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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Ovarios Policisticos (SOP)
é uma doenca multifatorial que se caracteri-
za por alteragdes hiperandrogénicas e repro-
dutivas. Sua etiologia é complexa, com influ-
éncia da predisposicdo genética e de fatores
ambientais (1,2). As principais manifestacdes
incluem acne, hirsutismo, alopecia, altera¢des
menstruais e infertilidade.

Além disso, podem haver alteragdes meta-
bdlicas, como o maior risco de obesidade, pré-
-diabete, diabete mélito tipo 2, dislipidemia,
apneia obstrutiva do sono, doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica, disturbios de humor
e cancer (3,4). Além da infertilidade, mulheres
com SOP tém maior taxa de abortamento es-
pontaneo, assim como maior risco de complica-
¢Oes obstétricas, como diabete mélito gestacio-
nal, doenca hipertensiva especifica da gravidez,
pré-eclampsia e partos prematuros, quando
comparadas a populacdo feminina geral (5).

A SOP é considerada a endocrinopatia mais
frequente em mulheres em idade reproduti-
va, acometendo cerca de 6%-19% dessa po-
pulacdo, dependendo do critério diagndstico
adotado (6). A sua caracterizacdo diagnodstica
é realizada pela presenca de ao menos dois
entre trés dos seguintes critérios: anovulagao

cronica, hiperandrogenismo e morfologia ova-
riana policistica (7). Entretanto, sua apresenta-
¢ao clinica é bastante heterogénea, e diversos
sdo os fendtipos da doenca (8,9). Como a etio-
logia da SOP nao esta totalmente esclarecida e
ndo ha um teste diagndstico especifico, a SOP
é considerada um diagndstico de exclusao. Re-
sisténcia insulinica e obesidade, embora ndo
facam parte dos critérios diagndsticos, sao
achados frequentes e potencializam as dife-
rentes manifestacdes da sindrome (10).

A identificacdo de fatores de risco e da do-
enca em seu estagio inicial e o encaminha-
mento agil e adequado para o atendimento
especializado dao a Atengao Basica um carater
essencial para um melhor resultado terapéuti-
co e prognostico dos casos.

O tratamento envolve o controle dos sinto-
mas hiperandrogénicos, regularizagao dos ci-
clos menstruais e protecao endometrial. Para
todas as pacientes, modificacdes do estilo de
vida e o controle das anormalidades metabdli-
cas devem ser sempre recomendadas (11,12).

Este Protocolo visa a estabelecer os crité-
rios diagndsticos e terapéuticos da SOP. A me-
todologia de busca e avaliacao das evidéncias
estdao detalhadas no Apéndice.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA
INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE

(CID-10)

E28.2 | Sindrome dos ovarios policisticos

L.68.0 [ Hirsutismo




| 5 F PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.1 Critérios de inclusdao

Serdo incluidas neste Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) as pacientes que tive-
rem o diagndstico de SOP, de acordo com os critérios do Consenso de Rotterdam.

3.2 Critérios de exclusao

Serao excluidas deste PCDT as pacientes que apresentarem outras doenc¢as que causem hipe-
randrogenismo ou oligo/amenorreia (tumores produtores de androgénios, hiperprolactinemia,
sindrome de Cushing, tireopatias, uso de medicamentos associados com hirsutismo e hipogona-

dismo, ou hiperplasia adrenal congénita).

Pacientes gestantes ou aquelas que apresentem hipersensibilidade, intolerancia ou contraindi-
cacao conhecida aos medicamentos também serao excluidas.

4 DIAGNOSTICO

O Consenso de Rotterdam, de 2003, esta-
belece que a SOP seja diagnosticada pela pre-
senca de pelo menos dois dos seguintes crité-
rios (7,13):

1. Alteracao dos ciclos menstruais: presen-
ca de 9 ciclos ou menos no periodo de
um ano;

2. Hiperandrogenismo clinico: presenca
de um ou mais dos seguintes achados:
Acne, hirsutismo e alopecia de padrao
androgénico ou Hiperandrogenismo la-
boratorial, este caracterizado por ele-
vacdo de pelo menos um androgénio
[testosterona total, androstenediona e
sulfato de desidroepiandrosterona sé-
rica (SDHEA), de acordo com os valores
de referéncia do kit utilizado];

3. Morfologia ovariana policistica a ultras-
sonografia (US): presenca de mais de 12

foliculos antrais (entre 2 e 9 mm) em
pelo menos um dos ovarios ou volume
ovariano de > 10 cm®.

A inclusdo do achado ultrassonografico
como critério diagndstico promoveu o aumen-
to na detecc¢do da SOP (14,15). A contagem de
foliculos antrais a US aumentou de mais que
12 para mais que 25, quando s3ao utilizados
aparelhos de maior resolugao. Quando houver
dificuldade na contagem acurada de foliculos,
deve ser utilizado o volume ovariano de > 10
cm?® em pelo menos um dos ovarios. O ovario
que apresente foliculo dominante (= 10 mm)
ou corpo luteo n3do deve ser considerado, e o
exame deve ser repetido (11,12). A SOP pode
se manifestar por meio de quatro fendtipos
(16), conforme caracterizado na Tabela 1.
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Tabela 1 - Classificagao dos principais fendtipos da Sindrome de Ovarios Policisticos

Fenotipo

Oligo- ou amenorreia

Hiperandrogenismo clinico ou laboratorial

Ovarios policisticos a ultrassonografia

Fonte: Critério de Rotterdam 2003 (7).

Quanto ao uso de hormoénio anti-mulleria-
no (HAM) como método diagndstico, as evi-
déncias demonstram boa correlagao entre os
seus niveis e a contagem de foliculos. Dessa
forma, sua dosagem tem sido proposta como
substituto da contagem de foliculos pela US
no diagndstico da SOP. Os niveis de HAM tam-
bém se correlacionam com o volume ovariano
e com a distribuicdao periférica dos foliculos,
aumentando o valor preditivo positivo para o
diagndstico dessa sindrome (16). Entretanto,
os estudos avaliados utilizaram técnicas dis-
tintas para sua quantificacdo e nao estabele-
cem de forma conclusiva os pontos de corte
para positividade do exame. Assim, ainda nao
é possivel recomendar sua dosagem como cri-
tério diagndstico de SOP em substituicdao ao
diagndstico por US.

B C D
+ - +
+ + -
- + +

O diagndstico de SOP é confirmado apds
exclusdao de outras causas de hiperandro-
genismo. As seguintes dosagens séricas sao
recomendadas: de 17-OHP, de hormoénio ti-
reoestimulante (TSH), de prolactina e de hor-
monio foliculo-estimulante (FSH), quando da
suspeita clinica de hiperplasia adrenal congé-
nita, tireopatia, hiperprolactinemia e insufici-
éncia ovariana primaria, respectivamente. (7)
Na suspeita de sindrome de Cushing ou de tu-
mores secretores de androgénios, a conduta
€ encaminhar para um endocrinologista. No
Quadro 1 encontram-se os exames indicados
para exclusao de outras causas de hiperandro-
genismo ou rastrear a presenca de risco meta-
bdlico.

Quadro 1 — Exames para exclusao de outras causas de hiperandrogenismo ou rastrear a pre-

senga de risco metabdlico

Testosterona total
17-hidroxiprogesterona
Prolactina sérica
Glicemia de jejum

Glicemia apds sobrecarga de 75 g de glicose
(para mulheres obesas ou com histdria familiar de diabete mélito)

Sulfato de deidroepiandrostestoterona (DHEA-S)
(em caso de suspeita de tumor adrenal)

Hormonio tireoestimulante (TSH)

Colesterol total, colesterol HDL e triglicerideos
(para pacientes com suspeita de sindrome metabdlica)

Fonte: Adaptado de The Rotterdam ESHRE; ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group (7).

NOTA: Os resultados podem variar de acordo com o método utilizado.
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4.1 Diagndstico em adolescentes

No periodo pds-puberal, os sinais e sinto-
mas sugestivos da SOP se sobrepdem aos que
ocorrem na puberdade normal. H4 também
grande variabilidade na apresentacdo clinica
nessa etapa do desenvolvimento. Em conse-
quéncia, nao é recomendado o uso de uma
manifestacdo clinica ou hormonal especifica
para o diagndstico de SOP em adolescentes
(17-21). Da mesma forma, os parametros ul-
trassonograficos ovarianos para o diagndstico
da SOP ainda nao foram estabelecidos por es-
tudos com boa qualidade de evidéncia. Uma
limitacao adicional é o uso do US pélvico tran-
sabdominal, que apresenta pior desempenho
gue o transvaginal, principalmente em ado-
lescentes obesas (20,22-25). No entanto, ha
evidéncias de que adolescentes que apresen-
tam simultaneamente hiperandrogenismo e
disturbio menstrual tém maior chance de ter
confirmada a SOP na idade adulta (26).

S METODOLOGIA

Desta forma, considerando o baixo nivel de
evidéncia descrito acima, recomenda-se apli-
car para adolescentes (de 2 anos pds-menarca
até 19 anos incompletos) o critério diagnos-
tico que considera a presenca dos trés com-
ponentes do Consenso de Rotterdam (ciclos
oligo/amenorreicos/anovulatoérios, hiperan-
drogenismo clinico ou laboratorial e morfolo-
gia ovariana policistica, em adolescentes apds
a menarca e excluidas outras causas para hipe-
randrogenismo ou disturbio menstrual) (27).

