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~ INTRODUGAO

Dificuldades e armadilhas
no diagnostico da sindrome
dos ovdarios policisticos

Difficulties and pitfalls in the diagnosis of polycystic ovary syndrome

José Antonio Miguel Marcondes’, Cristiano Roberto Grimaldi Barcellos’,
Michelle Patrocinio Rocha’

SUMARIO

A sindrome dos ovarios policisticos € uma das endocrinopatias mais comuns, afetando apro-
ximadamente 7% das mulheres na idade reprodutiva. Embora tenha sido descrita em 1935,
somente em 1990 foi elaborado o primeiro consenso com relagdo ao seu diagndstico. Hoje, a
sindrome é considerada também um fator de risco cardiovascular, com uma alta prevaléncia
de disturbios metabdlicos. Como reflexo dessa nova visao da sindrome, varios documentos,
entre Consensos, Posicionamentos e Orientagdes, tém sido publicados, abordando diversos
aspectos da sindrome. O objetivo desta revisdo € uma analise critica desses documentos, ob-
tidos mediante um levantamento na base PubMed, por meio dos unitermos polycystic ovary
syndrome, hyperandrogenism e hirsutism, separadamente, tendo como limitador o termo Type
of Article (Practice Guideline, Consensus Development Conference, Guideline), sem limitagao
de data, lingua e idade. Foram selecionados apenas os documentos elaborados sob patrocinio
de Entidades Médicas e com mais de um autor. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):6-15
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SUMMARY

The polycystic ovary syndrome is one of the most common endocrinopathies, affecting appro-
ximately 7% of women of reproductive age. Although it was described in 1935, only in 1990
was published the first Consensus regarding it its diagnosis. Today, the syndrome is also con-
sidered a cardiovascular risk factor, with a high prevalence of metabolic disorders. Reflecting
this new vision of the syndrome, several documents, including Consensus, Statement and Gui-
delines have been published, addressing different aspects of the syndrome. This review is an
analysis of documents obtained through a survey in the PubMed database, using the keywords
“polycystic ovary syndrome’; “hyperandrogenism” and “hirsutism’ separately, taking as limi-
ting the term Type of Article (Practice Guideline, Consensus Development Conference, Guideli-
ne) without limitation of time, language and age, having been selected only those documents
prepared under the sponsorship of Medical Entities and with more than one author. Arq Bras
Endocrinol Metab. 2011;55(1):6-15
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com cdpsulas espessadas e esbranqui¢adas e com multi-

q sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi descrita  plos cistos de localizagdo preferencialmente subcapsular
inicialmente por Stein e Leventhal, em 1935 (1), e estroma denso e hipertréfico.

0s quais observaram uma associagdo entre amenorreia, Subsequentemente, a heterogeneidade dos achados
hirsutismo e obesidade com ovarios de aspecto policis-  histoldgicos e das caracteristicas clinicas levou a ado¢io

tico. Estes eram aumentados de volume bilateralmente, do termo “sindrome dos ovarios policisticos”. Com a
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introdugdo de novas técnicas de investigagio, o que
antes era um diagnoéstico baseado apenas em aspec-
tos clinicos e anatomicos passou a incorporar critérios
bioquimicos ¢ ultrassonograficos (2). Se, por um lado,
esses avangos amplificaram o campo de pesquisa, pos-
sibilitando novas descobertas que se constituem numa
diversidade de achados para essa sindrome, por outro,
dificultou a obtengdo de um critério diagndstico que
fosse aceito universalmente pelos estudiosos do tema.
Nesses tltimos anos, varios documentos, entre Cozn-
sensus, Guidelines, Position Statement e Practice Bulle-
tin, foram elaborados por sociedades médicas com a
finalidade de uniformizar os critérios diagnosticos da
sindrome (3-15).
O objetivo desta revisao ¢ o de sintetizar e analisar esses
documentos, salientando as dificuldades ¢ armadilhas
envolvidas na aplica¢io dos critérios fundamentais para
o diagnostico da SOP. Para tanto, foram pesquisados
na base de dados MEDLINE os unitermos hyperandro-
genism, polycystic ovary syndrome ¢ hivsutism, separada-
mente, tendo como limitador o termo Type of Article
(Practice Guideline, Consensus Development Conference,
Guideline), sem limitag¢io de data, lingua e idade. Fo-
ram selecionados apenas os que foram publicados com
aval de Sociedades Médicas e com mais de um autor.
A pesquisa dos termos sindrome dos ovarios policisticos
¢ hirsutismo, separadamente, na base de dados SAiELO
ndo resultou em nenhum artigo que se enquadrasse nos
unitermos pesquisados na base de dados MEDLINE.
Embora n3o tenha sido identificado no levantamento
realizado por meio do PubMed, possivelmente por ter
sido publicado sob a forma de capitulo de livro, o docu-
mento elaborado pelo The National Institute of Health
Consensus Conference (3) sobre critérios diagnosticos da
SOP também foi considerado, por se tratar do primeiro
Consenso a abordar o tema.

CONCEITO E CONSENSOS

Um ponto concordante dos consensos sobre critérios
diagnosticos é que se trata de uma sindrome e nao de
uma doenga especifica. De acordo com a raiz grega
de sua palavra, sindrome é uma associagio de carac-
teristicas (sinais, sintomas e fend6menos) que ocorrem
frequentemente juntas, sendo que a presenga de uma
caracteristica alerta para a presenga de outra ¢ a razio
pela qual ocorrem em conjunto é desconhecida. Conse-
quentemente nenhum critério isolado ¢ suficiente para
seu diagnostico clinico, sendo, portanto, um diagnos-
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tico de exclusdo, ou seja, doengas que mimetizam seu
fenotipo devem ser excluidas.

No que se refere a SOP, suas caracteristicas fundamen-
tais s3o constituidas por disfun¢ao menstrual, hiperandro-
genismo, hiperandrogenemia e ovarios policisticos.

Uma defini¢do clinica e pratica para a sindrome foi
elaborada pelo National Institutes of Health (Consenso
do NIH), em 1990 (3) (Tabela 1). De acordo com esse
documento, a SOP seria consequente a um quadro de
anovula¢io crdnica hiperandrogénica, devendo ser de-
finida pela presenca de disfun¢io menstrual e excesso
androgénico, que pode ser de ordem clinica (hiperan-
drogenismo) ou laboratorial (hiperandrogenemia).

Tabela 1. Critérios diagndsticos para a sindrome dos ovarios policisticos
segundo os Consensos do NIH, Rotterdam e AE-PCOS Society’

NIH? Rotterdam?® AES-PCOS Society’
Presenga de dois Presenga de dois dos Presenca de dois
critérios: trés critérios: critérios:

Disfungdo menstrual Disfungdo menstrual Disfuncdo menstrual

g/ou ovdrios policisticos

Hiperandrogenemia
e/ou hiperandrogenismo

Hiperandrogenemia
e/ou hiperandrogenismo

Hiperandrogenemia
e/ou hiperandrogenismo

QOvérios policisticos

1. Para todos os Consensos, a sindrome dos ovarios policisticos é um diagnostico de
exclusdo.

2. National Institute of Health Consensus Conference (3).

3. The Rotterdam ESHRE/ASRM-sponsored PCOS consensus workshop group (8,9).

4. Position Statement of The Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society

(11,12).

