
antes da realizacao do estudo. Se a testosterona total for supe-
rior a 60 ng/dl existe uma boa evidéncia de hiperandrogenemia.
Valores superiores a 200 ng/dl devem fazer suspeitar de uma
neoplasia virilizante.?

¢ A testosterona livre é mais fidvel e sensivel para o diag-
néstico de SOP. Contudo, ndo esta disponivel em varios
laboratdrios e néo existem valores de referéncia standard.
Estd intimamente relacionada com os niveis de SHGB,
uma vez que esta ultima é a principal determinante da fra-
¢do de testosterona sérica que € livre e, portanto, bioa-
tiva. A producé@o hepética de SHGB é aumentada pelos
estrogénios e diminuida pelos androgénios, na obesidade
insulinorresistente e no hipotiroidismo.?

e Em alternativa, pode ser calculado o indice de androgé-
nios livre (ILA), equivalente a testosterona livre, que € feito
através da seguinte forma: Testosterona total (nmol/L) /
SHGB (nmol/L) " 100." Um valor entre 5 e 30 é sugestivo
de SOP e superior a 30 de tumor produtor de androgénios.

Nota: ng/dl “ 0,0347 = nmol/L

3 - Ecografia pélvica:

De acordo com as guidelines da Endocrine Society e do
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
a avaliagdo ecogréafica deve ser realizada a todos os doentes
com hiperandrogenemia confirmada. Ainda que, segundo o NIH,
a identificacdo dos ovarios poliquisticos ndo constitua critério
diagnostico, ajuda a confirma-lo e pode ainda auxiliar na identi-
ficagd@o de outra causa de hiperandrogenismo, como por exem-
plo um tumor do ovario ou supra-renal.8?

A ecografia transvaginal € o método preferencial pela sua
maior sensibilidade na caracterizagdo morfoldgica dos ovarios.
Contudo, nas adolescentes ainda sem inicio de atividade sexual,
deve ser realizada ecografia transabdominal, o que por um lado,
possibilita o rastreio de massa supra-renal.?®



Os critérios ecograficos mais usados foram propostos por
Dewailly e colaboradores e reafirmados no consenso de Ro-
terddo. Estes critérios consideram a presenca de 12 ou mais
foliculos com 2-9 mm de maior didmetro ou volume ovarico su-
perior a 10 ml em pelo menos um ovario.>?” Atualmente, com o
desenvolvimento de tecnologia ecografica mais sensivel, a AES
propds que o numero de foliculos a considerar fosse superior
a 25, permanecendo o limite do volume ovarico.?® Contudo, al-
guns autores tém vindo a sugerir limites diferentes na populacéo
pediatrica. Presentemente ainda ndo foram definidos critérios
consensuais.®

As limitagdes ecograficas levaram ao estudo de potenciais
marcadores de ovarios poliquisticos, tais como a hormona anti-
-Milleriana (HAM). Esta é secretada pelas células da granulosa
de foliculos em desenvolvimento e tem uma relagdo com o nu-
mero de foliculos antrais pequenos. Assim, varios estudos suge-
rem que os niveis séricos de HAM s&o superiores nas mulheres
com SOP, sendo necessdria, contudo, mais investigacédo.?2°

4 - QOutros rastreios endocrinos:

A excluséo de patologias enddcrinas que possam mimetizar
a SOP constitui parte integrante do processo diagnéstico. De
acordo com as guidelines, estabelecidas para a populagéo adul-
ta, devem ser excluidas a hiperplasia congénita da supra-renal,
a Sindrome de Cushing, a hiperprolactinemia, a disfunc¢ao tiroi-
deia e a acromegalia;®® %

e Sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS): marcador do
hiperandrogenismo adrenal. Permite o diagndstico rapido
de patologia supra-renal virilizante (tumor ou deficiéncia
da enzima cortisona redutase). Niveis superiores a 700
mcg/dl ou 13,6 mmol/L sdo sugestivos de tumor da supra-
-renal;23.3031

e 17-Hidroxiprogesterona (17-OHPG): deve ser doseada
as 8h da manha na fase folicular do ciclo menstrual ou
em qualquer altura nas raparigas em anovulagdo, sem
terapéutica com contracetivos orais. Valores séricos su-
periores a 200 ng/dl sdo sugestivos de HCSR, forma ndo
classica. Contudo, a ndo ser que estes valores sejam su-
periores a 1000-1500 ng/dl, deve ser realizada uma prova
de ACTH;23' 32-34

e Cortisol sérico: niveis de cortisol (em amostras colhidas
a meio do dia) inferiores a 10 mcg/dl, em adolescentes
hiperandrogénicas com obesidade central, tornam muito
pouco provavel o diagnéstico de Sindrome de Cushing.
Porém, na suspeita elevada desta sindrome deve ser co-
Ihida urina de 24 horas para doseamento de cortisol;?

