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Resumo

OBJETIVO: Avaliar os pardmetros clinicos, ulirassonogrdficos, bioquimicos e as alteragdes metabélicas em adolescentes
com sindrome dos ovérios policisticos [SOP). METODOS: Estudo retrospectivo realizado com 44 adolescentes entre
12 e 19 anos, com diagnéstico de SOP pelo Consenso de Rotterdam. As alteragdes metabolicas foram avaliadas de
acordo com as recomendacdes da Federacdo Internacional de Diabetes, sendo consideradas: circunferéncia da cintura
(CC) =percentil 90 (10-15 anos de idade] ou >80 cm (idade > 16 anos); glicemia de jejum >100 mg/dL; trigliceridios
>150 mg/dl; HDL <40 mg/dL, e pressdo arterial >Hg 130/85 mm. RESULTADOS: A média de idade foi de
16,7+2,2 anos e da idade da menarca 11,8+1,4 anos. A irregularidade menstrual mais observada foi amenorreia
(72,7%) seguida de oligomenorréia (27,3%); hirsutismo foi observado em 86,4% e acne em 56,8%. Ovarios
policisticos ao ultrassom observados apenas em 27,3%. A média do IMC foi de 30,3+6,6 kg/m?2. De acordo com o
IMC, 52,3% das adolescentes eram obesas, 13,6% estavam com sobrepeso e 6,8% eram eutréficas. O aumento da
circunferéncia da cintura (63,6%, 28/44) e a reducdo do HDL-C (34, 1%, 15/44) foram as alteracdes metabslicas mais
observadas. Trigliceridios aumentados foram observados em 27,3% (12/44), pressao arferial e aumento da glicemia
de jejum alterada foram encontrados em 9, 1% (4/44) e 4,5% (2/44) dos casos, respectivamente. Acantosis nigricans
foi observada em 52,3% das adolescentes com SOP e a resisténcia insulinica encontrada em 62,8%. A sindrome
metabolica foi identificada em seis adolescentes (13,6%), sendo fodas obesas ou com sobrepeso. CONCLUSAQ: Entre
as adolescentes com SOP do estudo, a iregularidade menstrual e o hirsutismo so as manifestagées clinicas mais
frequentes, enquanto os achados ulirassonogréficos compativeis com ovarios policisticos sGo os menos prevalentes. A
obesidade associada & resisténcia & insulina predispde esfas adolescentes & maior frequéncia de alteragdes metabélicas.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the clinical, ultrasonographic, biochemical and metfabolic alterations of adolescents with
polycystic ovary syndrome (PCOS). METHODS: Refrospective observational study conducted on 44 adolescents
aged 12 to 19 vears, diagnosed with PCOS according to the Rotterdam Consensus. Mefabolic changes were
assessed according fo the recommendations of the International Diabetes Federation, considering: waist circumference
(WC) =90th percentile (10-15 years of age) or >80 cm (age >16 years), fasfing glucose >100 mg/dL, friglycerides
>150 mg/dL, HDL <40 mg/dL, and blood pressure =Hg 130/85 mm. RESULTS: Mean age was 16.7+2.2 years
and age at menarche was 11.8+1.4 years. The menstrual irregularity most frequently observed was amenorrhea
(72.7%) followed by oligomenorrthea (27.3%); hirsutism was observed in 86.4% and acne in 56.8%. Polycystic
ovaries were observed by ulirasound only in 27.3%. Mean BMI was 30.3+6.6 kg/m?. According to BMI, 52.3%
of adolescents were obese, 13.6% were overweight and 6.8% had a healthy weight. Increased waist circumference
(63.6%, 28/44) and the reduction of HDL-C (34.1%, 15/44) were the metabolic changes most frequently observed.
Increased friglycerides were observed in 27.3% (12/44) and increased blood pressure and impaired fasting glucose

were found in 9.1% (4/44) and 4.5% (2/44) of cases, respectively. Acanthosis nigricans was observed in 52.3% and

Correspondéncia

Marta Francis Benevides Rehme
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da
Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP
Distrito de Rubido Junior, s/n°

CEP: 18618970

Botucatu (SP), Brasil

Recehido
27/03/2013

Aceito com modificacdes
27/05/2013

Trabalho redlizado no Departamento de Ginecologia, Obstetricia, Programa de Pés-Graduagdo em Ginecologia, Obstetricia e
Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP - Botucatu
(SP), Brasil.

