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Sindrome do ovario poliquistico

Caracterizado por disfungao ovarica e hiperandrogenismo
Manifesta-se tipicamente na adolescéncia
Heterogeneidade clinica e bioquimica

Causa mais frequente de infertilidade na mulher jovem

Risco aumentado de sindrome metabdlico, diabetes tipo 2, doenca

cardiovascular e carcinoma endometrial



Sindrome do ovario poliquistico

Thomson Reuters, 2017
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Etiologia

Complexa, multifatorial e ndo totalmente esclarecida
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International Consortium Update: Pathophysiology, diagnosis and treatment of POS in adolescent. Horm Res Paediatr 2017



Etiologia

Mimetiza transmissao autossomica dominante com penetrancia variavel
Mae com SOP em 25% casos
Hiperandrogenismo em 50% das irmas =» 50% com SOP

Prevaléncia N de sindrome metabdlico em familiares 1° grau

Fatores Fatores

genéticos ambientais




Etiologia

Fatores de risco identificados:

Resisténcia a insulina

Exposicao Baixo PN Adrenarca prematura Obesidad
androgénios APeso rapido Puberdade precoce ?s' ade .

Estilos de vida
Pré-natal RN Infancia Puberdade Idade adulta

Fatores Fatores

geneticos ambientais




Fisiopatologia

Alteracoes do
eixo hipotalamo-
hipéfise-gonadal

Desregulagao da
producao de
androgénios

Insulino-

resisténcia

O’Brien. J Pediatr Adolesc Gynecol 2008



Fisiopatologia

Adipocyte

Pituitary gland Granulosa cell

Pilosebaceous
unit

Functional .
ovarian Luteinized

hyperandrogenism Sex steroid excess
Anovulation

PCOM

Insulin-resistant
hyperinsulinism

2

Pathogenesis of PCOS: the hypothesis of PCOS as functional ovarian hyperandrogenism revisited. Endocr reviews 2016



Quadro clinico

Hirsutismo
Acne

Irregularidade
menstrual

Obesidade

Clin Obstet Gynaecol 1997



Irregularidade menstrual

Reflete a disfuncio ovarica

Normal no 1° ano apds a menarca

18to 23
100 years old

Ovula
(Pregnanediol) status

- Ovulatory

Luteal
insufficiency

Menstrual status
. Menses
21 to 42 days

Percent menstrual cycles

2to <3 3to<4

Years post-menarche

The diagnosis of polycystic ovary syndrome in adolescents. Pediatrics 2015



Irregularidade menstrual

Persisténcia de irregularidade menstrual na
adolescente com sintomas anovulatérios

All symptomatic anovulation

Percent abnormal

—

—- -

Non-hyperandrogenic ]

Years

The diagnosis of polycystic ovary syndrome in adolescents. Pediatrics 2015



Irregularidade menstrual

Definicdo controversa durante a adolescéncia

Oligomenorreia:
Entre 1 a 3 anos apos menarca: ciclo menstrual >45 dias
>3 anos apos menarca: ciclo menstrual >35 dias ou <8 ciclos/ano

Amenorreia 12: Auséncia de menarca aos 15 anos ou 3 anos apos telarca
Amenorreia 2%; >90 dias sem hemorragia menstrual

Hemorragia uterina disfuncional: ciclo menstrual <21dias ou >7 dias duragao

International evidence-based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome 2018



Irregularidade menstrual

Casos transitorios ocorrem por anovulacgao fisioldgica da puberdade

SOP ¢é a causa mais frequente dos casos persistentes

Se <2 anos duragao =» considerar “risco de SOP” e manter seguimento
regular

Antecipar a investigacao se necessario tratamento



Hirsutismo

Score Ferriman- Gallwey Modificado
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Hirsutismo se score =8

Impacto na qualidade de vida
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SOP é a causa mais frequente na adolescéncia

70-90% dos casos associados a hiperandrogenemia; > probabilidade se
coexistir irregularidade menstrual