Posteriormente, dois outros Consensos foram ela-
borados, sendo um deles em 2003 pela European Socie-
ty of Human Reproduction and Embryology/American
Society of Reproductive Medicine (Consenso de Rot-
terdam) (8,9) ¢ o outro em 2006 pela The Androgen
Excess and PCOS Society (AE-PCOS Society) (11,12).
O Consenso de Rotterdam considerou que a SOP ocor-
re em virtude da produ¢io aumentada de andrégenos
pelo ovério (atresia folicular com anovulagio associa-
da ao hiperandrogenismo ¢ hiperandrogenemia). Além
disso, considerou que a sindrome pode se manifestar
pelos fen6tipos mais amplos do que os contemplados
pelo critério do Consenso do NIH (3). Por esse mo-
tivo, é sugerido nesse consenso que a presenga de dois

dos trés critérios seguintes sdo suficientes para o diag- -

noéstico da sindrome: 1. Oligo e /ou anovulagdo; 2. Evi-
déncias clinicas ou laboratoriais de hiperandrogenismo
e 3. Presenca de ovdrios policisticos a ultrassonografia.

De acordo com esse critério, dois fenétipos pas-
saram a ser compativeis com o diagndstico da SOP:

pacientes com evidéncias clinicas ou laboratoriais de
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hiperandrogenismo associados com ovarios policisticos,
mas sem disfun¢io menstrual; e pacientes com distun-
¢do menstrual e ovarios policisticos, mas sem a presenga
de hiperandrogenismo ou hiperandrogenemia.

Enquanto no Consenso de Rotterdam a morfolo-
gia ovariana policistica a ultrassonografia ¢ colocada
como um dos critérios isolados para o diagnodstico da
sindrome, no Position Statement da AE-PCOS Society
(11,12) o excesso androgénico deve estar obrigatoria-
mente presente, seja pela hiperandrogenemia, seja pelo
hiperandrogenismo. Segundo esse posicionamento
para o diagnéstico da sindrome, sio necessirios dois
dos critérios seguintes: 1. Oligo e¢/ou anovula¢io ou
ovdrios policisticos a ultrassonografia; 2. Evidéncias cli-
nicas ou laboratoriais de excesso androgénico.

Para chegar a esses critérios, considerou-se a sin-
drome como uma desordem de excesso androgénico
por todas suas caracteristicas fundamentais: disfun¢ao
menstrual ou ovulatéria, hiperandrogenemia, hiperan-
drogenismo e ovérios policisticos; além disso, o Position
Statement da AE-PCOS Society salientou que os feno-
tipos resultantes da combinagdo dessas caracteristicas,
como grupo, mas nio necessariamente individualmen-
te, apresentam risco de resisténcia a insulina e suas con-
sequentes anormalidades metabolicas.

Na realidade, esses dois Consensos ndo substituem
o Consenso do NIH com seu fendtipo classico, mas sim
expandem o niimero de fenétipo possivel para a sindro-
me, sendo 6 de acordo com os critérios do Consenso
do NIH (3), 10 do Consenso de Rotterdam (8,9) ¢ 9
pela AE-PCOS Society (8,9).

Uma dificuldade particular no diagnostico da sindro-
me dos ovarios policisticos refere-se a aplicagio desses
documentos em pacientes adolescentes. Além de dificul-
dades de ordem técnica e da auséncia de dados normati-
vos, alguns dos componentes fundamentais da sindrome
podem estar presentes, mas serem transitorios.

ASPECTOS DO DIAGNOSTICO

Uma variedade de combinagio de sinais e sintomas, bem
como de alteragdes ultrassonograficas e laboratoriais, é a
regra em pacientes portadoras da sindrome (Tabela 2).
Essas diferentes manifestagoes podem ser decorrentes

de caracteristicas genéticas da popula¢io, da presenga da
obesidade e do impacto da resisténcia a insulina.

Hiperandrogenismo

Manifestagoes clinicas de hiperandrogenismo encontra-
5 das em pacientes com a sindrome incluem o hirsutismo,

aacne ¢ a alopecia androgénica. Enquanto o hirsutismo
¢ reconhecidamente um sinal de excesso androgénico
(16,17), o significado da acne e da alopecia androge-
nica ndo estd adequadamente estabelecido. Embora a
acne possa estar presente em aproximadamente 20%
das pacientes (18-20), nio estd clara a prevaléncia de
hiperandrogenemia em pacientes com acne isolada,
motivo pelo qual esse sinal deve ser valorizado com
cautela quando estiver presente isoladamente. Como
pode se observar na tabela 2, esse sinal é valorizado pe-
los diversos documentos, sendo que a American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists (AACE) sugere que
deva ser considerado somente em situagdes especiais (se
resistente ao tratamento ou ap6s 20 anos de idade ou
associada a disfun¢do menstrual) (4). Uma dificuldade
adicional quanto a valoriza¢do da acne como evidéncia
de excesso androgénico ocorre na adolescente, na qual
este ¢ um sinal comum, com uma incidéncia de quase
90% (21), com possibilidade de regredir apos a terceira
década de vida (22).

A alopecia androgénica pode ser encontrada em até
5% das pacientes com a sindrome, sendo citada como
uma manifestagio de excesso androgénico por quatro
Sociedades (3,4,8,9,11,12). Entretanto, o Consenso
de Rotterdam salienta que ¢ um marcador pobre para
hiperandrogenismo caso ndo esteja presente o distrbio
menstrual (23).

Com relagio ao hirsutismo, sua presen¢a tem sido
identificada pelo emprego da escala de Ferriman e Gallwey
(24). De acordo com a publicagio original, a presenca ¢
a quantidade de pelos foram avaliadas em uma escala de
0 a 4 em onze dreas corporais. Esses autores observaram
que em mulheres jovens uma quantidade significativa de
pelos foi encontrada em bragos e pernas, enquanto nas
demais dreas a quantidade foi quase nula. A partir dessa
observagdo, propuseram que um escore poderia ser ob-
tido pela quantificagio dos pelos em nove das onze areas
avaliadas (com exclusio da perna e brago). Essa escala
que considera apenas essas nove dreas tem sido referida
como sendo de Ferriman e Gallwey modificada (25).