'Departamento de Ginecologia, Obsfefricia da Faculdade de Medicina de Botucatu, Programa de Pés-Graduagdo em Ginecologia,
Obstefricia e Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulisia “Julio de Mesquita Filho" —
UNESP - Botucatu (SP), Brasil.

Departamento de Tocoginecologia, Universidade Federal do Parand — UFPR — Curitiba (PR), Brasil.

*Departamento de Pediatria, Programa de Pés-Graduagdo em Ginecologia, Obstefricia e Mastologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulisia “Julio de Mesquita Filho” = UNESP — Botucatu (SP), Brasil.

“Departamento de Bioestafistica do Insfituto de Biociéncias, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” = UNESP —
Botucatu (SP), Brasil.

Conflito de interesses: ndo hd.



250

insulin resistance in 62.8% of the adolescents with PCOS. Metabolic syndrome was identified in six children (13.6%), all of them obese or overweight.
CONCLUSION: In the adolescents with PCOS studied here, menstrual irregularity and hirsutism were the most common clinical manifestations, while the
sonographic findings consistent with polycystic ovaries were less prevalent. Obesity associated with insulin resistance predisposes these adolescents fo a

higher frequency of metabolic disorders.

Introducao

A sindrome dos ovirios policisticos (SOP) é uma desor-
dem enddcrina frequente, com prevaléncia estimada entre 5 a
10% nas mulheres em idade fértil'. No entanto, a prevaléncia
da SOP na adolescéncia ndo é bem estabelecida porque os
sintomas e sinais que definem a sindrome frequentemente
se sobrepdem as mudangas fisiolégicas do eixo reprodutivo
que ocorrem habitualmente neste periodo®. Durante a ado-
lescéncia podemos encontrar uma anovulagdo transitdria na
pbs-menarca associada com ovarios multicisticos que podem
ndo ser facilmente distinguiveis da anovulagdo cronica e a
morfologia ovariana policistica relacionada a SOP’.

Enquanto nas mulheres adultas os critérios diag-
nésticos permitem variacdes nos fendtipos da SOP, nas
adolescentes muitos achados podem ser transitdrios ou
estarem em involugdo. Sugere-se para o diagndstico da
SOP na adolescéncia, que sejam valorizados os trés critérios
de Rotterdam?, e que no minimo haja a presenca de hipe-
randrogenismo e anovula¢do ap6s dois anos da menarca’.

O hiperandrogenismo é considerado o marcador
mais consistente da SOP na adolescéncia, uma vez que
os ciclos irregulares s@o muito comuns nos primeiros
anos pos-menarca. Os ovdrios policisticos ao ultrassom
sdo encontrados em 40% das adolescentes com irregula-
ridades menstruais’.

Deste modo, o diagnéstico da SOP na adolescéncia
apresenta critérios mais restritos, nos quais a irregulari-
dade menstrual caracterizada pela oligomenorreia e/ou
amenorreia deve estar presente no minimo por dois anos
ap6s a menarca, o diagndstico de ovdrios policisticos pela
ultrassonofrafia deve incluir o volume ovariano (maior ou
igual a 10 cm?) e a hiperandrogenemia além do hiperan-
drogenismo clinico deve ser bem documentado’.

Uma das caracteristicas metabdlicas da SOP é a pre-
senca de hiperinsulinemia e resisténcia insulinica, mais
evidente nas adolescentes com sobrepeso ou obesas. A obe-
sidade é um achado frequente nestas pacientes, presente
em 40 a 60% delas. O diagndstico oportuno e a correta
intervenc¢do nos casos de SOP, faz-se importante uma vez
que esta sindrome estd relacionada ao aumento de risco
de resisténcia insulinica, intolerdncia a glicose, diabetes
mellitus tipo 2, doenca cardiovascular e sindrome meta-
bélica observadas também nas adolescentes com SOP®*.