Achne

Frequente na adolescéncia

|soladamente nao deve ser considerado critério de diagnostico de SOP

Inflamatdério moderado/grave,
persistente ou ma resposta a Investigar
terapéutica tépica - hiperandrogenemia
Score na Lesdes Lesdes

adolescéncia comedonais inflamatérias

Ligeiro 1-10 1-10

Moderado 11-25 11-25

Grave >25 >25

Evidence-based recommendations for the diagnosis and treatment of pediatric acne. Pediatrics 2013



Avaliacao laboratorial

Testosterona total e/ou livre - melhor evidéncia de hiperandrogenismo

Testosterona total

Ideal: fase folicular precoce, 8AM

>55 ng/dL — consistente com hiperandrogenismo

Testosterona livre € isoladamente o parametro mais sensivel

Sex Hormone Binding Globulin (SHBG)

WV pela obesidade e excesso de androgénios

DHEAS

Pode estar elevado no SOP; util para avaliar hiperandrogenismo adrenal



Morfologia poliquistica do ovario

Caracteriza-se por aumento volume dos ovarios com espessamento do

—

estroma e multiplos foliculos pequenos periféricos g ai

Criterios Volume ovarico 210mL
ecograficos no : :
adulto > 12 foliculos antrais (diam 2-9mm) em cada ovario

Ultrasound assessment of the polycystic ovary: international consensus definitions. Hum Reprod Update 2003

30-50% das adolescentes normais cumprem os critérios

Na adolescente, aumento volume ovarico se >12mL

The diagnosis of polycystic ovarian syndrome during adolescence. Horm Res Pediatr 2015



Morfologia poliquistica do ovario

Na adolescente sem hiperandrogenismo/oligo-anovulacdo n&o € indicativa de
SOP

Nao deve ser usada como critério de diagnostico de SOP nos primeiros 8

anos apo0s a menarca

A persisténcia de aumento do volume ovarico e irregularidade menstrual €
preditiva do desenvolvimento de SOP

The diagnosis of polycystic ovarian syndrome in adolescents. Pediatr 2015



Diagnostico

National Institute of
Health Criteria (1990)

Hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial

Anovulacao cronica

Critérios de Roterdao
(2003)

2 de 3:
Hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial
Anovulacéao crénica

Ovarios poliquisticos

Androgen Excess
and PCOS Society
(2006-2009)

Hiperandrogenismo: hirsutismo e/ou hiperandrogenemia

Disfuncdo ovarica: oligo-anovulagao e/ou ovarios
poliquisticos

Exclusao de outras causas




Diagnostico

Adolescente:

Ciclos anovulatorios tipicos e frequentes
Sinais de hiperandrogenismo menos fiaveis
Testosterona mais elevada nos ciclos anovulatorios

Morfologia poliquistica dos ovarios normal

Critérios especificos na adolescéncia

The diagnosis of polycystic ovarian syndrome during adolescence. Horm Res Pediatr 2015



Diagnostico

International Consortium Update. Horm Res Paediatr 2017

Critérios de diagnostico de SOP na adolescéncia

Required Optional* Not recommended® Comments
1. Irregular menses/ 1. PCOM 1. Obesity 1. Must generally be 2 years
oligomenorrhea 2. Severecysticacne § 2. Insulin resistance post-menarche
. Evidence of hyperandrogenism 3. Hyperinsulinemia 2. Must rule out other disorders
. Biochemical 4. Biomarkers (e.g., AMH, of hyperandrogenism (e.g.,
. Clinical (e.g., progressive T/DHT ratio) NC-CAH, Cushing syndrome)
hirsutism) 5. Acanthosis nigricans

PCOS; polycystic ovary syndrome; PCOM, polycystic ovarian morphology; AMH, anti-Miillerian hormone; T/DHT, testosterone to
dihydrotestosterone; NC-CAH, non-classical congenital adrenal hyperplasia. * These criteria are often used in concert with the required

criteria, but should not be used independently as diagnostic features. ® These criteria have been associated with PCOS but are not
diagnostic.