Salienta-se que, para evitar o sub-diagnds-
tico de SOP em adolescentes, é possivel pos-
tergar o diagndstico para depois dos 18 anos
completos, a partir da reavaliagao clinica e la-
boratorial, considerando os critérios vigentes
para mulheres adultas. Neste caso, e ap0s ex-
clusao de outras causas, é recomendado tratar
os sintomas como disturbio menstrual e hir-
sutismo, independentemente do diagndstico
definitivo de SOP (26,27).

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisas definidas pelos
especialistas na reuniao de definicao de escopo, elaboracao das estratégias de busca, descri¢cao
do fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulacdes dos dados das caracteristicas dos
participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficécia e seguranca, quando aplicavel)

encontra-se detalhada no Apéndice.
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6 TRATAMENTO

6.1 Tratamento nao medicamentoso
6.1.1 Modificagao de estilos de vida

A modificagao do estilo de vida deve ser
recomendada para todas as doentes de SOP
e inclui as seguintes medidas: cessa¢ao do
tabagismo e do uso abusivo de alcool, prati-
ca de atividade fisica regular e alimentagao
saudavel. Para as pacientes com sobrepeso ou
obesidade e, principalmente, se associados a
comorbidades metabdlicas, é recomendavel
a redugdo do peso corporal. A recomendagao
inicial para todas as doentes de SOP associada
a comorbidades metabdlicas, portanto, nao
difere daquela usada para a populacdo em ge-
ral. Ou seja, obesidade, dislipidemia, hiperten-
sao, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica,
apneia do sono e os estados de hiperglicemia
devem ser tratados seguindo as diretrizes para
cada condicdo especifica (11,12,27). Durante
o tratamento da obesidade em caso de mulhe-
res com SOP pode ser necessario o acompa-
nhamento por equipe multiprofissional.

Em relagdo as mulheres com SOP e que de-
sejam gestar, recomenda-se o aconselhamen-
to pré-concepcional e medidas para o controle
de condicdes e cessacao de habitos inadequa-
dos (28), tais como o controle da obesidade e
a cessagao do consumo de tabaco e de bebi-
das alcodlicas. As outras medidas preventivas
de agravos associados ao periodo gestacional,
que sdo indicadas para as gestantes em geral,
também devem ser seguidas por aquelas que
tém SOP.

As modifica¢des do estilo de vida que favo-
recem a reducao de peso corporal em mulhe-
res com sobrepeso e obesas com SOP podem
melhorar as taxas de ovulagdo. Além disso, o
controle pré-gestacional adequado de peso
em mulheres com SOP poderia reduzir o risco

gestacional de anomalias congénitas (defeitos
cardiacos e do tubo neural), diabete mélito
gestacional, sindrome hipertensiva (principal-
mente pré-eclampsia), macrossomia, restricdo
de crescimento intrauterino, abortamentos e
prematuridade (5,29). E recomendada a perda
de pelo menos 5% a 10% do peso corporal, pois
essa medida esta associada a melhora da obe-
sidade central, hiperandrogenismo e taxas de
ovulacdo de mulheres com SOP (30-32), embo-
ra ainda nado se tenha comprovado a sua efica-
cia no aumento da taxa de nascidos vivos (33).

Embora ndao estejam disponiveis estudos
com boa qualidade de evidéncia, a remoc¢ao
temporaria pode ser recomendada enquanto
se aguarda a resposta do tratamento medica-
mentoso. No entanto, pode ocorrer irritagao,
dor e foliculite, além da necessidade de repe-
tir os procedimentos frequentemente (34, 35).

6.2 Tratamento medicamentoso
6.2.1 Irregularidade menstrual

Os anticoncepcionais hormonais combina-
dos (AHC) constituem a primeira linha de tra-
tamento de mulheres com SOP que nao dese-
jam gestar e que apresentem irregularidade
menstrual com ou sem hirsutismo, mesmo em
casos que nao requeiram contracepgao. An-
ticoncepcionais hormonais combinados que
contém 30 ou 35 ug de etinilestradiol (EE,)
podem reduzir o hirsutismo leve a moderado
(27,36-38). Entretanto, ha poucos estudos que
utilizaram doses menores de estrogénios. Uma
meta-analise evidenciou que AHCs contendo
20 ug de EE, podem ser efetivos para tratar
hirsutismo leve (39). Com relagdao ao compo-
nente progestogénico, embora o acetato de
ciproterona e a drospirenona, um derivado da
espironolactona, apresentem boa atividade
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antiandrogénica, as evidéncias atuais indicam
que qualquer AHC oferece supressdao androgé-
nica similar, protecao endometrial e regulari-
zagao dos ciclos menstruais quando utilizados
de forma ciclica (27,36,40-43). Além disso, os
AHCs garantem a contracepgao, o que é fun-
damental quando utilizados em associacao
com antiandrogénios.

Os beneficios contraceptivos e nao contra-
ceptivos de longo prazo dos AHC sobrepdem-
-se aos riscos para mulheres com SOP, se os
critérios de elegibilidade para seu uso sdao con-
siderados (38). Entretanto, potenciais efeitos
adversos metabdlicos e eventos tromboembo-
licos constituem uma preocupac¢ao quando da
sua prescricao (44). Por outro lado, evidéncias
atuais indicam que os AHC nao promovem al-
teragdes significativas na glicemia em jejum, na
resisténcia insulinica, no indice de massa cor-
poral (IMC) ou na pressao arterial, mas apenas
alteracdes discretas no perfil lipidico (45-47).

Desta forma, deve-se basear a elegibilidade
para os AHC nos critérios da Organizacao Mun-
dial da Saude (OMS) (48), estando as recomen-
dacdes estabelecidas para o uso de AHCem mu-
Iheres com SOP a seguir, quando se apresentam
os farmacos e os esquemas de administracao.

A presenca de comorbidades metabdlicas
e fatores de risco cardiovasculares podem
contraindicar o uso de AHC. Por isso, em mu-
Iheres com SOP e obesidade grave, sindrome
metabdlica, hipertensao arterial sistémica, hi-
pertrigliceridemia, diabete com mau controle
ou complicagdes cronicas, o risco de usar AHC
pode ser maior do que o beneficio ou até mes-
mo inaceitavel (48).

As evidéncias atuais indicam que a metfor-
mina, em paralelo com suas acdes metabdlicas
que melhoram a sensibilidade a a¢ao da insuli-
na, pode reduzir a secrecao de androgénios pe-
los ovarios e melhorar ou restaurar a ciclicidade
menstrual (49-51). Os efeitos sdo mais eviden-
tes se associados a medidas de alteragdes de
estilo de vida (50). Assim, a metformina é reco-

mendada como agente sensibilizador da agao
da insulina para o tratamento de segunda linha
das irregularidades menstruais em mulheres
com SOP que apresentem alteracdes metabod-
licas e disturbio menstrual, e nas quais as mu-
dancas de estilo de vida tenham falhado em
restaurar o padrao ciclico das menstruagdes.
A metformina é segura, ndo é contraceptiva
e pode induzir ciclos ovulatérios. Portanto, é
recomendavel garantir a contracepgao para pa-
cientes com SOP e em uso de metformina, mas
gue nao desejam gestar.

6.2.2 Hiperandrogenismo clinico

Para o tratamento do hirsutismo clinico de
graus moderado e grave, recomenda-se uti-
lizar um antiandrogénico, associado a AHC
(52,53). As evidéncias disponiveis nao per-
mitem identificar superioridade de um an-
tiandrogénico em relacao a outro. Caso haja
contraindicacdo de AHC, recomenda-se as-
sociar o antiandrogénico com a metformina,
nas pacientes com disturbios metabdlicos. O
antiandrogénico de escolha é o acetato de ci-
proterona, sendo o Unico que apresenta indi-
cacao para SOP em bula (54).

A prescricdao de antiandrogénio sem a as-
sociagao com AHC requer o uso concomitante
de método contraceptivo eficaz em mulheres
sexualmente ativas, a fim de prevenir a femi-
nizacao de um feto masculino e, por isto, os
antiandrogénios também nao devem ser ad-
ministrados em mulheres gestantes ou que
planejam gestar.

O acetato de ciproterona é um progesto-
génio que, em doses mais elevadas (50 mg),
exerce efeito antigonadotrdfico (55). Doses di-
arias de 25-50 mg, 20 dias por més, combina-
das com AHC ou com estrogénio, sao efetivas
para o tratamento da acne (56) e do hirsutis-
mo moderado ou grave em mulheres com SOP
(53,55,57). O acetato de ciproterona é geral-
mente bem tolerado, mas observam-se efei-
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tos adversos dependentes da dose, que incluem ganho de peso e diminuicado da libido (55).

Embora a metformina possa ser utilizada como tratamento de segunda linha para reduzir a
secrecdo de testosterona, ndo exerce efeito sobre o hirsutismo e, portanto, o seu uso nao é reco-
mendado para o tratamento dessa condicao (58-60) (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de tratamento de mulheres com Sindrome de Ovarios Policisticos

r Mulheres com SOP

r Hirsutismo leve r

Hirsutismo Moderado

Hirsutismo Grave

Y

ModificagGes de estilo de vida

Antiandrogénio

+ .
Acetato de ciproterona

AHC

\

Contraindicagdo para
AHC
> Metformina + Antiandrogénio
\ (garantir contracepgdo)

Se presente tratar: Hipertensdao
arterial, dislipidemia e diabete

mélito.