¢ Prolactina: Cerca de 40% das mulheres com hiperprolac-
tinemia apresenta hiperandrogenismo, devido aos efeitos
da prolactina na producdo e metabolismo dos androgé-
nios. Porém, a grande maioria tem outras manifestagoes,
em 85% dos casos, galactorreia.® Valores de prolactina
acima do limite normal superior até 100 ng/mL podem ser
encontrados em hiperprolactinemias de qualquer etiolo-
gia, enquanto niveis acima de 200 ng/mL normalmente
indicam a presenca de um prolactinoma, cujo tamanho
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se relaciona diretamente com a concentracdo sérica de
prolactina;®

e Tiroid stimulating hormone (TSH): as hormonas tiroideias
interferem no metabolismo das hormonas sexuais, assim,
adisfuncao tiroideia pode ser responsavel por varias mani-
festagcdes que mimetizam a SOP, incluindo irregularidades
menstruais e ovarios poliquisticos.® Valores de TSH nor-
mais, sao habitualmente suficientes para excluir disfuncdo
tiroideia. Contudo, nas adolescentes obesas observa-se
uma discreta elevac@o da TSH sérica, o que parece cons-
tituir apenas uma consequéncia da obesidade;?®

e Insulin-like growth factor (IGF1): o excesso de hormona de
crescimento, observado na acromegalia, leva a niveis au-
mentados de IGF1, que ativa 0 metabolismo androgénico
a nivel ovarico e adrenal. Assim, as primeiras manifesta-
¢Oes da acromegalia podem sobrepor-se a SOP.?

5 — Outros exames a considerar

Teste de supressdo com dexametasona, Prova de ACTH,
TAC/RMN abdominal.

Avaliagéo do risco cardiometabdlico

Como ja referido, cerca de % das adolescentes com SOP
reline critérios de sindrome metabdlica. E, pois, fundamental o
seu rastreio, sobretudo nas raparigas com obesidade.

A avaliagdo da glicose em jejum, hemoglobina glicosilada
(HbA1c) e a prova de tolerancia oral a glicose sao Uteis no ras-
treio de DM2. O ultimo teste deve ser o escolhido, uma vez que
€ 0 que possui maior sensibilidade e especificidade na detegéo
das alteragdes no metabolismo da glicose.®

Em condicbes basais fisioldgicas (apos jejum noturno) os
niveis sanguineos da insulina e da glicose podem ser correla-
cionados, permitindo o calculo de um indice de sensibilidade,
ou resisténcia, a insulina. Destaca-se o HOMA (Homeostasis
Model Assesment), calculado da seguinte forma: insulina (mU/L)
x glicose (nmol/L) / 22,5 (glicose em mg/dl x 0,0555 = mmol/L);
com valores médios de 2,06 (+ 0,14). Este indice é de simples
determinacdo e tem uma boa correlagéo com as técnicas mais
fiaveis de medicao da sensibilidade a insulina, muito dificeis de
aplicar na prética clinica.¥”

O perfil lipidico, incluindo triglicerideos e colesterol HDL,
deve também ser solicitado, sobretudo nas adolescentes com
IMC elevado.?®

Tratamento

A semelhanca do que acontece na abordagem diagndstica,
existem poucos estudos sobre o tratamento da SOP nas ado-
lescentes.?