Diagnostico

International Consortium Update. Horm Res Paediatr 2017

Critérios de diagnostico de SOP na adolescéncia

Required Optional* Not recommended® Comments
1. Irregular menses/ 1. PCOM . Obesity 1. Must generally be 2 years
oligomenorrhea 2. Severe cystic acne . Insulin resistance post-menarche

2. Evidence of hyperandrogenism:
Biochemical

Clinical (e.g., progressive
hirsutism)

oe

. Hyperinsulinemia 2. Must rule out other disorders
. Biomarkers (e.g., AMH,

of hyperandrogenism (e.g.,

T/DHT ratio) NC-CAH, Cushing syndrome)

. Acanthosis nigricans

PCOS; polycystic ovary syndrome; PCOM, polycystic ovarian morphology; AMH, anti-Miillerian hormone; T/DHT, testosterone to
dihydrotestosterone; NC-CAH, non-classical congenital adrenal hyperplasia. * These criteria are often used in concert with the required
criteria, but should not be used independently as diagnostic features. ® These criteria have been associated with PCOS but are not

diagnostic.



Diagnostico

International Consortium Update. Horm Res Paediatr 2017

Critérios de diagnostico de SOP na adolescéncia

Required Optional* Not recommended® Comments

1. Irregular menses/ 1. PCOM 1. Obesity . Must generally be 2 years
oligomenorrhea 2. Severe cysticacne || 2. Insulin resistance post-menarche

2. Evidence of hyperandrogenism: 3. Hyperinsulinemia . Must rule out other disorders

a. Biochemical 4. Biomarkers (e.g., AMH, of hyperandrogenism (e.g.,

b. Clinical (e.g., progressive T/DHT ratio) NC-CAH, Cushing syndrome)
hirsutism) 5. Acanthosis nigricans

PCOS; polycystic ovary syndrome; PCOM, polycystic ovarian morphology; AMH, anti-Miillerian hormone; T/DHT, testosterone to
dihydrotestosterone; NC-CAH, non-classical congenital adrenal hyperplasla * These criteria are often used in concert with the required
criteria, but should not be used independently as diagnostic features. ® These criteria have been associated with PCOS but are not
diagnostic.



Diagnostico

Screening, diagnostic assessment, risk assessment and life-stage

(exclude other causes)* = diagnosis

Test for biochemical hyperandrogenism (exclude other causes)* = diagnosis

Step 3: If ONLY irregular cycles OR hyperandrogenism

Adolescents ultrasound is not indicated = consider at risk of PCOS and reassess later
Adults - request ultrasound for PCOM, if positive (exclude other causes)* = diagnosis
* Exclusion of other causes requires TSH, Prolactin levels, FSH and if clinical status indicates other causes need to be excluded
(e.g. CAH, Cushings, adrenal tumours etc)

International evidence-based
guideline for the assessment
and management of polycystic
ovary syndrome 2018



Diagnostico diferencial

SOP ¢ diagnéstico de exclusao

Anovulacao fisiologica frequente

Restantes diagndsticos raros

Importante excluir:

v

D N NI N NN

Farmacos

HCSR NC
Hipotiroidismo
Hiperprolactinemia
S Cushing

Tumor

Causas de hiperandrogenismo na adolescente

IPhyslologlc adolescent anovulation I

Functional gonadal hyperandrogenism

rimary functional ovarian hyperandrogenism (common form of polycystic ovary syndrome)
Secondary functional ovarian hyperandrogenism
Virilizing congenital adrenal hyperplasia
Adrenal rests of the ovary
Syndromes of severe insulin resistance
Acromegaly
Epilepsy + valproic acid therapy
Ovarian steroidogenic blocks
Disorders of sex development

Pregnancy-related hyperandrogenism

Functional adrenal hyperandrogenism

PCOS: primary functional adrenal hyperandregenism (uncommon form of polycystic ovary syndrome)
Virilizing congenital adrenal hyperplasia
Other glucocorticoid-suppressible functional adrenal hyperandrogenism