Fonte: Adaptado de Spritzer (61).
AHC = Anticoncepcionais hormonais combinados.

6.2.3 Comorbidades metabdlicas

AclOes que levem a reducdo da resisténcia
insulinica tém efeitos benéficos nas doentes
de SOP (8,62,63). A metformina é recomenda-
da em mulheres com SOP que tém contraindi-
cagao ou gque nao atingiram as metas de con-
trole metabdlico com o uso de AHC. As doses
mais altas (até 2,50g/dia), quando toleradas,
devem ser indicadas, por levar a resultados
melhores em rela¢do a dose inferior (1,5g/dia)
(27,64-66).

As tiazolidinedionas (rosiglitazona e piogli-
tazona) ndo sdo recomendadas em mulheres
com SOP, por ndo haver evidéncia de superio-
ridade delas em relagdao a metformina, em ter-

mos de parametros metabdlicos e hormonais
(49). E importante salientar que a pioglitazona
pode levar a ganho de peso, devido a reteng¢ao
hidrica, e tem potencial teratogénico, ndao de-
vendo ser utilizada (67).

6.2.4 Cirurgia bariatrica

Melhora clinica na SOP tem sido observada
com perda ponderal de apenas 5% do peso
corporal (47). Entretanto, a reducao de peso
corporal significativa pode ser dificil de ser al-
cancada e mantida, especialmente nas pacien-
tes com obesidade grave. Por isto, a cirurgia
bariatrica torna-se uma opg¢ao de tratamento
para pacientes com SOP, especialmente aque-
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las que falham nas tentativas clinicas de con-
trole da obesidade.

Apesar da baixa qualidade metodoldgica,
os estudos evidenciaram, de forma quase una-
nime, beneficios relacionados a reducdo pon-
deral, parametros hormonais (como FSH, LH,
HAM e androgénios) e parametros metabdli-
cos (como perfil lipidico e glicemia), além de
melhoria no hirsutismo, redugcdao no volume
ovariano, na ciclicidade menstrual e na ferti-
lidade. Tais estudos utilizaram técnicas cirur-
gicas distintas, que potencialmente poderiam
influenciar os resultados. As mais comumen-
te usadas foram a banda gastrica ajustavel, o
by pass gastrico em Y de Roux (Cirurgia a Fob

7 FARMACOS

Anticoncepcionais hormonais:

e Etinilestradiol mais levonorgestrel: com-
primidos de 0,03 mg + 0,15 mg.

Progestogénios:
e Acetato de medroxiprogesterona: com-
primidos de 10 mg.
e Noretisterona: comprimidos de 0,35 mg.
Antiandrogénio:
e Ciproterona: comprimidos de 50 mg.

Sensibilizador da acao de insulina:

¢ Metformina: comprimidos de 500/850
mg de liberagdo normal.

Capella) e a gastrectomia vertical (Sleeve). As
respostas positivas ao procedimento cirurgico
foram independentes das técnicas utilizadas
(68). Estes estudos tiveram seguimento curto,
usualmente em torno de 12 meses, nao permi-
tindo avaliar as consequéncias a longo prazo
do procedimento cirurgico. Da mesma forma,
a avaliacdo da seguranca do procedimento
também ficou prejudicada pela escassez de
dados. Mais dados sobre eficacia e seguran-
¢a deste procedimento para o tratamento da
obesidade associada a SOP sdo necessarios.

A cirurgia bariatrica pode ser indicada para
doentes de SOP, considerando os critérios
adotados no ambito do SUS.

7.1 Esquemas de administracao
Anticoncepcionais hormonais:

e Etinilestradiol mais levonorgestrel: 1
comprimido de 0,03 mg + 0,15 mg ao
dia por 21 dias/més. Doses elevadas (3
a 4 comprimidos ao dia) e decrescentes
podem ser utilizadas por curtos perio-
dos (4 a5 dias) para controle de sangra-
mento disfuncional.

Progestogénios:

e Acetato de medroxiprogesterona: 1
comprimido de 10 mg ao diapor10a12
dias dociclo menstrual.

e Noretisterona: 1 comprimido de 0,35
mg ao dia em uso continuo (efeito anti-
concepcional).
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Antiandrogénios:

e Acetato de ciproterona: 12,5 mg, 25mg
ou 50 mg/dia, por via oral, no esquema
21/7 (utilizar por 21 dias e fazer intervalo
de 7 dias para o periodo menstrual), em
associacao ao anticoncepcional oral.

Metformina:

e Iniciar com 500 mg, por via oral apds o
jantar; aumentar 500 (1.000 mg/ semana
até o maximo de 2,550 g/dia, se necessa-
rio). Dividir a dose em 2 ou 3 vezes ao dia
para melhorar a tolerancia, em caso de
metformina de liberagdo rapida. Em caso
da metformina de liberacao prolongada,
utilizar 1.000 mg 1 a 2 vezes ao dia.
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7.2 Tempo de tratamento e critérios de
interrupgao

O tratamento deve ser continuo, enquanto
a paciente ndao deseja gestar. Ataxa de recor-
réncia de hirsutismo dentro de 6 meses apds
a suspensdo do tratamento é de 80% (69). Na-
quelas pacientes que modificam o estilo de
vida e perdem peso, a metformina pode ser
suspensa. A avaliagdao das pacientes em rela-
¢do ao uso diario de medicamentos e a melho-
ra do hirsutismo e da regularizacao dos ciclos
menstruais, entretanto, varia com o passar da
idade, e é possivel ajustar doses ou mesmo
suspender um ou mais medicamentos. Desejo
de engravidar é indicacdao, mesmo que tempo-
raria, de suspensao do tratamento.

8 BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios esperados do tratamento incluem a regularizacdo dos ciclos menstruais (ja
nos primeiros meses de tratamento), diminuicao da quantidade, textura e distribuicdao de pelos,
melhora ou resolucdo da acne e outras manifestagcdes androgénicas (apds pelo menos 6 a 12 me-
ses de tratamento), reducdo do peso corporal e melhora das alteragcdes metabdlicas relacionadas
com a resisténciainsulinica e redugao do risco de hiperplasia ou carcinoma de endométrio.

9 EFEITOS ADVERSOS

Os medicamentos sdao bem tolerados, com baixa ocorréncia de eventos adversos significativos.
No inicio do tratamento, podem manifestar-se ndusea e turgéncia mamaria relacionadas com uso
de AHC, desconforto abdominal, ndusea e diarreia associada ao uso de metformina, que melho-

ram com o decorrer do uso.
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10 MONITORAMENTO

Na vigéncia de AHC, recomenda-se um se-
guimento inicial apdés 3 meses e, depois, a
cada 6 meses. Espera-se sangramentos de pri-
vacgao nas pausas do AHC e reducdo progressi-
va do hirsutismo. Avaliam-se o peso, a IMC e
o diametro da cintura, bem como a presenca
de eventos adversos, como elevacao da pres-
sao arterial, desconforto mamario, cefaleia e
varizes, entre outros. Niveis de testosterona
sérica anuais devem se mostrar reduzidos em
relacdo aos valores de antes do tratamento.
Avaliacao de fatores de risco cardiometabdli-
cos, clinicos e laboratoriais deve ser realizada

11 COMPLICACOES

11.1 Risco de neoplasia em mulheres com SOP

Os estudos que avaliaram o risco de neo-
plasia em mulheres com SOP apresentam limi-
tacdes metodoldgicas significativas. Algumas
comorbidades associadas a SOP (obesidade,
hipertensao arterial sistémica e diabete méli-
to tipo 2) podem elevar o risco de cancer (70).

Os tipos de cancer ginecolégicos mais fre-
quentemente avaliados em mulheres com
SOP sdo os de ovario, mama e endométrio. Os
canceres de mama (71,72) e ovario (71) nao
parecem ser mais prevalentes em doentes de
SOP. Portanto, o rastreamento para neoplasia
de mama em mulheres com SOP nao difere
da populagao geral, de acordo com a idade e
outros fatores de risco adicionais associados a
esta neoplasia.

Entretanto, o cancer de endométrio é trés
vezes mais prevalente nas mulheres com ano-
vulacdo cronica (4,71,73). Por outro lado, o
uso de AHC por 4 a 12 anos reduz em 50% a

anualmente, principalmente no caso daquelas
pacientes em que se recomendou mudancas
de estilo de vida associadas ou ndao a metfor-
mina. Se a paciente esta em uso de espirono-
lactona, os niveis de potdassio sérico devem ser
monitorizados. Pacientes em que o diagndsti-
co nado possa ser firmado ou que apresentem
comorbidades metabdlicas, hirsutismo grave,
sinais de virilizacdo ou niveis de testosterona
acima de 2 desvios padrao do valor de referén-
cia da dosagem devem ser encaminhadas para
servigo especializado em Endocrinologia.

70% o risco de desenvolver cancer de endo-
métrio (4). Embora a presenca de SOP nao es-
teja associada a maior risco para neoplasia de
ovdrio, a oligomenorreia (ciclos com interva-
lo > 35 dias) ou amenorreia (auséncia de flu-
xo menstrual por 6 ciclos) podem apresentar
relagdo com o tipo histopatoldgico do cancer
ovariano. Estes padrdes menstruais podem es-
tar associados a tumores borderlines, mas nao
a neoplasias invasivas do ovario em mulheres
com sobrepeso ou que nunca utilizaram con-
traceptivos hormonais (74).