Uma limita¢do importante do emprego da escala de
Ferriman e Gallwey diz respeito a sua reprodutibilidade
quando empregada por observadores independentes.
Enquanto a variabilidade intraobservador é menor de
3 pontos (26), a variabilidade interobservador chega a
50%, dependendo da drea considerada (27). Assim, essa
escala dessa ser utilizada por um mesmo observador,
sendo desaconselhdvel seu uso quando da avaliagio por
varios observadores.
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Tabela 2. Documentos relativos as sindromes hiperandrogénicas e caracteristicas da sindrome dos ovarios policisticos

Hiperandrogenismo

Hiperandrogenemia

Padrao menstrual’ Ovario policistico

Critérios de exclusao

NIH - 1990 - Hirsutismo, acne e TT, TL, Andro, DHEAS Oligoanovulatério Ndo se aplica Nao especifica
SOP alopecia
AACE - Hirsutismo (FG com TT, TL, DHEAS Disfungdo ovulatéria Cistos ovarianos - LH, FSH, PRL, 170HP
2001 escore > 8) subcorticais com 5 a - Teste de estimulo com
Sindromes - Acne: se resistente ao 10 mm de diametro e ACTH se historia familiar
hiperandrogénicas  tratamento ou apos 20 aumento do volume do de HAC ou ascendéncia
anos de idade ou estroma Ashkenazi
associada a disfuncdo
menstrual ou hirsutismo
- Alopecia
Rotterdam - Hirsutismo: indicador TL, FAI, DHEAS Oligo- e/ou anovulagdo Presenca de 12 ou mais - 170HP?
2004 primario foliculos com 2 ¢ 9 mm de -FSH, E,, PRL
SOP - Acne: indicador potencial diametro ou aumento do - Outras doengas se
- Alopecia: se associada a volume ovariano (>10 om’) evidencias clinicas
irregularidade menstrual
ASRP Sem comentario TTeTL Oligoamenorreia Sem comentario - 170HP pés-estimulo >
2004 10 ng/mL
Sindromes - Se disfungdo menstrual:
hiperandrogénicas PRL,TSH, FSH, DHEAS
AE-PCOS - Hirsutismo (FG com TL, DHEAS, andro Oligoanovulagdo Presenga de 12 ou mais - Outras doencas se
2006 escore > 8) foliculos com 2 e 9 mm de evidéncias clinicas
SOP - Acned didmetro ou aumento do
- Nlopecia® volume ovariano (> 10 cm?)
Endo-Society Escala de FG, com escore TTeTL Nao se aplica Sem comentario Sem comentario
2008 28
Hirsutismo
ACOG Sem comentario TTeTL Sem comentario Presenga de 12 ou mais - TSH, 170HP?
2009 foliculoscom2e9mmde - DHEAS se virilizagdo
sopP diametro ouaumento do  rapidamente progressiva
volume ovariano - Outras doengas se
(>10cm) evidéncias clinicas
European Escala de FG, com escore TT, FIA Oligoamenorreia Sem comentario PRL, DHEAS, Andro
Consensus 2009 >8
Hirsutismo

NIH: National Institute of Health; AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ASRP: American Society for Reproductive Medicine; AES: Androgen Excess Society; ACOG: American
College of Obstetricians and Gynecologists; FG: Ferriman & Gallwey; TT: testosterona total; TL: testosterona livre; Andro: androstenediona, DHEAS: deidroepiandrosterona sulfato; FIA: indice de
andrégenos livres; LH: hormdnio luteinizante; FSH: hormdnio foliculo-estimulante; PRL: prolactina, TSH: horménio tireoestimulante; 170HP: 17hidroxi-progesterona; HAC: hiperplasia adrenal
congeénita, FNC: forma ndo classica de hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da 21-hidroxilase.

1. Padrdo menstrual considerado tipico da sindrome dos ovarios policisticos, mas nem sempre necessario para seu diagnostico.

2. De acordo com Azziz e cols. (50,51).
3. Recomenda cautela com relagdo a esses sinais.
4.

Recomenda dosagem de testosterona total e livre somente se hirsutismo de grau moderado ou intenso ou qualquer grau se rapidamente progressivo ou na presenga de obesidade central,

irregularidade menstrual, infertilidade, acantose nigricans ou clitoromegalia.

Entretanto, a principal limitagdo para o emprego da
escala de Ferriman e Gallwey consiste na determinagdo
do ponto de corte considerado normal, levando-se em
consideracdo inclusive a raca das mulheres estudadas.
Sabe-se, por exemplo, que o hirsutismo ¢ significativa-
mente menos prevalente em mulheres asiaticas e adoles-
centes (28). Apesar de Ferriman ter proposto, em uma
publicagdo posterior, que o limite de corte deveria ser
igual ou maior que 5 (29), o limite de corte utilizado
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tem sido igual ou maior que 8 (Tabela 2), o que repre-
senta o percentil 95 dos dados originariamente publica-

dos por Ferriman e Gallwey (24). Mais recentemente, =

um limite de corte de 3 foi proposto por DeUgarte ¢
cols. em um estudo realizado em mulheres americanas
(30). Além de demonstrar que ndo houve diferenca en-
tre brancas e negras, observaram que a porcentagem de
mulheres com um limite de corte maior ou igual a 3
que se queixavam de excesso de pelos (69,3%) foi igual
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a das mulheres com um limite de corte maior ou igual
a 8 (70%), enquanto a porcentagem de mulheres com
um limite de corte menor que 3 que se queixavam de
excesso de pelos foi de 15,8%.

Esse dado estd de acordo com os resultados do es-
tudo de Souter e cols., que observaram que, em mu-
lheres com um escore de 1 a 5, 55% apresentavam uma
sindrome de excesso androgénico, principalmente SOP
(31). Das pacientes com irregularidade menstrual, 65%
apresentaram uma desordem de excesso androgénico,
contra 22% das pacientes com ciclos menstruais regu-
lares. Das pacientes eumenorreicas, somente 11% apre-
sentaram uma sindrome de excesso androgénico.

Contrariando essa observa¢do sobre a conveniéncia
da redugdo do limite de corte, o Guideline da Endo-
crine Society (13) sugere que pacientes com hirsutismo
de grau leve (escore de Ferriman e Gallwey < 15) ndo
devam ser avaliadas, pois considera que a possibilidade
de se identificar uma etiologia que possa modificar a
conduta terapéutica ¢ pequena. O hirsutismo seria ava-
liado se de grau moderado ou severo ou de qualquer
grau quando de inicio subito, rapidamente progressivo
ou quando associado a irregularidade menstrual ou in-
fertilidade, obesidade central, acantose nigricans ou na
presenca de clitoromegalia. Se considerarmos que tanto
o Consenso de Rotterdam quanto o Position Statement
da AE-PCOS Society admitem a existéncia de SOP em
pacientes com ciclos menstruais regulares, ovulatérios
ou ndo, investigar pacientes com hirsutismo com es-
core < 15 somente se estiver presente a irregularidade
menstrual podera deixar de identificar pacientes com a
sindrome.