A maioria dos autores sugere uma abordagem terapéutica
dirigida as principais manifestacdes da sindrome e queixas in-
dividuais das adolescentes. Assim, se as irregularidades mens-
truais sdo a principal queixa e preocupacao, o tratamento deve
incidir nesta manifestagdo. O mesmo deve acontecer para o hir-
sutismo, acne, obesidade e insulinorresisténcia.®*®

O tratamento de primeira linha é habitualmente o uso de
contracetivos orais combinados (ACO), visto que sdo eficazes
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quer no hiperandrogenismo, quer na corregdo das irregulari-
dades menstruais. Contudo, se o hirsutismo ndo ¢é satisfatoria-
mente controlado com os ACO e tratamento cosmético, pode
ser adicionada terapéutica anti-androgénica. A modificacdo do
estilo de vida deve ser a abordagem inicial sobretudo no exces-
so de peso e obesidade. Na presenca de insulinorresisténcia e
sindrome metabdlica, a metformina deve ser considerada. &

Estilo de vida

As modificacbes da dieta e o exercicio fisico sdo a primeira
linha de tratamento nas mulheres obesas.®*® A perda de peso
nestas doentes pode regular os ciclos menstruais, diminuir a
testosterona total, a insulinorresisténcia e aumentar a SHBG.*

Contracetivos orais combinados (COC)

Os contracetivos orais com estrogénios e progesterona, sao
usados para a prote¢cdo do endomeétrio e tratamento dos sintomas
de hiperandrogenismo.*® Os estrogénios reduzem a producéo ova-
rica de androgénios e aumentam a produgéo hepatica de SHBG,
diminuindo os sintomas de hiperandrogenismo e regulando os ci-
clos menstruais. O componente progestativo inibe a proliferacdo
do endométrio, relevante uma vez que a anovulagéo prolongada
causa estimulacdo continua do endomeétrio pelos estrogénios, au-
mentando o risco de hiperplasia e neoplasia endometrial.®®

No hirsutismo associado a acne e alteragdes menstruais, as
pilulas com 0,030-0,035 mg de etinilestradiol, compostas por
progestativo com baixo potencial androgénico ou efeito antian-
drogénico (drosperinona, acetato de ciproterona, dienogest) sdo
mais eficazes.™3%4 (Quadro 2 e 3)

Contudo, o uso de contracetivos orais € discutivel pelo facto
da maioria das adolescentes com SOP ser obesa e apresentar
fatores de risco metabdlico. Em adolescentes com baixa estatu-
ra e epifises ndo encerradas, os contracetivos orais ndo devem
ser utilizados pelo risco de encerramento precoce das epifises,
induzido pelo estrogénio.®

Progestagénios

O uso isolado de progestagénios pode ser uma opgao nas
adolescentes com irregularidades menstruais ndo corrigidas
com contracetivos orais combinados. Atua através da inibicdo
da proliferagdo do endométrio, nao sendo eficaz no tratamento
do hirsutismo. Os farmacos disponiveis séo o acetato de medro-
xiprogesterona, desogestrel, etonogestrel e o levonorgestrel.3* 4

Quadro 2 - Progestativos usados em contracecao oral combinada.

Farmacos com potencial anti-androgénico

Os anti-androgénios podem ser usados para bloquear os
efeitos do androgénio da unidade pilo-sebacea ou no foliculo pi-
loso. A terapéutica anti-androgénica funciona por meio de anta-
gonismo competitivo do recetor de androgénio (espironolacto-
na, acetato de ciproterona, flutamida) ou inibicdo da 5a-redutase
(finasterida) para evitar a converséo de testosterona na sua for-
ma mais potente, 5a-di-hidrotestosterona. 3

Devido ao longo ciclo de crescimento dos foliculos pilosos
sexuais, os efeitos farmacoldgicos costumam ser evidentes
apos 9-12 meses de tratamento.?

A espirinolactona € o anti-androgénio mais potente, habi-
tualmente utilizado em associacdo com os contracetivos orais
para potenciar os efeitos anti-androgénicos. Embora conside-
rado seguro, existem poucos estudos na populagdo pediatrica.
Com a sua utilizagdo devem ser monitorizados os niveis séricos
de potassio.™

O acetato de ciproterona é comummente utlizado em as-
sociagcao com estrogénios nos contracetivos orais combinados
embora também esteja disponivel em monoterapia.®

Embora se pense que a terapéutica com anti-androgenios
possa estar associada a perda de massa ossea, os estudos
mais recentes ndo comprovam essa associagao. '