11.2 Risco cardiovascular em mulheres com SOP

As mulheres com SOP apresentam pre-
valéncias mais altas de fatores de risco para
doencas cardiovasculares. Proporcdo signifi-
cativa destas pacientes é resistente a insulina
e apresentam maiores concentragdes de mar-
cadores inflamatérios, diabete, hipertensao
arterial, dislipidemia, sindrome metabdlica e
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até mesmo de alteracbes angiograficas (como
calcificacdao e alteragdes ecocardiograficas),
quando comparadas as mulheres sem diag-
ndstico de SOP (8,11,75-77).

Os estudos mais bem delineados e com me-
nor risco de viés ndo demonstram incidéncia
ou prevaléncia aumentada para a maioria dos
desfechos cardiovasculares em populagdes
com SOP, como infarto agudo do miocardio
(IAM), angina instdvel, insuficiéncia cardiaca,
doenca arterial coronariana (DAC), cirurgia de
revascularizacao do miocardio e maior tempo
de internacdao hospitalar por causas cardio-
vasculares, ou mortalidade total e por causa
cardiovascular (78-83). Por outro lado, estu-
dos com alto risco de viés evidenciaram maior
risco de IAM e DAC, demonstrando incerteza
nessa associacao (84, 85).

Em relacdo ao risco para acidente vascu-
lar cerebral (AVC), os resultados sdao confli-
tantes, havendo uma tendéncia a um maior
numero de eventos neuro-isquémicos nas
portadoras da SOP (78,86). Por fim, ha evi-
déncias confidveis que associam a SOP ao

maior risco de eventos tromboembédlicos,
mesmo ajustado para uso de contraceptivos
orais e IMC (87-89).

Diversas sao as dificuldades para definir a
exata relacao entre a SOP e maior numero de
eventos ou mortalidade cardiovasculares. Pri-
meiramente, pelo proprio diagndstico da SOP,
com seus diferentes fendtipos, que apresentam
perfis de morbidade varidveis. Depois, pelas
possiveis influéncias do diagndstico precoce da
sindrome, geralmente feito em mulheres adul-
tas jovens, o que leva a maior busca pelo servico
de saude e consequente maior oportunidade de
tratamento e redugao no risco de complicagdes
cardiovasculares. Por fim, o efeito dos medica-
mentos utilizados para controle dos sintomas,
como, por exemplo, pelo uso de AHC, pode in-
fluenciar o curso natural da doenca.

Principalmente devido a baixa qualidade
metodoldgica dos estudos e elevado risco de
viés, ha dificuldade para afirmar-se a existéncia
de maior risco para eventos cardiovasculares
como IAM e AVC em mulheres com SOP, haven-
do apenas evidéncias de baixa qualidade.

12 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO

PELO GESTOR

Pacientes com suspeita de SOP devem ser
encaminhadas para um servigo especializado
em Ginecologia ou Endocrinologia, para seu
adequado diagnostico e inclusdao no tratamen-
to. Devem ser observados os critérios de inclu-
sao e exclusao de pacientes neste PCDT, a du-
racao e a monitorizagao do tratamento, bem
como a verificagdo periddica das doses pres-
critas e dispensadas e a adequag¢ao do uso do
medicamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se

encontram os medicamentos preconizados
neste Protocolo.

Verificar no Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP), disponivel em http://
sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/
sec/inicio.jsp, os exames laboratoriais e proce-
dimentos incluidos neste PCDT, além daqueles
para acompanhamento pré- e pds-cirurgia ba-
ridtrica, para atendimentos de intercorréncias
clinica e cirurgica pds-cirurgia bariatrica e de
cirurgias plasticas pds-cirurgia bariatrica:
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Testosterona
02.02.06.034-9 Dosagem de testosterona

Androstenediona
02.02.06.011-0 Dosagem de androstenediona

SDHEA
02.02.06.014-4 Dosagem de dehidroepiandroste-
rona (DHEA) (Sulfato de dehidroepiandrosterona)

Ultrassonografia

02.05.02.016-0 - Ultrassonografia pelvica (gineco-
logica)

02.05.02.018-6 - Ultrassonografia transvaginal

17-OHP
02.02.06.004-7 Dosagem de 17-alfa-hidroxipro-
gesterona

TSH
02.02.06.025-0 Dosagem de hormonio tireoesti-
mulante (TSH)

Prolactina sérica
02.02.06.030-6 Dosagem de prolactina

FSH
02.02.06.023-3 Dosagem de hormonio foliculo-es-
timulante (FSH)

Glicemia
02.02.01.047-3 Dosagem de glicose

Glicemia apds sobrecarga de glicose
02.02.01.004-0 Determinacao de curva glicemica
(2 DOSAGENS)

Colesterol
02.02.01.027-9 Dosagem de colesterol HDL
02.02.01.029-5 Dosagem de colesterol total

Triglicerideos
02.02.01.067-8 Dosagem de triglicerideos

Cirurgia bariatrica

04.07.01.012-2 - Gastrectomia ¢/ ou s/ desvio
duodenal

04.07.01.017-3 — Gastroplastia com derivagdo in-
testinal

04.07.01.018-1 — Gastroplastia vertical com banda
04.07.01.036-0 - Gastrectomia vertical em manga
(Sleeve)

04.07.01.038-6 - Cirurgia baridtrica por videolapa-
roscopia

Espermograma
02.02.09.021-3 - Pesquisa de anticorpos anties-
permatozoides (ELISA) (espermograma)

Histerossalpingografia
02.04.05.006-5 — Histerossalpingografia

BHCG
02.02.06.021-7 - Dosagem de gonadotrofina co-
rionica humana (HCG, BETA HCG)

13 TERMO DE ESCLARECIMENTO E
RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
eventos adversos relacionados aos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideracao as informagdes contidas no TER, assim como aos procedimentos indicados.
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A) Metodologia

Com a presenca de cinco membros do Grupo Elaborador, sendo 3 especialistas e 2 metodolo-
gistas, e dois representantes do Comité Gestor, uma reuniao presencial para definicdo do escopo
destes Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) foi conduzida. Todos os componentes do
Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declaragao de Conflitos de Interesse, que foram
enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida considerando a Portaria N° 375, de 10
de novembro de 2009 (90), como roteiro para elaboracdo dos PCDTs, e as se¢cdes do documento
foram definidas.

Apos essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o ob-
jetivo de identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recomendac¢des. Com o arsenal
de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as novas tecnologias puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema do presente PCDT foram, entdo, orientados a elencar
guestdes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acronimo PICO, para cada nova tecnologia
ndo incorporada no Sistema Unico de Salde ou em casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo
houve restricao do numero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas duran-
te a conducdo dessa dinamica.

Foi estabelecido que as recomendac¢des diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questao de pesquisa defi-
nidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu
uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

Figura 1 — Definicao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acronimo PICO.

P e Populagdo ou condigdo clinica

e Intervengdo, no caso de estudos experimentais
| e  Fator de exposi¢do, em caso de estudos observacionais
e Teste indice, nos casos de estudos de acurdcia diagndstica

C e  Controle, de acordo com tratamento/niveis de exposicdo do fator/exames disponiveis no SUS
(0] e Desfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de acordo com sua importancia

Fonte: autoria propria.

Ao final dessa dinamica, 11 questdes de pesquisa foram definidas para o presente PCDT (Qua-
dro 1).
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Quadro 1 — Questoes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas

Numero Descri¢do Secdo
1 Quais sdo os critérios diagndsticos vigentes para SOP em adolescentes? Diagndstico
Dosagem de horménio anti-Mulleriano é melhor que ultrassonografia para o . s
2 . R Diagnostico
diagnodstico de SOP?
3 Qual a estimativa de risco de cancer de mama em mulheres com PCOS? Monitoramento
4 Quais sdo os tratamentos ndo medicamentosos para Hirsutismo em mulheres com Tratamento nao
PCOS? medicamentoso
Qual a eficacia e seguranga dos anticoncepcionais hormonais combinados (AHC) em .
5 ~ . . . o ~ Tratamento medicamentoso
relagdo aos principios ativos e a via de administragdao?
ual a eficacia dos sensibilizadores de a¢do da insulina para irregularidades .
6 Q . ¢ P J Tratamento medicamentoso
menstruais em mulheres com PCOS?
ual é o antiandrogénico mais eficiente (eficaz e seguro) para o tratamento de .
7 Q . s ( guro) p Tratamento medicamentoso
hiperandrogenismo em mulheres com PCOS?
8 Qual o risco/prevaléncia de eventos cardiovasculares maiores em mulheres com SOP? Monitoramento
Qual a eficacia e segurancga da cirurgia baridtrica para o tratamento de comorbidades .
9 a . g . 5 Tratamento medicamentoso
metabdlicas (e infertilidade) associadas a PCOS?
Qual a eficacia dos sensibilizadores de agdo da insulina para comorbidades .
10 T Tratamento medicamentoso
metabdlicas em mulheres com PCOS?
11 Qual a eficacia e seguranga da metformina em mulheres gravidas com SOP? Tratamento medicamentoso