Hiperandrogenemia

Niveis elevados de andrégenos sio encontrados em
aproximadamente 60% a 80% das pacientes com SOPD,
sendo representado principalmente por um valor au-
mentado de testosterona livre, enquanto a dosagem
isolada da testosterona total contribui pouco para o
diagndstico (32). Concentra¢io aumentada de DHE-
AS pode ser encontrada em 25% das pacientes (33),

- podendo ser este o Gnico androgeno alterado em 10%
- das pacientes (34). A contribui¢io da dosagem de an-
- drostenediona ¢ discutivel, mas ela pode aumentar o

namero de pacientes diagnosticadas como hiperan-
drogénicas em 10% (34). J4 a dosagem da DHEA tem
um valor diagnéstico limitado, nio sendo sugerida sua

10

determinagio na avaliag¢do rotineira em pacientes com
sindromes hiperandrogénicas.

Como se pode observar na tabela 2, testosterona
total e testosterona livre sio os principais androgenos
considerados como Ttteis para identifica¢io da hiperan-
drogenemia, sendo que apenas trés dos oito documen-
tos relacionados sugerem a dosagem de DHEAS e dois,
a de androstenediona. A dosagem da testosterona livre
ou o cilculo do indice de testosterona livre sao sugeri-
dos em todos os documentos.

Segundo o Consenso de Rotterdam, algumas limita-
¢oes devem ser consideradas com relagdo a dosagem de
testosterona (8,9): substancias esteroides de estrutura
similar na circulagio podem levar a interferéncia; a faixa
de normalidade na populagao geral ¢ ampla, da ordem
de trés magnitudes; a concentragdo de testosterona va-
ria durante o dia; auséncia de valores de referéncia es-
tabelecidos para cada populagdo e sexo, principalmente
para adolescentes e idosos; a faixa etria ¢ o indice de
massa corporal ndo tém sido levados em conta na inter-
pretagdo dos resultados; ndo ha um padrio universal de
referéncia para a dosagem de testosterona.

Virios métodos encontram-se disponiveis para a do-
sagem de testosterona total, sendo os mais utilizados o
radioimunoensaio e o enzimaimunoensaio. Entretanto,
o coeficiente de varia¢io ¢ significativo (entre 10% e
20%), sendo tanto maior quanto menor a concentragao
de testosterona, principalmente para valores inferiores
a 250 ng/dL (35). Para uma mesma amostra, dosadas
em laboratérios diferentes, pode haver uma variagio da
concentragio da ordem de 2 a 6 vezes (35).

Embora o padriao-ouro para a dosagem de testos-
terona livre seja o método de didlise de equilibrio, na
pratica clinica utiliza-se a formula de Vermeulen (36),
por meio da qual se obtém a testosterona livre a partir
das concentragoes da testosterona total e da globulina
ligadora de esteroides sexuais (SHBG).

Levando-se em considerag¢io essas observagoes, ¢
preciso cautela para se valorizar um aumento da con-
centragdo de testosterona em pacientes sem sinais clini-
cos de excesso androgénico.

Disfungao menstrual

Uma variedade de termos tem sido empregada pelos
documentos para caracterizar a disfun¢io menstrual nas
pacientes com a sindrome: anovula¢do cronica (NIH)
(3), oligo ¢/ou anovulagio (Rotterdam) (8,9) e oligo-
anovulag¢io (AE-PCOS Society) (11,12). Se para o Na-
tional Institute of Health a presenga da anovulagio cré-
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nica (amenorreia ou espaniomenorreia) é essencial para
o diagnostico da SOP, pacientes com ciclos menstruais
regulares ¢ até mesmo ovulatorio podem ser diagnosti-
cadas como portadoras da sindrome pelos dois outros
consensos.

Uma minoria de pacientes pode apresentar uma
variante da sindrome caracterizada pela presenca de
ovulagio (ovulatory PCOS). Nesta variante, cuja his-
téria natural ndo se sabe ao certo, observam-se anor-
malidades androgénicas e distarbios metabdlicos me-
nos intensos (37,38). Enquanto uma histéria de ciclos
menstruais regulares em uma paciente com auséncia de
hiperandrogenismo ¢é fortemente sugestiva de ovula-
¢do, a presenga de sinais de hiperandrogenismo pode
indicar ciclos anovulatérios. Nessa situacdo, tanto o Po-
sition Statement da AE-PCOS Society (11,12) quanto o
posicionamento da American Association of Reproduc-
tive Medicine (10) orientam para a dosagem da proges-
terona entre os 20° e 24° dias do ciclo menstrual.

Em adolescentes, alteragdes menstruais ¢ ciclos ano-
vulatérios sio comuns, podendo estar presentes em até
65% das meninas (39). Embora um intervalo de 45 dias
tenha sido considerado como normal até dois a trés anos
ap6s a menarca, um estudo demonstrou que 98% das
adolescentes com ciclos com intervalo de 21 a 34 dias
aos 15 anos mantiveram o padrio menstrual regular aos
18 anos de idade. J4 nas adolescentes com ciclos com
intervalo maior que 34 dias aos 15 anos, apenas 49%
apresentaram ciclos menstruais regulares aos 18 anos
(39). Nesse estudo, o melhor preditor para distarbio
menstrual aos 18 anos de idade foi a presen¢a de oli-
gomenorreia na adolescéncia. Esses dados demonstram
a dificuldade na valoriza¢io do distarbio menstrual na
adolescente, uma vez que metade pode regularizar o
ciclo na idade adulta.

0 ovario policistico

A identificagio do ovario policistico deve obedecer a
critérios diagnosticos estritos € ndo somente se apoiar
na aparéncia multicistica ou policistica do ovario. Isso
foi possivel a partir do emprego do ultrassom de alta
resolugdo em tempo real por Swanson e cols., em 1981
(40), que permitiu detectar cistos ¢ foliculos ovarianos
em condigdes normais e patologicas. Segundo esses au-
tores, o ovério policistico ¢ caracterizado por ovdrios
aumentados de volume contendo um grande niimero
de foliculos com 2 a 6 mm de didmetro, ndo se fazendo
referéncia ao nimero de foliculos nem as caracteristicas
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do estroma. Posteriormente, Adams e cols. definiram a
morfologia policistica como sendo a de um ovario que
continha pelo menos 10 foliculos, geralmente entre
2 ¢ 8 mm de didmetro, dispostos perifericamente ou
espalhados em um estroma denso e hipertréfico (41).
Alternativamente, e menos frequentemente, podem ser
identificados multiplos cistos, com 2 a 4 mm de didme-
tro, distribuidos em um estroma abundante (41). Mais
recentemente, a utiliza¢io da via transvaginal se acom-
panhou de um aumento da sensibilidade do exame, ao
permitir uma visualizagdo mais precisa do ovério, prin-
cipalmente em mulheres obesas (42).