O presente estudo teve como objetivo avaliar as
altera¢des clinicas, bioquimicas, ultrassonogrificas e

metabdlicas em um grupo de adolescentes com sindrome
dos oviarios policisticos.

Métodos

Estudo retrospectivo observacional. Foram anali-
sados registros médicos de 44 adolescentes entre 12 e
19 anos, que preenchiam os critérios para o diagnés-
tico de sindrome dos ovdrios policisticos atendidas no
ambulatério de Ginecologia Endécrina do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC/FMB-UNESP), no periodo de junho de 1997 a
junho de 2008. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Eticaem Pesquisa do HC/FMB-UNESP (Of. 152/2007).

Para o diagnéstico da SOP foram utilizados os critérios
estabelecidos pelo Consenso de Rotterdam (The Rotterdam
ESHRE/ASRM — Sponsored PCOS Consensus Workshop
Group, 2004)* no qual foram consideradas na andlise dos
registros as pacientes que apresentavam no minimo dois
dos seguintes critérios: anovulagdo, caracterizada pelo
padrdo menstrual de oligomenorréia ou amenorréia; sendo
considerado para avalia¢do da anovulagdo das adolescentes
analisadas no estudo, um periodo minimo de 2 anos apés
a menarca; sinais clinicos de hiperandrogenismo (escore
de Ferriman e Gallwey modificado >8)° e/ou hiperan-
drogenismo bioquimico (quando o valor da testosterona
total, dosada em pelo menos duas ocasides, foi superior
a 60 ng/dL) e achados ultrassonogréificos de morfologia
ovariana (presenca de pelo menos um ovério com volume
igual ou superior 10 cm? ao ultrassom e/ou presenca de
12 ou mais foliculos em cada ovdrio medindo entre dois
e nove milimetros de didmetro)®. Foram excluidas as pa-
cientes que estavam em uso de medica¢des que pudessem
interferir na andlise dos dados ou que apresentassem outras
endocrinopatias como hiperprolactinemia, tireoidopatias,
hipogonadismo hiper ou hipogonadotréfico, hiperplasia
adrenal congénita (HAC) de inicio tardio por deficién-
cia da 21-hidroxilase, sindrome de Cushing e tumores
produtores de androgénios.

Os dados antropométricos de peso, estatura, pressdo
arterial e avaliacdo do indice de massa corporal (IMC)
foram aferidos em todas as pacientes.

O IMC foi calculado dividindo-se a massa corporal
(kg) pela estatura ao quadrado (m?). Para as adolescen-
tes, a obesidade foi definida pelos valores descritos por
Cole et al. (2000)'? segundo a idade: 12 anos — IMC maior




que 26,6 kg/m?; 13 anos — IMC maior que 27,2 kg/m?;
14 anos — IMC maior que 28,5 kg/m?, 15 anos, IMC
maior que 29,1 kg/m?, 16 anos- IMC maior 29,41 kg/m?;
17 anos IMC maior 29,7 1 kg/m?. Para as adolescentes
com idade maior ou igual a 18 anos, foram consideradas
obesas aquelas com IMC igual ou maior que 30 kg/m”.

Todas as dosagens bioquimicas foram realizadas no
laborat6rio do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu e as amostras colhidas apés jejum
de 8 horas. O colesterol total, HDL-C (bigh-density cho-
lesterol) e triglicerideos foram dosados pelo método de
quimica seca, no equipamento Vitrus, modelo 950, da
marca Johnson e Johnson®. Foram considerados como
valores de referéncia: colesterol total <200 mg/dL;
HDL-C >50 mg/dL; LDL-C desejavel <100 mg/dL e
triglicerideos <150 mg/dL. O valor do LDL-colesterol
foi obtido pela férmula de Friedewald {LDL-colesterol =
colesterol total —- HDL-C — (trigliceridios/5)} para valores
de trigliceridios <400 mg/dL".

A dosagem da glicemia foi realizada pelo teste
enzimdtico colorimétrico da glicose-oxidase no equi-
pamento Vitros® modelo 950. Foi considerada como
valor normal a glicemia de jejum <100 ng/dL".
O teste de tolerdncia a glicose oral (TTGO) foi feito
entre 8 e 9 horas da manhi, com a paciente em jejum
de 12 horas, apés ingestdo de 75 g via oral de glicose
anidra por um tempo maximo de 5 minutos. Valores
de glicemia no TTOG inferiores a 140 mg/dL foram
considerados normais'.