Prolactin excess

Cortisone reductase deficiency (and apparent cortisone reductase deficiency)

Dehydroepiandrosterone sulfotransferase deficiency, apparent

Glucocorticoid-nensuppressible functional adrenal hyperandrogenism
Cushing syndrome

Glucocorticoid resistance

Peripheral androgen overproduction

Obesity
Idiopathic hyperandrogenism

Portohepatic shunting

Virilizing tumors (adrenal or ovarian)

Androgenic drugs (eg, exogenous androgenic steroids or valproic acid)
Endocrinol Metab Clin North Am 2005




Diagnostico diferencial

Adolescent girl with
elevated total or free testosterone

SOP ¢ diagnéstico de exclusao

Menstrual abnormality?

Anovulacao fisiologica frequente . .

Yes No
L \
Restantes diagnosticos raros Panel 1: Screen for causes of anovulation
that may confound the PCOS diagnosis:
) = Beta-hCG
Importante excluir: * FSH, LH
= TSH
. |
v' Farmacos | |
Any test All screening tests
v H CS R N C abnormal normal
v Hipotiroidismo ¥ \ Y
. . . Panel 2: Screen for common non-PCOS
v' Hiperprolactinemia causes of hyperandrogenemia: 1\
. = 170HP (drawn at 8:00 AM) All screening tests normal, and
v S CUSh | ng Evaluate further, » DHEAS ultrasound normal, or PCOM
depending on the » Prolactin
v TU mor abnormality = Cortisol (if central obesity is present)
= IGF-I (if patient has acromegaloid features)
® Pelvic and abdominal ultrasound

UpToDate



Abordagem

Vigilancia peso/IMC, perimetro abdominal e tensao arterial

Habitos tabagicos @

Rastreio de alteracdes sono, depressao, ansiedade e perturbacao do
comportamento alimentar

Rastreio de alteracdo da tolerancia a glicose, diabetes tipo 2 e
dislipidemia

Necessidade de reavaliacao seriada




Tratamento

Sintomatico e individualizado!

Principais aspetos a tratar:

[ Manifestagoes cutaneas do hiperandrogenismo

Irregularidade menstrual

Obesidade e insulinorresisténcia




Tratamento

Intervencao no estilo de vida

Aumento Reducao

Perda peso

atividade atividades

fisica sedentarias

4 ASensibilidade a insulina; WTestosterona; ASHBG

Regularizagcao menstrual

\ Impacto a nivel dos fatores de risco cardiovascular

~N

J




Tratamento

Terapéutica tépica/cosmética

Hirsutismo

Fotoepilacao - Tratamento de 12 linha no hirsutismo localizado

Laser diodo e alexandrite mais eficazes

Eflornitina (Vaniqa®) - Tratamento do hirsutismo facial

Adjuvante da fotoepilacao nos casos resistentes
Monoterapia se fotoepilagao nao indicada

Aplicacao facial, camada fina, 2x/dia

International Consortium Update: Pathophysiology, Diagnosis and Treatment of POS in adolescent. Horm Res Paediatr 2017



Tratamento

Anticonceptivos orais combinados
Tratamento de 12 linha na maioria das adolescentes

Melhoria hirsutismo e regularidade menstrual

4 N 4

. VWLH 2 ¥ Producgéo ovarica androgénios
Estrogénios
ASHBG = W Testosterona livre

\ S \

N r

Inibe 5a-redutase & W Dihidrotestosterona

Progestagénios |:>
Inibicdo da proliferagdo endometrial
N : ~N

Desogestrel (Mercilon®, Marvelon®, Cerazette®)
Drospirenona (Yasmin®, Yas®, Yasminelle®)

Acetato de ciproterona (Diane 35°)
\. /




Tratamento

Anticonceptivos orais combinados
Beneficios superam os riscos na maioria das mulheres com SOP

Sem diferenca na eficacia e risco entre os varios progestativos e quando
utilizados em combinacao com estrogénio 20-30ug/dia