Como pode ser observado na tabela 2, o critério
de morfologia ovariana policistica no ultrassom diver-
ge entre os varios documentos. O Guideline da AACE
adota o critério proposto por Adams e cols. (41). Pos-
teriormente, e apesar de o aumento da ecogenicidade
do estroma ter sido descrito inicialmente como uma
das caracteristicas do ovdrio policistico, o Consenso
de Rotterdam (8,9) adotou a sugestio de um Con-
senso internacional sobre avaliagio ultrassonogrifica
do ovirio policistico de que esse aspecto, assim como
a distribui¢io periférica dos cistos, fosse omitido, con-
siderando dificuldades técnicas para sua identificagio
(7). De fato, nio ha um critério definido para definir
a hiperplasia do estroma (43), sendo este um critério
subjetivo (44). Por outro lado, foi demonstrado que o
volume ou 4rea do ovirio tem uma boa correlagio com
o volume do estroma (7). De acordo com esse Consen-
so Internacional, o ovirio policistico deve ser definido
pela presenca de 12 ou mais foliculos medindo entre 2
¢ 9 mm de didmetro ¢/ou aumento do volume ovaria-
no (> 10 ecm?). Essa definigdo é também recomendada
pelos documentos que se seguiram ao do Consenso de
Rotterdam (13,14,20,22), nio se aplicando a mulhe-
res em uso de contraceptivo hormonal oral. Algumas
consideragoes adicionais propostas pelo Consenso de
Rotterdam incluem: em mulheres com ciclos mens-
truais regulares, a ultrassonografia deve ser realizada na
tase folicular precoce, enquanto em pacientes com dis-
tarbio menstrual pode ser realizada aleatoriamente ou
ap0s trés a cinco dias de fluxo menstrual induzido pela

administragdo de progesterona; a via transvaginal deve -

ser preferencialmente utilizada, principalmente em mu-
lheres obesas; se houver evidéncia de um foliculo domi-
nante (> 10 mm), a ultrassonografia deve ser repetida;
o cilculo do volume ovariano deve ser realizado pela
tormula: 0,5 x comprimento x largura x espessura (40);

o numero de foliculos deve ser estimado tanto em corte .
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longitudinal quanto transversal; o didmetro dos folicu-
los deve ser expresso como a média de trés didmetros,
longitudinal, transversal e anteroposterior e a ultrasso-
nografia ¢ uma oportunidade para o rastreamento de
hiperplasia endometrial e cincer de ovirio.

E importante salientar que, embora a morfologia
ovariana policistica ao ultrassom possa ser encontrada
em aproximadamente 75% das pacientes com SOP (7),
o Position Statement da AE-PCOS Society (11,12) cha-
ma a atengdo que essa morfologia pode ser encontrada
em até 20% de mulheres normais. O seguimento de
24 dessas mulheres por um periodo de oito anos de-
monstrou que somente uma evoluiu para a sindrome,
enquanto das restantes metade manteve a morfologia e
metade apresentou regressao desta (45).

Em adolescentes, a avaliagdo morfolégica do ovirio
pela ultrassonografia é feita em geral pela via transabdo-
minal, com uma perda de sensibilidade do exame
(42,44). Embora nio exista um Consenso especifico
sobre critérios para diagnéstico do ovério policistico
nessa faixa etiria, van Hooft e cols. demonstraram que
os melhores parametros para diferenciar o ovario nor-
mal do ovirio policistico foram o nimero de foliculos
(10 ou mais cistos em ambos os ovarios) ¢ o volume
ovariano (11,8 cm?; correspondente ao percentil 95 de
adolescentes com ciclos menstruais regulares) (39). Es-
ses critérios estiveram presentes em apenas 9% de ado-
lescentes com ciclos menstruais regulares, aumentando
sua incidéncia de acordo com a piora do padrio mens-
trual (28% na presenca de irregularidade menstrual e
45% na presenca de oligomenorreia).

Uma dificuldade adicional na adolescente ¢ a presen-
¢a de ovdrios multicisticos, definido por Adams e cols.
pela presenca de ovarios de tamanho normal ou aumen-
tado com 6 a 10 cistos com 4 a 10 mm de didmetro,
sem aumento do volume do estroma (41). Esse aspecto
morfolégico, que pode ser considerado como uma va-
riante do ovéario normal, nio deve ser confundido com
o ovério policistico, o que nio ¢ infrequente nessa faixa
etdria, em decorréncia da diminui¢do da resolu¢io do
ultrassom quando realizado pela via transabdominal.

. Outras anormalidades

0s os direitas reservados

Copyright® AB

. Apesar de a obesidade e de anormalidades da concen-
-~ tragio de LH e de a relag¢io entre o LH ¢ o hormé-
- nio foliculo-estimulante (FSH) serem encontradas com

frequéncia em pacientes com a SOP (2), nenhum dos
documentos as considerou como parte da defini¢do da
sindrome. De acordo com o Consenso de Rotterdam

12

(8,9), a dosagem de LH pode ser considerada um pa-
rametro secunddrio, principalmente para o diagndstico
diferencial de amenorreia.

Exclusao de outras causas

A SOP, como sindrome, ¢ um diagnéstico de exclusio,
devendo-se pesquisar doengas que possam mimetizar
seu fenotipo. Entretanto, a analise da tabela 2 demons-
tra que ha divergéncias sobre quais doengas devem ser
excluidas e como fazé-lo. Considerando que a forma
ndo cldssica de hiperplasia adrenal congénita, disfun-
¢Oes tireoidianas, neoplasias virilizantes da adrenal e
do ovirio, sindromes de resisténcia severa a insulina e
hiperprolactinemia podem responder por 5% a 10% das
sindromes de excesso androgénico (8,9), é sugerido o
rastreamento dessas doengas mediante avaliagio clinica
e/ou laboratorial. Com relagio a hiperprolactinemia,
embora estudos iniciais apontassem uma prevaléncia
elevada nas pacientes com o fenétipo da sindrome, re-
centemente demonstrou-se que essa ¢ uma situagao in-
frequente, sendo a maior parte dos casos decorrente de
macroprolactinemia ou do efeito do estresse (46).
Alteragdo da concentragio de 17hidroxi-progestero-
na (17OHP) ¢é encontrada com frequéncia em pacientes
portadoras da SOP (47,48). Esse esteroide é um marca-
dor da presenga da forma no classica de hiperplasia adre-
nal congénita por deficiéncia da 21-hidroxilase (ENC-
-21HAC), uma disfungdo adrenal que pode apresentar
um fenétipo semelhante ao da SOP (49). O diagnostico
diferencial entre essas duas entidades pode ser feito tanto
com a concentragdo basal de 17OHP quanto apés esti-
mulo com ACTH sintético (250 mg por via endovenosa,
em bolus, com coleta de sangue 60 minutos apds) (2).
Na tabela 2, observa-se que o critério mais frequen-
temente adotado para o diagnéstico da FNC-21HAC
¢ o de Azziz ¢ cols. (50), que considera que uma con-
centragio basal de 4,0 ng/mL tem a maxima especi-
ficidade e valor preditivo positivo para a presenga da
FNC-21HAC, se coletada no periodo da manhi ¢ na
fase folicular do ciclo menstrual. Para amostras cole-
tadas fora dessas condi¢des, um limite de corte menor
deve ser considerado (2,0 ou 3,0 ng/mL). Esse mes-
mo grupo demonstrou que uma concentra¢io basal
< 2,0 ng/mL tem um valor preditivo negativo proximo
a 100% (51). Entretanto, caso se adote a 17OHP basal
como critério diagnostico, deve-se levar em considera-
¢do a populagio estudada. De fato, Escobar-Morreale
e cols. demonstraram que, para a populag¢io espanhola,
o limite de corte ¢ de 1,7 ng/mL (52). Com relagio
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a concentragio apdés estimulo, somente a American
Society for Reproductive Medicine sugere um limite de
corte (> 10 ng/mL) (10). Esse valor tem origem em
um normograma publicado por New e cols. (53), no
qual o diagnéstico das pacientes com FNC-21HAC se
baseou na tipagem do sistema HLA. Com o advento
da biologia molecular, novos valores de corte tém sido
propostos, sendo que em nosso meio Bachega e cols.
observaram que a menor concentragido de 17OHP ap6s
estimulo obtido em pacientes com FNC-21HAC com
gend6tipo definido foi de 17 ng/mL (54).