As dosagens de hormdnio luteinizante (LH), hor-
monio foliculo-estimulante (FSH), prolactina (PRL),
hormoénio tireoestimulante (TSH), tiroxina livre (T4),
testosterona total, sulfato de dihidrotestosterona (SDHEA),
foram realizadas pelo método da quimioluminescéncia,
no aparelho Immulite 2000 Automated Chemiluminescence,
Imunoassay System (Siemens®, Califérnia-USA). Para as
adolescentes que tinham ciclos oligmenorreicos, foi
orientada a dosagem hormonal na fase folicular do ciclo
e para aquelas em amenorreia em qualquer dia. O valor
de testosterona total foi considerado normal quando
menor do que 60 ng/dL em pelo menos duas ocasides’.
Nas suspeitas de sindrome de Cushing foi dosado o
cortisol apés supressdo com dexametasona 1 mg admi-
nistrado via oral as 23 horas do dia anterior a coleta do
sangue. O valor de cortisol p6s dexametasona menor
do que 1,8 mg/dL afastou o diagnéstico de sindrome de
Cushing'®. A 17 alfa-hidroxiprogesterona (17aOHP) foi
dosada pelo método de radioimunoensaio utilizando-se
o “Kit DPC Med Lab”®. Os valores de 17aOHP basal
menores do que 2 ng/mL e/ou aos 60 minutos meno-
res do que 12 ng/mL apés administragdo de ACTH
(Cortrosyna® 0,25 pcg via endovenosa)'’ afastaram a
HAC por deficiéncia da 21 hidroxilase.

Para o diagnésrico da sindrome metabdlica (SM)
utilizamos as recomendacdes do International Diabetes
Federation'® que considera as seguintes anormalida-
des: circunferéncia da cintura (CC) =percentil 90°
(10—15 anos) ou =80 cm (idade >16anos); glicemia de
jejum >100 mg/dL; triglicerideos =150 mg/dL; HDL-
colesterol <40 mg/dL e pressdo arterial 2130/85 mmHg.
A glicemia de jejum e a insulinemia de jejum foram
usadas para calcular o HOMA-IR (Homeostasis model as-
sessment of insulin resistance) e foi considerado resisténcia
insulinica o valor de HOMAR-IR >3,16'. Os dados
referentes as varidveis quantitativas foram apresenta-
dos em média e desvio padrdo. As varidveis qualitativas
foram apresentadas em frequéncia e percentual.

Resultados

A idade variou entre 12 e 19 anos (16,7 +2,2 anos),
a média do IMC foi de 30,3+6,6 e a média da idade da
menarca foi de 11,8 anos (+1,4).

A Tabela 1 apresenta a frequéncia dos critérios
diagnésticos da SOP entre as 44 adolescentes. Todas
apresentaram irregularidade menstrual caracterizada pela
amenorreia (72,7%) e oligomenorréia (27,3%). O hir-
sutismo foi observado em 86,4% (38/44) delas e a acne
em 56,8% (25/44). A morfologia ovariana compativel
para ovdrios policisticos foi observada em 12 pacientes
(27,3%). O aumento do volume ovariano foi o achado
morfolégico mais comum nestas pacientes, sendo obser-
vado em 8 pacientes (18,2%) e o aumento do nimero de
foliculos em 4 (9,1%). Sete pacientes ndo tinham dados
ultrassonogréficos disponiveis. Em 24 adolescentes foi
constada hiperandogenemia (54,5%).

O fenétipo mais comum foi a anovulagdo acompa-
nhada de hiperandrogenismo clinico presente em 45,5%
(20/44); seguido do fenétipo completo de anovulagio,
hiperandrogenismo clinico e bioquimico em 40,9%
(18/44). Seis adolescentes apresentavam anovulagio e
hiperandrogenemia sem hirsutismo (13,6%).