Efeitos adversos: tensdo mamaria, cefaleia, 1+ risco tromboembolismo
venoso, f resisténcia a insulina, dislipidemia

Cl. gravidez, HTA nao controlada, disfuncao hepatica, doenca valvular
cardiaca complicada, enxagqueca com aura ou sintomas neuroldgicos focais,
tromboembolismo

International Consortium Update: Pathophysiology, Diagnosis and Treatment of POS in adolescent. Horm Res Paediatr 2017



Tratamento

4 A
Inibe a gliconeogenese e glicogendlise

VProducédo de androgénios

Metformina

ASensibilidade a insulina
\. J

Indicacéo formal apenas na intolerancia a glicose e diabetes tipo 2
Maior beneficio nas adolescentes com excesso de peso/obesidade
Mais eficaz se associada a intervencao nos estilos de vida

Efeitos adversos: sintomas Gl; acidose lactica

Queixas Gl relacionadas com a dose e autolimitadas = Inicio com 500 mg e
{+ gradual

International Consortium Update: Pathophysiology, Diagnosis and Treatment of POS in adolescent. Horm Res Paediatr 2017



Tratamento

Anti-androgénios
Reducao do hirsutismo e regularizagcao menstrual
Maior eficacia associados a ACO ou metformina

Todos mostram equivaléncia semelhante na reducdo do hirsutismo e
requerem uso simultaneo de anticonceptivo

Considerar no tratamento do hirsutismo se ACO e terapéutica cosmética
ineficazes apds 6 meses ou quando ACO estao contraindicados

International Consortium Update: Pathophysiology, Diagnosis and Treatment of POS in adolescent. Horm Res Paediatr 2017



Tratamento

Anti-androgénios

Mecanismo de acao

Dose

Efeitos adversos

Espironolactona

Antagonista
aldosterona e
receptores androgénios

25-200 mg/dia

Irregularidade menstrual, cefaleias,
hipotensao

Feminizacao fetos masculinos

Acetato de
ciproterona

Competicdo com DHT

Inibe 5-alfa redutase

50-100 mg/dia

Disfungdo hepatica, irregularidade
menstrual, nauseas

Feminizacao fetos masculinos

Antagonista receptores

Hepatoxicidade dose-dependente

Flutamida - 62-250 mg/dia | (@usente até 1mg/kg/dia)
androgenios o _
Feminizacao fetos masculinos
Disfuncéo hepatica (rara)
Finasteride Inibe 5-alfa redutase 1-5 mg/dia

Feminizagcao fetos masculinos

International Consortium Update: Pathophysiology, Diagnosis and Treatment of POS in adolescent. Horm Res Paediatr 2017



Tratamento

Progestativos em monoterapia

Principal alternativa para regularizacao do ciclo menstrual se ACO

combinados contraindicados

Nao sado tdo eficazes em aumentar a SHBG



Tratamento

Estilos vida + ACO + Metformina

Adolescentes com excesso peso/obesidade se ACO e estilos de vida insuficientes
Maior beneficio se fatores de risco para diabetes e/ou intolerancia a glicose

Estilos vida + Metformina

Maior beneficio se excesso peso/obesidade ou fatores de risco para diabetes ou
alteracao da tolerancia a glicose

ACO + Anti-androgénios

Evidéncia no SOP limitada
Se ACO e terapéutica topica/cosmética ineficazes apds 6m

International evidence-based
guideline for the assessment
and management of polycystic
ovary syndrome 2018



Abordagem

Rastreio de sindrome metabdlico e diabetes nos familiares em 1° grau,
particularmente se obesos

Rastreio de SOP nas familiares do sexo feminino




Comentarios

Doenca com heterogeneidade clinica e laboratorial

Diagnostico baseia-se na irregularidade menstrual e evidéncia de

hiperandrogenismo que persistem mais de 2 anos apds a menarca
O hirsutismo é o melhor marcador clinico de hiperandrogenismo
Diagnostico de exclusao

O tratamento é sintomatico sendo a intervencio nos estilos de vida e os ACO

opcoes de 12 linha