Embora disfung¢des tireoidianas possam se acompa-
nhar de anovulacio cronica, o Consenso de Rotterdam
considera que a avaliagdo rotineira da fungdo tireoidia-
na em pacientes hiperandrogénicas apresente valor limi-
tado, considerando que a incidéncia dessas disfungdes
em pacientes com a sindrome nio ¢ maior que em mu-
lheres adultas jovens (8,9). Entretanto, o Position Sta-
tement da AE-PCOS Society sugere o rastreamento, ci-
tando como referéncia uma prevaléncia trés vezes maior
de tireoidite autoimune nas pacientes com a sindrome,
com uma manifestagdo mais precoce da doenga (55).

Embora excluido do diagndstico diferencial da SOP
pelo Consenso do NIH, por apresentar ciclos mens-
truais regulares e ovulatérios, o hirsutismo idiopatico,
com o advento do Consenso de Rotterdam (8,9) ¢ o
Position Statement da AE-PCOS Society (11,12), deve
ser considerado também como uma causa a ser exclui-
da. O conceito de hirsutismo idiopatico tem se modifi-
cado ao longo do tempo (56). Inicialmente foi caracte-
rizado como hirsutismo de causa desconhecida, ap6s a
exclusio de outras causas de sindromes hiperandrogé-
nicas. Um conceito atual e estrito ¢ aquele que caracte-
riza o hirsutismo idiopdtico pela presenga de hirsutismo
associado a ciclos menstruais regulares e ovulatérios, na
presenca de normoandrogenemia ¢ ovarios normais a
ultrassonografia, também com exclusio de outras cau-
sas de hiperandrogenismo.

Finalmente, nas pacientes cuja apresenta¢do inicial
seja a presenca de oligo/anovula¢io, o Consenso de
Rotterdam sugere que sejam realizadas as dosagens de
FSH e estradiol, com o objetivo de excluir-se o hipogo-
nadismo hipergonadotréfico ou faléncia ovariana pre-
matura, caracterizados por uma concentra¢io aumenta-
da de FSH e diminuida de estradiol (8.9).

CONSIDERAGOES FINAIS

O diagnostico da SOP, por se tratar de uma sindro-
me, depende de uma combinagdo dos seus elementos
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fundamentais, com exclusio de outras doengas que
podem se manifestar com fendtipo semelhante. Basica-
mente, trés Consensos sugerem critérios diagndsticos
para a sindrome, a partir de suas caracteristicas fun-
damentais, hiperandrogenismo, hiperandrogenemia,
disfun¢do menstrual e ovérios policisticos. O primeiro
Consenso surgiu em 1990 (3), definindo o que se pode
chamar do fendtipo cldssico da sindrome, caracteriza-
do pelo distarbio menstrual e manifestagoes de exces-
so androgénico. Posteriormente, em 2003 (Consenso
de Rotterdam) (8,9) ¢ 2006 (AE-PCOS Society) (8,9),
incorporam também como elemento fundamental da
sindrome a morfologia ovariana policistica, elemento
este que ndo foi considerado no Consenso do NIH (3).
A introdugio da morfologia ovariana policistica como
elemento fundamental da sindrome pelo Consenso de
Rotterdam levou em consideragio que pacientes que
apresentam essa morfologia sio mais sensiveis a indu-
¢do de ovulagio que mulheres com ciclos menstruais
regulares (57). Um avango significativo foi o de se posi-
cionar sobre os critérios para a caracterizagiao do ovario
policistico ao ultrassom, tendo sido adotada a sugestio
de um Consenso Internacional sobre o tema (7), tam-
bém recomendada pelos documentos que se seguiram
a0 do Consenso de Rotterdam (13,14,20,22).

Se até a década de 80 do século passado a SOP era
considerada uma desordem com consequéncias repro-
dutiva e estética, com risco aumentado para carcinoma
de endométrio, a partir dessa década varias evidéncias
demonstraram também um risco também aumentado
para diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertensio arterial
e possivelmente doenga cardiovascular (58), possivel-
mente decorrente da presenga da resisténcia a insulina.
O objetivo do Consenso da AE-PCOS Society foi justa-
mente o de definir fendtipos possivelmente relaciona-
dos com resisténcia a insulina e consequentes distrbios
metabodlicos. Considerando que o tratamento da SOP é
inespecifico, a escolha do critério para seu diagnostico
deve levar em considera¢io o objetivo do tratamento,
principalmente com relagio a preven¢io da doenga car-
diovascular, motivo de um posicionamento especifico
da AE-PCOS Society (59).

Uma dificuldade na aplicagio dos critérios diagnos- =

ticos para a SOP consiste na caracterizagio do excesso
androggnico. O hirsutismo ¢ aceito como um marcador
confidvel, mas a alopecia androgénica ¢ a acne devem ser
aceitos com reserva na auséncia de distarbio menstrual
e hiperandrogenemia, principalmente em adolescentes.

O mesmo ocorre com a hiperandrogenemia isolada, na «
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auséncia de sinais de excesso androgénico, devido a li-
mitagoes de ordem técnica relacionadas a dosagens de
hormonios esteroides. Essas limitagdes podem ser con-
tornadas pelo emprego da cromatografia liquida de alta
pressdo, que pelo custo ¢ invidvel rotineiramente. Per-
manece como opg¢ao a demonstragio de aumento da tes-
tosterona livre, seja por meio da aplicagio da féormula de
Vermeulen ou do cilculo do indice de testosterona livre.