Fonte: autoria propria.
PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

As secdes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secao), res-
ponsaveis pela redacao da primeira versao da se¢do. A secao poderia ou nao ter uma ou mais ques-
toes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questao de pesquisa (recomendagdes pautadas em
pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram
orientados a referenciar a recomendac¢ao com base nos estudos pivotais que consolidaram a pratica
clinica. Quando a se¢ao continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds atuacdo dos
metodologistas (ver descricao a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versao
da recomendacgao, para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasidao do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboracado das estratégias e busca
nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questao de pesquisa definida no
PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google académico também foram utilizadas para validar
os achados das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecao dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A selecao das evidéncias
foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa
forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que
potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do deline-
amento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacao de revisdes
sistematicas com meta-analise. Havendo mais de uma revisdao sistemdtica com meta-analise, a
mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicao dos estudos
nas revisoes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisao sistematica com
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meta-analise foi considerada. Quando a revisdo sistemdtica ndo tinha meta-analise, preferiu-se
considerar os estudos originais, por serem mais completos em relagdo as descri¢cdes das varidveis
clinico-demograficas e desfechos de eficacia/seguranca. Adicionalmente, checou-se a identifica-
cao de ensaios clinicos randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que
poderiam ndo ter sido incluidos nas revisdes sistemdticas com meta-andlises selecionadas por
conta de limitacOes na estratégia de busca da revisdao ou por terem sido publicados apds a data
de publicacao da revisao sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados,
priorizou-se os estudos comparativos nao randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando
apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em numero significante, definiu-se
um tamanho de amostra minimo para a inclusao. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados
eram identificados, mas séries de casos de amostras significantes também fossem encontradas,
essas também eram incluidas, principalmente para compor o perfil de seguran¢a da tecnologia.
Quando, durante o processo de triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos simila-
res, que atuassem como provedores de evidéncia indireta para a questao de pesquisa, também
foram mantidos, para posterior discussao para definir a inclusao ou nao ao corpo da evidéncia. Os
estudos excluidos tiveram suas razdes de exclusao relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da
extensdao do documento. Entretanto, suas respectivas cépias em formato pdf, correspondentes ao
quantitativo descrito no fluxo de sele¢ao, foram enviadas ao Ministério da Saude como parte dos
resultados do PCDT. O detalhamento desse processo de selecao é descrito por questdo de pesqui-
sa correspondente, ao longo do Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracao dos dados quantitativos dos
estudos. A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma
Unica planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com base
na importancia para interpretacdao dos achados e com o auxilio do especialista relator da questao.
As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia
definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramen-
ta especifica. Apenas a conclusao desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo
risco de viés, significaria que nao havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela res-
pectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que
estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas
foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) (91),
os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (92), os estudos
observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa (93) e os estudos de acuracia diagndstica pelo
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2) (94). Séries de casos que respon-
diam a questao de pesquisa com o objetivo de se estimar eficdcia foram definidas a priori como
alto risco de viés.

Apods a finalizacdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na in-
terpretacao dos achados pelos especialistas. Para a reda¢ao da primeira versao da recomendacao,
essas tabelas foram detalhadas por questao de pesquisa ao longo do Apéndice.

A qualidade das evidéncias e a for¢a da recomendagao foram julgadas de acordo com os crité-
rios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) (95), de
forma qualitativa, durante a reuniao de consenso das recomendacgdes. Os metodologistas media-
ram as discussOes apresentando cada um dos critérios GRADE para os dois objetivos do sistema
GRADE, e as conclusdes do painel de especialistas foram apresentadas ao final do paragrafo do
texto correspondente a recomendacao.
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B) Questdes de pesquisa

Questao de Pesquisa 1: Quais sdo os critérios diagndsticos vigentes para SOP em adolescentes?
1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (“Adolescent”[Mesh]
OR Adolescence OR Teen* OR Female Adolescent)) AND ((“Diagnostic Techniques, Endo-
crine”[Mesh]) OR (“Diagnostic Techniques, Obstetrical and Gynecological”[Mesh]))

Total: 259 referéncias

Data de acesso: 13/06/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp OR ‘ovary polycystic disease’ AND (‘adolescent’/exp OR ‘adolescent’
AND [embase]/lim) AND (‘diagnostic procedure’/exp/mj AND [embase]/lim)

Total: 149 referéncias

Data de acesso: 13/06/2017

2) Selecdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 408 referéncias (259 no MEDLINE e 149 no EMBASE).
Destas, 12 estavam duplicadas. Trezentas e noventa e seis referéncias foram triadas pela leitura
de titulo e resumo. Vinte citagdes tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacao da
elegibilidade. Destes, 10 foram excluidos nessa etapa. Os motivos da exclusdo foram: trés estudos
foram excluidos por serem revisdes narrativas; dois estudos foram excluidos por serem consensos
de especialistas, dois estudos nao incluiram popula¢ao adolescente, um estudo compara a avalia-
¢ao diagndstica de SOP por especialidade; um estudo apenas descreve participantes com SOP e
um estudo foi excluido por ndo considerar popula¢do exclusiva com SOP.

Ao final, 10 estudos foram considerados elegiveis para a questdo de pesquisa (21, 96-104), sendo
cinco recuperados por busca manual (96-98, 102, 104).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se no Quadro 2. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
dos participantes nos estudos. A Tabela 2 apresenta os desfechos relacionados aos parametros
bioquimicos avaliados nos estudos. A Tabela 3 apresenta os desfechos relacionados aos para-
metros morfoldgicos avaliados nos estudos. A Tabela 4 apresenta os desfechos relacionados aos
parametros clinicos avaliados nos estudos e as conclusdes dos estudos.
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Quadro 2 — Caracteristicas dos estudos que avaliaram os critérios diagnosticos de SOP em popula¢ao adolescente

Vries e Phillipa,
2015 (96)

Kenigsberg et al.
2015 (97)

Youngster et al.
2014 (98)

Villa et al. 2013
(99)

Villaroel et al.
2013 (21)
(Resumo de
congresso)

Hart et al. 2010
(100)

observacional,
(ndo fica claro
se a analise foi
longitudinal)

Estudo transversal

Estudo
observacional caso-
controle

Estudo
observacional
transversal

Estudo
observacional
transversal

Estudo
observacional
transversal

bioquimicos no diagndstico de SOP em
adolescentes e também avaliar a prevaléncia
de hiperplasia adrenal congénita ndo classica
entre meninas adolescentes encaminhadas com
sintomas clinicos sugestivos de SOP

Comparar a utilidade da RNM versus US
(transabdominal ou transvaginal) para o
diagndstico de SOP

Determinar a utilidade do USTA no diagndstico de
SOP durante
adolescéncia

Avaliar o papel diagndstico do VO de ambos os
ovarios conforme avaliado por USTA, as relagdes
com os parametros hormonais e metabdlicos e o
limiar de VO para definir o risco de SOP durante a
adolescéncia

Estudar prevaléncia de hiperandrogenismo
bioquimico, morfologia policistica de ovario e
diferentes fendtipos de SOP em adolescentes
hirsuto / oligomenorreicas e determinar

os niveis de corte de achados hormonais e
ultrassonograficos que diferenciam SOP de
meninas saudaveis

Determinar a relagdo entre hormonio anti-
mulleriano na fase folicular precoce e SOP em
populacdo de adolescentes

Adolescentes com
diagndstico de SOP
pelo critério de
Rotterdam (n=87)

RNM, n= 33
participantes, 66
ovarios avaliados

Adolescentes com SOP,

n=54

Adolescentes com
diagndstico de
SOP, n=134

Adolescentes com
diagndstico de
SOP, n=30

Adolescentes com
diagndstico de SOP
pelo critério de
Rotterdam (n=16) e
com diagndstico de
SOP pelo critério NIH
(n=36)

congénita ndo cldssica
(n=9)

2) Hiperandrogenismo ou
irregularidades menstruais
isoladas (Ndo-SOP) (n=18)

US, n=39 participantes, 66
ovarios avaliados

Populagdo com apendicite,
n=98

Garotas normo-
ovulatodrias, n=48

Garotas sem hirsutismo
com ciclo menstrual
regular, n=65

Controles saudaveis, n=NR

Rotterdam

Critérios NIH

Critérios NIH

Critérios NIH

Critérios NIH

Rotterdam e NIH

Desenho de s L. ~ s Critério . Az
Autor, ano estudo Objetivo e populagao do estudo Grupo Exposigcao Grupo Controle Diagnéstico SOP Risco de viés
Estudo Investigar o valor de diferentes parametros 1) Hiperplasia adrenal Alto. Por ser resumo

de congresso, algumas
varidveis relevantes ndo
foram relatadas e nem os
dados quantitativos das
analises quantitativas