Estes farmacos, habitualmente utilizados nas formas mais
graves de hirsutismo, devem ser prescritos em associagdo com
0s contracetivos orais, para potenciar o efeito androgénico e
evitar os efeitos teratogénicos associados.> 43

Metformina

A metformina é um farmaco pertencente a classe das bigua-
nidas que reduz a sintese hepatica de glicose, diminui a absor-
¢ao intestinal de glicose e aumenta a sensibilidade a insulina
através da melhoria da captacao e utilizacdo da glicose perifé-
rica.®®

Em doentes com SOP, a metformina reduz as concentragcoes
de insulina, promove a ovulagéo e reduz modestamente os niveis
de andrégenos, nédo o suficiente para melhorar o hirsutismo.*'

E utilizada em mulheres jovens e adolescentes com SOP como
monoterapia de primeira linha ou em combinagcdo com contrace-
tivos orais combinados e medicamentos anti-andrégenos. Muitas
adolescentes que rejeitam o tratamento com contracetivos orais
podem beneficiar da terapéutica isolada com metformina.'

Derivados da 19-nortestosterona

Derivados da 17 OH -

Novos progestativos
progesterona

Estranos Gonanos

2?2 geracao

3?2 geracédo

Ac. de ciproterona Ac. de

. Drosperinona Dienogest
cloromadinona

Noretinodrel Noretisterona
Levonorgestrel Norgestimato

Gestodeno Desogestrel

Fonte: Reunido de Consenso Nacional sobre Contracepcéo. Sociedade Portuguesa de Ginecologia, Contracepgao, e Medicina da Reprodugao. Con-

senso sobre Contracepcéo 2011. Edigdes Frist News. 2011. p. 10.
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Quadro 3 - Efeitos dos progestativos nos recetores hormonais. Legenda: + efeito, (+) ndo clinicamente significativo, - nenhum efeito.

Progestativo Estrogénios Androgénicos Antiandrogénicos Antimineralocorticéides
Levonorgestrel (+) (+) - -
Gestodeno - +) - +)
Desogestrel - (+) - -
Ac. de ciproterona - - +++ -
Ac. de cloromadinona - - + -
Dienogest - - ++ -
Drospirenona - - + +

Fonte: Reunido de Consenso Nacional sobre Contracepgéo. Sociedade Portuguesa de Ginecologia, Contracepcao, e Medicina da Reprodugéo. Con-

senso sobre Contracepgéo 2011. Edicdes Frist News. 2011. p. 11.

De forma a reduzir os potenciais efeitos secundarios, deve
ser iniciada em doses baixas - 500mg 1id com aumento pro-
gressivo conforme a tolerancia e efeitos terapéuticos.*

Nas raparigas magras, as doses mais baixas podem ser efi-
cazes na reducado dos sintomas da SOP; em adolescentes com
sobrepeso ou obesidade, o aumento da dose até 1,5 a 2,5 g por
dia sera provavelmente necessario.'

Tratamento cosmético e dermatolégico

A abordagem cosmeética é utilizada no tratamento do hirsu-
tismo, habitualmente em associacdo com outras modalidades
terapéuticas. Existem diversas opcdes disponiveis no mercado
e a sua escolha depende de vaérios fatores, tais como o preco, a
tolerancia a dor/desconforto e o risco de complicagdes.?

Destacam-se os métodos fisicos de remocéo pilosa, os tra-
tamentos de longa duragéo (eletrdlise, lazer, luz pulsada intensa)
e tratamentos quimicos (cremes depilatérios, eflornitina).' 3% 42

O creme de eflornitina pode ser usado isoladamente para o
hirsutismo facial.®® 4

CONCLUSOES

A SOP é um disturbio comum, que apresenta uma variabi-
lidade fenotipica consideravel, mantendo-se controversa a sua
definicdo. Na adolescéncia, o seu diagndstico é ainda mais difi-
cil pela sobreposigcao das caracteristicas da sindrome e as ma-
nifestacdes fisioldgicas da puberdade.

A identificacdo precoce das adolescentes com SOP é re-
levante, ndo sé porque permite prevenir as co-morbilidades e
riscos associados a longo prazo, como também evita as con-
sequéncias negativas comuns nesta faixa etdria, sobretudo re-
lacionadas com a imagem corporal e sexualidade das adoles-
centes.
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