Finalmente, a dificuldade estd com relagio ao diag-
noéstico da SOP em adolescentes, periodo no qual al-
gumas das caracteristicas fundamentais da sindrome
podem estar presentes ou serem um achado transitério.
Assim, é prudente que esse diagnostico seja feito so-
mente em adolescentes com a méxima probabilidade de
apresentar a sindrome. De acordo com uma proposta
de Carmina e cols. (60), seria necessaria a presenga dos
trés critérios do Consenso de Rotterdam (8,9). Adicio-
nalmente, somente o hirsutismo seria aceito como sinal
de excesso androgénico e o distarbio menstrual (oli-
gomenorreia) valorizado se presente por pelo menos
dois anos.

APENDICE

O cilculo da testosterona livre, realizado por meio da
formula de Vermeulen, pode ser obtido no enderego
eletronico: http: //www.issam.ch /freetesto.htm.

O calculo do indice de testosterona livre ¢é reali-
zado pela seguinte férmula, assumindo-se que a con-

centragio de albumina seja normal: Testosterona total
(nM/L)/SHBG (nM/L) X 100.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo

REFERENCIAS

1. Stein IF Leventhal ML. Amenorrhea associated with bilateral
polycystic ovaries. Am J Obstet Gynecol. 1935;29:181-91.

2. Marcondes JAMM, Hayashida SAY, Bachega TASS. Hirsutismo
e sindrome dos ovarios policisticos. In: Saad MJA, Maciel RMB,
Mendonca BB, editors. Endocrinologia. Sédo Paulo: Atheneu;
2007. p. 635-82.

3. Zawadeski JK, Dunaif A. Diagnostic criteria for PCOS: towards
a more rational approach. In: Dunaif A, Givens JR, Haseltine FP,
Merriam MR, editors. PCOS. Boston: Blackwell Scientific; 1992.
p. 377-84.

4. Goodman NF, Bledsoe MB, Cobin RH, Futterweit W, Goldzieher
JW, Petak SM, et al. American Association of Clinical Endocrino-
logists medical guidelines for the clinical practice for the diag-
nosis and treatment of hyperandrogenic disorders. Endocr Pract.
2001;14:120-34.

14

10.

.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG
practice bulletin. Polycycstic ovary syndrome. Int J Gynaecol
Obstet. 2003;80:335-48.

Schroeder BM. American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists. ACOG releases guidelines on diagnosis and management of
polycystic ovary syndrome. Am Fam Physician. 2003;67:1619-20.
Balen AH, Laven JS, Tan SL, Dewailly D. Ultrasound assessment
of the polycystic ovary: International consensus definitions. Hum
Reprod Update. 2003;9:505-14.

Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop
group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-
-term health risks related to polycystic ovary syndrome (PCOS).
Hum Reprod. 2004;19:41-7.

Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop
Group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-
-term health risks related to polycystic ovary syndrome. Fertil
Steril. 2004;81:19-25.

Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine. The evaluation and treatment of androgen excess. Fer-
til Steril. 2006;86:5241-7.

Azziz R, Carmina E, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E, Escobar-
-Morreale HF, Futterweit W, et al. Androgen Excess Society. Posi-
tions statement: criteria for defining polycystic ovary syndrome
as a predominantly hyperandrogenic syndrome: an Androgen Ex-
cess Society guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91:4237-45.
Azziz R, Carmina E, Dewailly D, Diamanti-Kandarakis E, Escobar-
-Morreale HF, Futterweit W, et al. Task Force on the Phenotype
of the Polycystic Ovary Syndrome of The Androgen Excess and
PCOS Society. The Androgen Excess and PCOS Society criteria
for the polycystic ovary syndrome: the complete task force re-
port. Fertil Steril. 2009;91:456-88.

Martin KA, Chang RJ, Ehrmann DA, Ibanez L, Lobo RA, Rosenfield
RL, et al. Evaluation and treatment of hirsutism in premenopau-
sal women: an endocrine society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2008;93:1105-20.

ACOG Committee on Practice Bulletins--Gynecology. ACOG Prac-
tice Bulletin no. 108: Polycystic ovary syndrome. Obstet Gynecol.
2009;114:936-49.

Blume-Peytavi U, Atkin S, Shapiro J, Lavery S, Grimalt R, Hoff-
mann R, et al. Skin Academy. European Consensus on the eva-
luation of women presenting with excessive hair growth. Eur J
Dermatol. 2009;19:597-602.

Azziz R, Woods KS, Reyna R, Key TJ, Knochenhauer ES, Yildiz BO.
The prevalence and features of the polycystic ovary syndrome in
an unselected population. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89:2745-9.
Azziz R, Sanchez LA, Knochenhauer ES, Moran C, Lazenby J,
Stephens KC, et al. Androgen excess in women: experience
with over 1000 consecutive patients. J Clin Endocrinol Metab.
2004;89:453-62.

Cunliffe WJ, Gould DJ. Prevalence of facial acne vulgaris in late
adolescence and in adults. Br Med J. 1979;1:1109-10.

Dalgard F, Svensson A, Holm JO, Sundby J. Self-reported skin
morbidity in Oslo. Associations with sociodemographic fac-
tors among adults in a cross-sectional study. Br J Dermatol.
2004;151:452-7.

Galobardes B, Davey Smith G, Jefferys M, McCarron P. Has acne
increased? Prevalence of acne history among university students
between 1948 and 1968. The Glasgow Alumni Cohort Study. Br J
Dermatol. 2005;152:824-5.

StathakisV, Kilkenny M, Marks D. Descriptive epidemiology of acne
vulgaris in the community. Australas J Dermatol. 1997;8:115-23.
Collier CN, Harper JC, Cantrell WC, Wang W, Foster KW, Elewski
BE. The prevalence of acne in adults 20 years and older. J Am
Acad Dermatol. 2008;58:56-9.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/1



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

Futterweit W, Dunaif A, Yeh C, Kingsley P.The prevalence of hype-
randrogenism in 109 consecutive female patients with diffuse
alopecia. J Med Acad Dermatol. 1988;19:831-6.

Ferriman DM, Gallwey JD. Clinical assessment of body hair gro-
wth in women. J Clin Endocrinol. 1961;21:1440-7.

Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: im-
plications, etiology, and management. Am J Obstet Gynecol.
1981;140:815-30.

Barth JH. How robust is the methodology for trials of therapy in
hirsute women? Clin Endocrinol. 1996;45:379-80.

Wild RA, Vesely S, Beebe L, WhitsettT, Owen W. Ferriman Gallwey
self-scoring I: performance assessment in women with polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:4112-4.
Ewing JA, Rouse BA. Hirsutism, race and testosterone levels:
comparison of East Asians and Euroamericans. Hum Biol.
1978;50:209-15.

Ferriman D, Purdie AW.The aetiology of oligomenorrhoea and/or
hirsuties: a study of 467 patients. Postgrad Med J. 1983;59:17-20.
DeUgarte CM, Woods KS, Bartolucci AA, Azziz R. Degree of facial
and body terminal hair growth in unselected black and white wo-
men: toward a populational definition of hirsutism. J Clin Endo-
crinol Metab. 2006;91:1345-50.