Alto. Nao foram
realizadas analises
ajustadas

Alto. Ndo foram
realizadas analises
ajustadas

Alto. Ndao foram
realizadas analises
ajustadas

Alto. Ndo foram
realizadas analises
ajustadas

Moderado. Ndo ha
descrigdo do tamanho
de amostra do grupo
controle, nem todas

as participantes foram
submetidas a avaliagao
por US

CONTINUA
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CONCLUSAO
Autor, ano Desenho de Objetivo e populagao do estudo Grupo Exposigdo Grupo Controle Critério Risco de viés
’ estudo ) populac P posi¢ P Diagndstico SOP
Avaliar as caracteristicas ultrassonograficas o, WD e
Shah et al. 2010 Estudo transversal . PP . & Adolescentes com SOP, realizadas andlises
. do utero e do ovario, incluindo a espessura do NA Rotterdam A
(101) retrospectivo o n=51 ajustadas. Natureza
endométrio em mulheres adolescentes com SOP -
retrospectiva
Estudo Investigar o volume de ovarios em adolescentes ACOEEElS A0 e Alto. Ndo foram
Chen et al. 2008 . . A . S Adolescentes com menstrual normal e . . -
observacional chineses com SOP e estudar limiares diagndsticos : N . Critérios NIH realizadas analises
(102) . . suspeita de SOP, n=69 auséncia de caracteristicas -
prospectivo para SOP em adolescentes chineses . ~ ajustadas
suspeitas de SOP, n=26
Adolescentes com Evidéncia clinica e
SOP que tiveram AEIBIEEEETIES @Sl / ou bioquimica de Alto. Ndo foram
Yo et al. 2005 Estudo transversal Determinar a utilidade da RNM em comparagdo que SOP que tiveram seus . q . ; e
. seus parametros N L hiperandrogenismo e realizadas analises
(103) prospectivo com o USTA em adolescentes obesas com SOP P . parametros morfoldgicos -
morfoldgicos avaliados sangramento menstrual ajustadas

avaliados por USTA, n=11

por RNM, n=11 irregular
Presenca de
. - . hiperandrogenismo
Caracterizam alteragGes precoces enddcrinas e ~ .
- N&do obesas com [testosterona livre>6,3pg/ -
. Estudo metabdlicas em adolescentes . Alto. Nao foram
Silfen et al. 2003 . ; . SOP, n=11 Controles sadios obesos, ml, testosterona>55ng/ . L
observacional com SOP e para determinar se as diferencas - realizadas analises
e rospectivo entre mulheres ndo obesas e obesas com SOP sao Olbiesis @olis IS el ajustadas
prosp = SOP, n=22 245ng/dl ou DHEAS>248ug/ &
presentes no inicio do curso . )
dl] e oligomenorreia ou
amenorreia

Fonte: autoria propria.
SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; RNM: Ressonancia Nuclear Magnética; US: ultrassonografia; NIH: National Institutes of Health; USTA: ultrassonografia transabdominal; VO: volume
ovariano; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos participantes nos estudos que avaliaram os critérios diagndsticos de SOP em populacao adolescente

Autor, ano

Vries e Phillipa, 2015 (96)
Kenigsberg et al. 2015 (97)
Youngster et al. 2014 (98)

Villa et al. 2013 (99)

Villaroel et al. 2013 (21)
(Resumo de congresso)

Hart et al. 2010 (100)

Shah et al. 2010 (101)
Chen et al. 2008 (102)

Yo et al. 2005 (103)

Silfen et al. 2003 (104)

Fonte: autoria propria.

Idade em anos

Grupo intervengao

NR (13-18)
16,68 (1,56)
15,2 (1,8)

15,7(1,4)

NR

Critério Rotterdam:

15,2 (0,45)
Critério NIH:
15,4 (0,55)
15 (10,1-18,2)
17,01 (1,88)

15,7 (0,5)

N&do obesas: 16,1 (1,9)

Obesas: 15,5 (1,4)

Idade em anos Grupo controle

NR (13-18)

16,68 (1,56)

14,7 (1,7)

15,3 (1,7)

NR

Critério Rotterdam: 15,4 (0,56)
Critério NIH:
15,2 (0,47)

NA

17,85 (0,88)

14,4 (0,6)

14,4 (1,5)

Dados apresentados em média (desvio-padrdo), ou mediana (minimo e maximo); IMC: indice de massa corporal.

IMC (Kg/m?)
Grupo intervengao

NR
1,84 (0,92)
NR
25,7 (5,4)

NR

Critério Rotterdam: 24,43 (5,12)
Critério NIH:
25,83 (5,64)

NR
21,77 (4,60)
35,4 (2,0)

N&o obesas: 22,5 (1,5)
Obesas: 35,9 (6,2)

IMC (Kg/m?)
Grupo controle

NR
1,84 (0,92)
NR
23,9 (4,9)
NR

Critério Rotterdam:
22,07 (2,94)
Critério NIH:
22,15 (3,09)

NA
20,12 (2,17)

25,8 (1,6)

35,8 (7,1)
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Tabela 2 — Resultados dos parametros bioquimicos avaliados nos estudos

Autor, ano

Vries e Phillipa,
2015 (96)

Kenigsberg et al.

2015 (97)

Youngster et al.
2014 (98)

Villa et al. 2013
(99)

Villaroel et al.
2013 (21)
(Resumo de
congresso)

Hart et al. 2010
(100)

Shah et al. 2010
(101)

Parametros bioquimicos
Grupo Intervengao

NR

NR
NR

NR

NR

Critério Rotterdam:
AMH: 31 pmol/L (11Q 21-50)
Critério NIH:

AMH: 30 pmol/L (11Q 19-51)

NR

Parametros bioquimicos
Grupo controle

NR

NR
NR

NR

NR

Critério Rotterdam:
AMH: 23 pmol/L (11Q 17-34),
Critério NIH:

AMH: 24 pmol/L (11Q17-35)

NA

" Valores de corte e acuracia de parametros bioquimi-
Valor de p para a comparagao
cos

Androstenediona: p<0,01
LH basal: p<0,02
LH/FSH basal: p<0,002
Razdo LH/FSH de pico: p>0,05 NR
Testes de estimulagdo GnRH e ACTH: p>0,05
Andrégenos basais: p>0,05
Prolactina: p>0,05

NA NR
NA NR
NA NR

Valor de corte para inibina b:

110,6 pmol/l; ASC: 0,943

Valor de corte para n° de foliculos:
>12,5; ASC: 0,895
NA Valor de corte para indice de andrégenos livres:
6,1%; ASC: 0,86

Valor de corte para testosterona:

>0,69 ng/ml; ASC= 0,806

Dosagem de AMH: NR

[ ] de AMH para predizer diagndstico de SOP
Critério Rotterdam: ASC: 0,64 (1C95% 0,55-0,72),

p_:g,gz?g p=0,002, sensibilidade: 53,1%; especificidade: 69,8%
p=5, Critério NIH: ASC: 0,61 (IC95% 0,49-0,72), p=0,048, sensi-
bilidade: 52,8%; especificidade: 66,1%
NA NR

CONTINUA
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Autor, ano

Chen et al. 2008
(102)

Yo et al. 2005
(103)

Silfen et al. 2003
(104)

Parametros bioquimicos
Grupo Intervengao

NR

NR

N&o obesas:
LH (m 1U/ml): 14,9 (5,9)

FSH (m IU/ml): 6,2 (1,5)
Testosterona (ng/dL): 58,4 (20,4)
Glicemia (mg/dL): 85,9 (9,6)
HbA1lc (%): 5,0 (0,3)
QUICKI: 0,34 (0,02)
Obesas:

LH (m IU/ml): 9,5 (5,2)

FSH (m IU/ml): 5,5 (1,6)
Testosterona (ng/dL): 49,8 (18,7)
Glicemia (mg/dL): 88,4 (6,5)
HbAc1 (%): 5,1 (0,3)
QUICKI: 0,30 (0,03)

Fonte: autoria propria.
NR: Ndo reportado; LH: hormdnio luteinizante; FSH: horménio foliculo-estimulante; GnRH: hormonio liberador de gonadotrofina; ACTH: horménio adrenocorticotréfico; NA: Ndo se aplica;

ASC: drea sob a curva ROC; [ ]: concentracdo; AMH: hormdnio anti-mulleriano; IC95%: Intervalo de confianga de 95%, 11Q: Intervalo interquartil; HbAlc: hemoglobina glicosilada. Quando

Parametros bioquimicos
Grupo controle

NR

NR

Obesas controle:
LH (m IU/ml): 3,5 (2,3)

FSH (m 1U/ml): 4,8 (2,8)
Testosterona (ng/dL): 18,4 (7,5)
Glicemia (mg/dL): 88,8 (7,1)
HbAc1 (%): 5,2 (0,3)
QUICKI: 0,31 (0,02)

nao especificado, dados apresentados em média (desvio-padrao).

CONCLUSAO
" Valores de corte e acurdcia de parametros bioquimi-
Valor de p para a comparagao

cos
NA NR
NA NR

LH: p< 0,001 para obesas com SOP vs. obeso

controle
FSH: p>0,05

Testosterona: p< 0,001 para obesas com SOP NR

vs. obesas controle
Glicemia: p>0,05
HbAc1: p>0,05
QUICKI: p>0,05
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Tabela 3 — Resultados dos parametros morfoldgicos avaliados nos estudos

Autor, ano

Vries e Phillipa,
2015 (96)

Kenigsberg et al.
2015 (97)

Youngster et al.
2014 (98)

Villa et al. 2013
(99)

Villaroel et al.
2013 (21)
(Resumo de con-
gresso)

Hart et al. 2010
(100)

Parametros Morfolégicos Parametros Morfoldgicos

Grupo intervengao Grupo controle

Morfologia de SOP por US: NR Morfologia de SOP por US: NR
VO: 14,0 cm?® (9,1); Mediana: 11,9 (7,7) cm?
CF: 12,0 (5,0)
% de ovarios volume >10 cm3 (Rotterdam): 65%
% de ovarios volume >14 cm3 (Rotterdam): 32%
% de participantes com pelo menos 1 critério Rotterdam
para SOP (VO>10cm3 e CF>12): 91%
% de participantes com pelo menos 1 critério de Lujan
para SOP (VO>10cm3 e CF>9): 94%
% de participantes com pelo menos 1 critério para SOP
baseado no presente estudo (VO>14cm3 e CF>17):
64%