Na Tabela 2 demonstramos as principais altera¢oes

metabdlicas encontradas neste grupo de adolescentes.
De acordo com 0 IMC, 52,3% (23/44) eram obesas, 20,5%

Tabela 1. Frequéncia dos critérios diagnosticos de sindrome dos ovdrios policisticos em
44 adolescentes

Critérios diagnésticos n %
Amenorréia 32 72,1
Oligomenorreia 12 273
Hirsutismo 38 86,4
Acne 25 56,8
Ovarios policisticos a US 12 273
Hiperandrogenemia 24 54,5

US: ultrassonografia.
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Tabela 2. Prevaléncia dos diferentes alteracdes metabélicas em 44 adolescentes com
sindrome dos ovdrios policisticos

Alteracoes metabélicas n %
Obesidade 23 52,3
Sobrepeso 09 20,5
Acantosis nigricans 23 523
Circunferéncia da cintura aumentada 28 63,6
HDL-C <40 mg/dL 15 34,1
Trigliceridios >150 mg/dL 12 213
Pressiio arterial >135/85 mmHg 04 9.1
Glicemia 2100 mg/dL 02 45
Resisténcia insulinica* 21 62,8
Sindrome metabélica 06 13,6

HDL-C: High density lipoprotein cholesterol.

*Resisténcia insulinica pelo HOMA-R calculada em 43 adolescentes.

(9/44) tinham sobrepeso e 27,29%(14/44) eram eutroficas.
Acantosis nigricans foi encontrada em 52,3% (23/44), sendo
16 (36,4%) obesas; 9 com sobrepeso (11,4%) e 2 com peso
adequado (4,5%). O aumento da circunferéncia da cintura
foi observado em 63,6% (28/44), diminui¢ao do HDL-C
em 34,1% (15/44), aumento dos trigliceridios em 27,3%
(12/44); aumento da pressdo arterial em quatro pacientes
(9,1%) e aumento da glicemia de jejum em duas delas
(4,5%). Nenhuma das adolescentes apresentou intolerincia
a glicose ou diabetes mellitus-2. A resisténcia insulinica
(RI) calculada pelo HOMA-IR foi observada em 62,8%
das adolescentes (27/43), uma das adolescentes nio tinha
dados para o cdlculo da RI. Acantosis nigricans foi encon-
trada em 52,3% (23/44), sendo 16 (36,4%) obesas; nove
com sobrepeso (11,4%) e em duas com peso adequado
(4,5%). A sindrome metabélica (SM) foi identificada em
seis adolescentes (13,6%), todas com sobrepeso ou obesas.
Observamos que 27,3% (12/44) das adolescentes com
SOP jd apresentavam dois componentes da SM, sendo
que apenas uma delas tinha peso normal.

Discussao

Nossos resultados mostraram que as principais ma-
nifestagdes clinicas da SOP no grupo estudado foram a
irregularidade menstrual e o hirsutismo, e a morfologia
compativel com oviério policistico foi um achado menos
prevalente. A amenorreia foi o achado clinico mais co-
mum relatado em mais de 70% delas, diferentemente
dos resultados de Hickey et al.'® que observaram 8% de
amenorreia em sua casuistica. Em nossa andlise, levamos em
consideragdo os dados das adolescentes que apresentaram
tempo superior a dois anos de menarca’, e observamos que
o intervalo médio foi de aproximadamente cinco anos de
ciclos irregulares no momento da consulta. Cerca de 20
a 35% das adolescentes apresentam ciclos ovulatérios

no primeiro ano pés-menarca, a maioria tem um padrdo
anovulatério nos primeiros anos pos-menarca. Os ciclos
tendem a regularizar com o decorrer dos anos, mas po-
demos ainda encontrar até 40% de ciclos anovulatérios
por imaturidade do eixo num periodo até 5 anos pds
menarca'®. Por esta razdo, o diagndstico da SOP pode ser
superestimado nas adolescentes com queixa de irregulari-
dade menstrual. A amenorreia foi o achado clinico mais
comum relatado em mais de 70% delas, diferentemente
dos resultados de Hickey et al.'® que observaram 8% de
amenorreia em sua casuistica. Todas as adolescentes do
estudo apresentaram-se com sinais clinicos e/ou bioqui-
micos de hiperandrogenismo.