Souter |, Sanchez A, Perez M, Bartolucci AA, Azziz R.The prevalen-
ce of androgen excess among patients with minimal unwanted
hair growth. Am J Obstet Gynecol. 2004;191:1914-20.

Chang WY, Knochenhauer ES, Bartolucci AA, Azziz R. Phenotypic
spectrum of polycystic ovary syndrome: clinical and biochemical
characterization of the three major clinical subgroups. Fertil Ste-
ril. 2005;83:1717-23.

Kumar A, Woods KS, Bartolucci AA, Azziz R. Prevalence of adrenal
androgen excess in patients with the polycystic ovary syndrome
(PCOS). Clin Endocrinol. 2005;62:644-9.

Knochenhauer ES, Key TJ, Kahsar-Miller M, Waggoner W, Boots
LR, Azziz R. Prevalence of the polycystic ovary syndrome in unse-
lected black and white women of the southeastern United States:
a prospective study. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83:3078-82.
Rosner W, Auchus RJ, Azziz R, Sluss PM, Raff H. Position state-
ment: utility, limitations, and pitfalls in measuring testosterone:
an Endocrine Society position statement. J Clin Endocrinol Me-
tab. 2007;92:405-13.

Vermeulen A, Verdonck L, Kaufman JM. A critical evaluation of
simple methods for the estimation of free testosterone in serum.
J Clin Endocrinol Metab. 1999;84:3666-72.

Wiltgen D, Spritzer PM. Variation in metabolic and cardiovascular
risk in women with different polycystic ovary syndrome pheno-
types. Fertil Steril. 2010;94(6):2493-6. Epub 2010 Mar 24.
Guastella E, Longo RA, Carmina E. Clinical and endocrine cha-
racteristics of the main polycystic ovary syndrome phenotypes.
Fertil Steril. 2010;94(6):2197-201. Epub 2010 Mar 19.

Van Hooff MH, Voorhorst FJ, Kaptein MB, Hirasing RA, Koppena-
al C, Schoemaker J. Predictive value of menstrual cycle pattern,
body mass index, hormone levels and polycystic ovaries at age
15 years for oligo-amenorrhoea at age 18 years. Hum Reprod.
2004;19:383-92.

Swanson M, Sauerbrei EE, Cooperberg PL. Medical implications
of ultrasonically detected polycystic ovaries. J Clin Ultrasound.
1981;9:219-22.

Adams J, Polson DW, Abdulwahid N, Morris DV, Franks S, Mason
HD, et al. Multifollicular ovaries: clinical and endocrine features
and response to pulsatile gonadotropin releasing hormone. Lan-
cet. 1985;2:1375-9.

Goldstein G. Incorporating endovaginal ultrasonography into
the overall gynaecologic examination. Am J Obstet Gynecol.
1990;160:625-2.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/1

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Diagnéstico da sindrome dos ovdrios policisticos

Pache TD, de Jong FH, Hop WC, Fauser BC. Association between
ovarian changes assessed by transvaginal sonography and clini-
cal and endocrine signs of the polycystic ovary syndrome. Fertil
Steril. 1993;59:544-9.

Crowley WF Jr, Hall JE, Martin KA, Adams J, Taylor AE. An over-
view of the diagnostic considerations in polycystic ovarian syn-
drome. Ann NY Acad Sci. 1993;687:235-41.

Murphy MK, Hall JE, Adams JM, Lee H, Welt CK. Polycystic ova-
rian morphology in normal women does not predict the develo-
pment of polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab.
2006;91:3878-84.

Escobar-Morreale HE Macroprolactinemia in women presenting
with hyperandrogenic symptoms: implications for the manage-
ment of polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2004;82:1697-9.
Pinheiro SA, Clapauch R. Importancia da dosagem da 170H-pro-
gesterona na sindrome dos ovarios policisticos. Arq Bras Endo-
crinol Metab. 2001;45:361-8.

Chetkowski RJ, Chang RJ, DeFazio J, Meldrum DR, Judd HL. Ori-
gin of serum progestins in polycystic ovarian disease. Obstet Gy-
necol. 1984,64:27-31.

Marcondes JAM, Minanni SL, Sakamoto LC, Hayashida SY, Halbe
HW, Wajchenberg BL. O espectro clinico e laboratorial da forma
nao classica de hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da
21-hidroxilase. Arq Bras Endocrinol Metab. 1995;39:37-43.

Azziz R, Hincapie LA, Knochenhauer ES, Dewailly D, Fox L, Boots
LR. Sceening for 21-hydroxylaser-deficient nonclassic adrenal
hyperplasia among hyperandrogenic women: a prospective stu-
dy. Fertil Steril. 1999;72:915-25.

Azziz R, Zacur HA. 21-hydroxylase deficiency in female hyperan-
drogenism: screening and diagnosis. J Clin Endocrinol Metab.
1989;69:577-84.

Escobar-Morreale HF, Sanchon R, San Millan JL. A prospective
study of the prevalence of nonclassical congenital adrenal hyper-
plasia among women presenting with hyperandrogenic symp-
toms and signs. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:527-33.

New M, Lorenzen F, Lerner AJ, Kohn B, Oberfield SE, Pollack MS,
et al. Genotyping steroid 21-hydroxylase deficiency: hormonal re-
ference data. J Clin Endocrinol Metab. 1983;57:320-6.
Bachega TA, Billerbeck AE, Marcondes JA, Madureira G, Arnhold
IJ, Mendonca BB. Influence of different genotypes on 17-hydro-
xyprogesterone levels in patients with nonclassical congenital
adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Clin Endo-
crinol. 2000;52:601-7.

Janssen OE, Mehlmauer N, Hahn S, Offner AH, Gartner R. High
prevalence of autoimmune thyroiditis in patients with polycystic
ovary syndrome. Eur J Endocrinol. 2004;150:363-9.

Azziz R, Carmina E, Sawaya ME. Idiopathic hirsutism. Endocr Rev.
2000;21:347-62.

Van Der Meer M, Hompes PG, De Boer JA, Schats R, Schoemaker
J. Cohort size rather than follicle-stimulating hormone threshold
level determines ovarian sensitivity in polycystic ovary syndro-
me. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83:423-6.

Azziz R, Marin C, Hoq L, Badamgarav E, Song P. Health care-rela-
ted economic burden of the polycystic ovary syndrome during the
reproductive life span. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:4650-8.

Wild RA, Carmina E, Diamanti-Kandarakis E, Dokras A, Escobar- &

-Morreale HF, Futterweit W, et al. Assessment of cardiovascular
risk and prevention of cardiovascular disease in women with the
polycystic ovary syndrome: a consensus statement by the Andro-
gen Excess and Polycystic Ovary Syndrome (AE-PCOS) Society. J
Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2038-49.

Carmina E, Oberfield SE, Lobo RA. The diagnosis of polycys- -

tic ovary syndrome in adolescents. Am J Obstet Gynecol.
2010;203:201-6.

itos reserva

dos 05

Jhte ABE&M o

Copyrig