Preencheram critério de Rotterdam modificado (USTA:
VO>10 ml ou CF por se¢do>10): 35/54 (65)
Preencheram critério de VO apenas: 5/35 (14)
Preencheram CF apenas: 14/35 (40)

VO: 8,2 (3,9)

Espessura endometrial < 5mm: 28/53 (53)
Espessura endometrial 5-10mm: 17/53 (32)
Espessura endometrial > 10mm: 8/53 (15)

VO: 11,0 cm?® (8,6); Mediana: 8,8 (7,8) cm?®
CF: ndo foi possivel realizar devido as imagens de baixa
qualidade
% de ovarios volume >10 cm3 (Rotterdam): 42%
% de ovarios volume >14 cm3 (Rotterdam): 24%
% de participantes com pelo menos 1 critério Rotterdam para
SOP (VO>10cm3 e CF>12): 52%
% de participantes com pelo menos 1 critério de Lujan para
SOP (VO>10cm3 e CF >9): 52%
% de participantes com pelo menos 1 critério para SOP
baseado no presente estudo (VO>14cm3 e CF>17): 39%

Preencheram critério de Rotterdam modificado (USTA: VO>10
ml ou CF por se¢do>10): 11/98 (11)
Preencheram critério de VO apenas: 2/11 (18)
Preencheram CF apenas: 4/11 (36)

VO: 5,96 (2,4)

Espessura endometrial < 5mm: 29/94 (31)
Espessura endometrial 5-10mm: 56/94 (60)
Espessura endometrial > 10mm: 9/94 (10)

VO: 9,6 (4,4) cm3 VO: 4,6 (1,9) cm3

Preencheram critérios de morfologia por US: 96,7% Preencheram critérios de morfologia por US: 35,5%

NR NR

CONTINUA

MINISTERIO DA SAUDE

Valor de p paraa Valores de corte e acurdacia de

comparagao parametros morfolégicos

p<0,001 NR
p=0,05
p=0,05
NA
p<0,001
0>0,05 NR
p=0,004
p<0,001
p=0,04
p<0,0001
NR
NR
p<0,0001 NR
NR
NR
NR
Valor de corte para VO: 5,596 cm?3,
NR sensibilidade: 89%; especificidade
80%; acuracia: 0,879 (IC5% 0,814-
0,944)
P<0,0001 NR
NA NR
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Autor, ano

Espessura do endométrio alargado: 16/51 (31,4)

Shah et al. 2010
(101)

Chen et al. 2008
(102)

Yo et al. 2005
(103)

Silfen et al. 2003
(104)

Fonte: autoria propria.

Parametros Morfolégicos
Grupo intervengao

Espessura do endométrio: 9,75 (4,3)

Comprimento uterino mais baixo: 22/51 (43,1)
Comprimento uterino normal: 21/51 (41,2)

Comprimento uterino maior: 8/51 (15,7)
Volume uterino normal: 31/51 (60,7)
Volume uterino aumentado: 20/51 (39,3)
VO aumentado: 22/51 (43)

VO bilateral: 16,1 (10,4-42)

VO unilateral: 13,1 (10-26,3)
Propor¢do com CF<5:5/43 (12)
Proporgdo com CF entre 5 e 10: 2/43 (5)
Proporcdo com CF>10: 36/43 (84)

VO: 9,25 (IC 95%: 4,17-15,12) cm3
VO maximo: 11,00 (IC 95%: 4,88-18,99)

V0:9,7 (0,9) cm3
CF por ovario= 21,9 (1,3)

N&o obesas: VO: 9,3 (3,1)
Obesas: VO: 8,2 (4,4)

CONCLUSAO

Parametros Morfolégicos
Grupo controle

NA

VO: 4,44 (IC 95%: 3,25 -7,26)
VO maximo: 5,50 (IC 95%: 3,62-8,43)

VO: 11,6 (1,1) cm?®
CF por ovario=5,5 (1,7)

Obesas controle: VO: 5,9 (3,9)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Valor de p paraa Valores de corte e acuracia de

comparagao

NA

p<0,01
p<0,01

p=0,637
P<0,001

NR

parametros morfolégicos

NR

VO médio (cm?) = limiar de
positividade: 6,74 cm?,
Sensibilidade: 75,4%,

especificidade: 92,3%, ASC: 0,863
(1€95% 0,79-0,94);

VO maximo: limiar de positividade:
7,82 cm?; sensibilidade: 73,9%,
especificidade: 88,5%; ASC: 0,832
(IC 95%: 0,75-0,92)

NR

NR

SOP: Sindrome dos Ovdrios Policisticos; USTA: ultrassonografia transabdominal; US: ultrassonografia; VO: volume ovariano; CF: Contagem de foliculos; IC95%: Intervalo de Confianca de 95%;

NR: N3o reportado; NA: N3o se aplica. Quando n3o especificado, dados apresentados em média (desvio-padrdo) ou n/N (%).
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Tabela 4 — Resultados dos parametros clinicos e conclusoes dos estudos

Autor, ano

Vries e Phillipa,
2015 (96)

Kenigsberg et al.

2015 (97)

Youngster et al.
2014 (98)

Villa et al. 2013
(99)

Villaroel et al.
2013 (21)
(Resumo de
congresso)

Hart et al. 2010
(100)

MINISTERIO DA SAUDE

Parametros Clinicos Parametros Clinicos Valor de p para a Valores de corte e

Grupo intervengao

Hirsutismo: NR

Irregularidades

menstruais: NR
acne: NR

NR

NR

NR

Preencheram
critérios para
hiperandrogenismo:
80%

NR

Grupo controle

Hirsutismo: NR

Irregularidades

menstruais: NR
acne: NR

NR

NR

NR

Preencheram
critérios para
hiperandrogenismo:
24,6%

NR

comparagao

P <0,002
p <0,001
P <0,001

NA

NA

NA

P<0,0001

NA

acuracia

NR

NR

NR

NR

Valor de corte para
VO: 9,7 ml
(ASC: 0,851)

NR

CONTINUA

Conclusdes dos estudos

Ndo ha informagdes quantitativas sobre os parametros avaliados, apenas valores de p.
Usando a regressao logistica gradual, o Unico fator preditivo para SOP foi a relagdo basal LH
/ FSH, com sensibilidade e especificidade insuficientes. O teste de estimulagdo com GnRH
ndo foi contributivo. Dada a prevaléncia significativa de hiperplasia adrenal congénita
nao cldssica entre adolescentes que se apresentam como SOP, um teste de ACTH deve ser
incluido no diagndstico, pelo menos em populagdes com maior prevaléncia, uma vez que
nenhum parametro é diagndstico para SOP, os critérios clinicos permanecem primordiais

Como os autores também avaliaram a morfologia dos ovarios de participantes sem SOP,
eles determinaram que o ponto de corte para o VO policistico seria de>14 cm3 (com
base em uma média para controles de 7,4 + 3,4 cm3). Para a CF, este ponto de corte foi
estabelecido como > 17 (com base em uma média para controles de 7,7 +4,4)

A prevaléncia de morfologia ovariana atendendo aos critérios ultrassonograficos
modificados de Rotterdam por USTA em meninas com SOP foi marcadamente maior do que
nos adolescentes controles. USTA pode fornecer informagdes Uteis na avaliagdo da SOP
durante a adolescéncia, mesmo em adolescentes obesos

Com base nos achados de volume ovariano, os autores calcularam a ASC do volume
ovariano e estabeleceram um valor de corte para volume ovariano de 5,596 cm?® para
diagndstico de SOP em adolescentes, com sensibilidade de 89% e especificidade de 80%
e acuracia de 0,879 (IC95% 0,814-0,944). Eles também demonstraram que adolescentes
com SOP e volume ovariano maior que 5,6 cm? tem chance para SOP de OR 16,32 (1C95%
6,3-41,3), p<0,0001

Os critérios NIH modificados, com duragdo do ciclo > 45 dias, estdo altamente associados
com hiperandrogenismo bioquimico e achados morfolégicos de SOP na adolescéncia. Os
pontos de corte hormonais, mas ndo para achados ultrassonograficas, sdo diferentes dos
relatados em adultos, A dosagem de AMH tem de valor limitado para o diagndstico de SOP
em adolescentes

O estudo ndao demonstrou, em uma populagdo adolescente geral, que a concentragao de
AMH sérica é um preditor confidvel da morfologia da SOP ou da presenga de SOP
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CONCLUSAO

Parametros Clinicos Parametros Clinicos Valor de p para a Valores de corte e

Autor, ano Conclusodes dos estudos

Grupo intervengao Grupo controle comparagao acurdcia
Os ovarios contendo foliculos periféricos e multiplos, mesmo sem volume de ovario
ampliado, podem ser sugestivos de SOP, quando combinados com critérios clinicos
consistentes com SOP. Pode haver aumento unilateral e bilateral dos ovarios. Enquanto
Shah et al. 2010 o comprimento uterino pode ser menor em adolescentes com SOP, a espessura do
NR NA NA NR . - - ~
(101) endomeétrio pode estar aumentada em algumas meninas com SOP devido a agdo de
estrogénio sem oposicdo. E aconselhavel induzir sangramento de abstinéncia com
progestagenos em meninas com amenorreia e SOP para prevenir o risco de hiperplasia
endometrial e, possivelmente, carcinoma endometrial

O estudo confirmou que o aumento do volume de ovdrio foi um dos critérios diagndsticos
Chen et al. 2008 cc.)n.fi.éveis para SO.P.e.m adole.scen.tes chineses..O .melhor comprometimento entre
(102) NR NR NA NR sensibilidade e especificidade foi obtido com um limite estabelecido em 6,74 cm?® para o
VO médio e em 7,82 cm?® para o VO méximo de ovario. Ndo houve diferenca significativa
entre o volume médio de ovério e o volume mdaximo de ovario na poténcia diagndstica

Em adolescentes obesas com SOP a imagem de ovario por RNM foi associada com clareza
Yo et al. 2005 uniforme em todos os individuos, em comparagdo com os resultados obtidos por USTA,
NR NR NA NR - ~ . R ;
(103) que foram limitados por uma resolugdo fraca em muitos individuos, sugerindo ser uma
técnica excelente de investigacdao para meninas com SOP e aumento da obesidade central

. A heterogeneidade clinica da SOP se reflete em uma heterogeneidade bioquimica e
Silfen et al. 2003 - S ~ .
(104) NR NR NA NR hormonal, que pode ser apreciada no inicio da evolugdo do transtorno e pode surgir de

mecanismos patogénicos distintos

Fonte: autoria propria.