O hirsutismo foi o sinal mais prevalente em nossa casufs-
tica, presente em mais de 80% das adolescentes. Ha contro-
vérsias sobre a aplica¢do do escore de Ferriman-Gallwey para
adolescentes, uma vez que a a¢io dos androgénios no foliculo
piloso depende do tempo de exposicdo, e na adolescéncia este
tempo pode ndo ser suficiente para a apresentacao do quadro
clinico, o que levaria a discussdo de um escore diferenciado
para esta faixa etdria®*. Seis adolescentes do estudo ndo apre-
sentarem hirsutismo, no entanto tinham hiperandrogenemia.
A resposta do foliculo piloso aos androgénios circulantes varia
consideravelmente entre os individuos, e isto pode explicar
porque estas adolescentes tinham hiperandrogenemia sem
manifestacdes cutineas de hirsutismo®.

A ocorréncia de desordens metabdlicas e marcadores
de risco cardiovascular em mulheres com hirsutismo tem se
correlacionado com a severidade da hiperandrogenemia?.
Por esta razdo muitos autores tem refor¢ado a avaliagio da
hiperandrogenemia como um importante dado de SOP
a ser avaliado na adolescéncia, sendo também o critério
aceito pelas trés classificacdes desta sindrome™>?!.

Sabemos que as limita¢des da avalia¢do da hiperan-
drogenemia sdo decorrentes da grande variabilidade dos
métodos utilizados e da falta de padronizac¢io dos valores
de referéncia nas populagdes estudadas. Para minimizar
este fato a dosagem da testosterona total foi realizada em
duas ocasides diferentes. Em nossa casufstica mais de 50%
das adolescentes tinham hiperandrogenismo bioquimico
confirmado apds duas dosagens.

A acne (observada em 56% das adolescentes do estu-
do) ndo é considerada pelo consenso atual como critério
diagnéstico de hiperandrogenismo’, uma vez que pode ser
uma ocorréncia transitéria nesta faixa etdria. No entanto,
Maluki?*? avaliou a presenca de SOP em adolescentes com
acne e encontrou uma prevaléncia de 50% de diagnésticos
de SOP naquelas com acne severa, sugerindo que este
achado pode ser um sinal clinico de hiperandrogenismo
e nestas adolescentes a SOP deve ser investigada.

O achado ecogrifico de ovirios policisticos foi obser-
vado em menos de 30% das adolescentes do nosso estudo.
Nossos resultados foram inferiores aos encontrados por




Hickey et al.', quando constatou que 35% das adoles-
centes apresentavam altera¢do ovariana compativel com
ovdrios policisticos a ultrassonografia por via abdominal.
Essa variabilidade pode resultar em questionamentos a
valoriza¢do dos critérios ultrassonogrificos dos ovdrios
no diagndstico da SOP durante a fase da adolescéncia.
A avaliagdo ultrassonografica nesta faixa etdria pode ser
dificultada uma vez que na maioria das pacientes a avalia-
¢do foi via abdominal e ndo endovaginal. Por outro lado a
ocorréncia frequente de multiplos foliculos durante a ado-
lescéncia pode confundir o diagnéstico®®?*. Codner et al.?
observaram a morfologia ovariana compativel com ovérios
policisticos em 40% das meninas com dois anos pés-me-
narca, e quatro anos apés a menarca, 33% tinham ovarios
policisticos ao ultrassom sem relacdo com irregularidade
menstrual e nem achados metabdlicos. A conclusio de seu
estudo foi que ovirios policisticos podem ser um achado
inconstante em adolescentes sauddveis sendo considerado
uma condigio fisiolégica nos anos iniciais da adolescéncia.
No entanto, Villa et al.® sugerem que os ovirios devam
ser acompanhados nas adolescentes com ciclos irregulares
no intuito de prevenir a longo prazo os distdrbios meta-
bélicos da SOP. Foi observado no estudo de Villa et al.?
que o volume ovariano nas adolescentes com SOP foi
significativamente associado com testosterona circulante,
insulina e indices de resisténcia a insulina.

Cerca de metade das adolescentes do estudo apresen-
tavam acantosis nigricans, um sinal clinico consequente
a presenca de resisténcia insulinica, que foi encontrada
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prevalente nesta popula¢io estudada.
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