NR: ndo reportado; SOP: Sindrome dos ovarios policisticos; LH: hormonio luteinizante; FSH: hormonio foliculo-estimulante; GnRH: horménio liberador de gonadotrofina; ACTH: hormonio
adrenocorticotréfico; NA: ndo se aplica; VO: volume ovariano; CF: contagem de foliculos; USTA: ultrassonografia transabdominal; ASC: area sob a curva; 1C95%: Intervalo de confianca de
95%; OR: razdo de chances (odds ratio); AMH: hormonio anti-mulleriano; RNM: ressonancia nuclear magnética.
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Questao de Pesquisa 2: Dosagem de hormonio anti-Mulleriano é melhor que ultrassonografia
para o diagndstico de SOP?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via PUBMED:

((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (((“Ultrasonogra-
phy”[Mesh] OR ultrasound OR Echotomography OR Medical Sonography OR Ultrasound Imaging
OR Echography)) AND (“Anti-Mullerian Hormone”[Mesh] OR Antimullerian Hormone OR Mulleri-
an Inhibiting Substance OR Mullerian Inhibiting Factor))

Total: 76 referéncias
Data de acesso: 08/09/2016
EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp OR ‘ovary polycystic disease’ AND (‘echography’/exp OR  ‘echogra-
phy’) AND (‘muellerian inhibiting factor’/exp OR ‘muellerian inhibiting factor’) AND [embase]/lim

Total: 103 referéncias
Data de acesso: 09/06/2016
2) Selegdo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 179 referencias
(76 no MEDLINE e 103 no Embase). Destas, 28 foram excluidas por estarem duplicadas. Cento e
cinquenta e uma referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 27
tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade. Dezenove estudos
foram excluidos, sendo 6 por serem revisdes narrativas, 5 correlacionaram as concentragdes de
hormoénio anti-Mulleriano com outros parametros que nao os mensurados pelo ultrassom (US),
um estudo comparou apenas as ¢ oncentragcdes de HAM e numero de foliculos, sem analisar ou
quantificar a correlagao, outro estudo correlacionou as concentra¢gdes de HAM com os achados
de Ressonancia Nuclear Magnética, dois estudos estudaram a correlagao em populagao sem diag-
nostico de SOP, um estudo avaliou as concentra¢cdes de HAM em populacdo saudavel, dois estudos
propuseram a dosagem de HAM para alterar/substituir pardmetros bioquimicos do diagndsticos
de SOP e um estudo estava em Mandarin. Ao final, 8 estudos foram incluidos (105-112).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A descricdao sumadria dos estudos encontra-se na no Quadro 3. As caracteristicas dos pacientes
encontram-se descritas na Tabela 5. A Tabela 6 dados de desfechos.
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Quadro 3 — Caracteristica dos estudos incluidos

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Desenho do

Estudo estudo

Mahran et al. 2016 Estudo transversal

(105)
CisHams & ol observisctig:gl caso-
2016 (106)

controle

Estudo transversal
de acuracia
diagndstica, caso-
controle

Kéninger et al. 2014
(107)

Eilertsen et al. 2012 E.studc,) d.e acuracia
diagnéstica do tipo

e caso-controle

Estudo
PrILE e | et observacional caso-
2012 (109)

controle

Estudo transversal,
de acuracia
diagndstica caso-
controle

Dewailly et al. 2011
(110)

Populagio do estudo e
tamanho de amostra

200 mulheres com SOP, de
duas clinicas de fertilidade
no Egito,

204 mulheres, sendo 56
com SOP e 148 controles,

128 mulheres (18-46 anos),
das quais 80 tinham SOP e
48 serviram de controle,

262, sendo 56 SOP por
critério de Rotterdam e 44
SOP por critério AES e 206

controles

23 adolescentes com SOP e
mais 12 controles pareados
por idade e IMC

240 mulheres, sendo
66 sem alteragoes
morfoldgicas de ovario
e sem SOP (controle
1A), 30 com alteragdes
morfoldgicas de ovarios,
mas sem SOP (controle 1B),
73 supostamente com SOP,
por preencher apenas 1
critério Rotterdam de HA ou
AO (grupo 2) e 62 com SOP
(grupo 3)

Objetivo

Estabelecer a relagdo entre os
niveis de HAM sérico e outros
parametros clinicos e bioquimicos

Analisar a relagdo entre HAM e
contagem de foliculos antrais, em
mulheres com SOP e controles
sadios

Avaliar o potencial diagndstico
do HAM, por grau de severidade,
tendo como referéncia
os achados de ultrassom,
andrégenos, LH, LH/FSH

Avaliar o desempenho
diagnodstico da dosagem de
horménio HAM ao invés de
parametros morfoldégicos no

diagndstico de SOP

Determinar a correlagdo entre
HAM e achados de ultrassom

Reavaliar o limiar de HAM e
numero de foliculos por ovario
na morfologia ovariana por
ultrassom

Critério diagndstico
de SOP

Rotterdam

Rotterdam

Rotterdam

Rotterdam (SOP-R)
e AES (SOP-AES)
(Androgen Excess-SOP
Society)

Rotterdam

Rotterdam

Método de
quantificagao do HAM

HAM: quantificagdo em
duplicata por ELISA

ELISA de dois-sitios
(ACTIVE®MIS) - uma
amostra

ELISA Gen Il de 2-sitios
(Beckman Coulter,
Immunotech, Webster,

ELISA de dois-sitios
(ACTIVE®MIS)

ELISA ultrassensivel
(Beckman-Coulter) -
medidas em duplicata

ELISA ultrassensivel
(Beckman-Coulter) -
medidas em duplicata

Controle

NA

Mulheres com
diagndstico
negativo para SOP

Mulheres com
diagndstico
negativo para SOP

Mulheres com
diagndstico
negativo para SOP

Adolescentes
com diagndstico
negativo de SOP

Grupo 1A: pacientes
sem alteragGes
morfoldgicas de

ovario e sem SOP

Grupo 1B: pacientes
com alteragoes
morfoldgicas de

ovarios, mas sem
SOP

Risco de viés

Alto risco, ndo permite
estimar a magnitude
da correlagdo e ndo ter
grupo comparador

Baixo risco

Baixo risco

Alto risco, por incluir
casos e ndo casos com o
conhecimento prévio do
status da doenga (two-

gates design)

Alto risco, viés de
selegdo ndo controlado
nas analises.

Alto risco, por incluir
casos e ndo casos com o
conhecimento prévio do
status da doenga (two-

gates design)

CONTINUA
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CONCLUSAO
Desenho do Populagdo do estudo e A Critério diagndstico Método de . L.
Estudo estudo tamanho de amostra Objetivo de SOP quantificagao do HAM Controle Risco de viés
Estudo 46 mulheres com sobrepeso Avallar.cc.m)o 0s niveis séricos de Mulheres com Alto risco, viés de
Chu et al. 2005 - HAM e inibina B afetam o volume e ; s . a
observacional caso- e SOP e 25 controles . ; ADAMS et al, 1985 Duas quantificagdes: diagnéstico sele¢do ndo controlado
(1112) . ovariano, fluxo sanguineo e - -
controle pareadas por idade, P . P negativo para SOP nas analises
outras caracteristicas bioquimicas
Estudo hi Ze(::n?’d:cr)ltggi(;;o LG (AN, Alto risco, viés de
Pigny et al. 2003 . 104 (59 com SOP e 45  Avaliar correlagdo entre niveis de Ipérandrog ! Beckman Coulter, Participantes -~
observacional caso- .. disturbio menstruais I . sele¢do nado controlado
(112) saudaveis) HAM com achados de US L. Villepinte, France) - saudaveis .0
controle ou ovulatérios ou . ; nas analises.
medidas em duplicata

Fonte: autoria propria.

achados de US

SOP- Sindrome do Ovério Policistico; HAM — Hormdnio anti-Mulleriano; HA: hiperandrogenismo; AO= anovulatério; US: ultrassom; NA: n3o se aplica.
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Tabela 5 — Caracteristicas dos participantes dos estudos

Estudo

Mahran et al.
2016 (105)

Christiansen et
al. 2016 (106)

Kéninger et al.
2014 (107)

Eilertsen et al.
2012 (108)

Pawelczak et al.

2012 (109)

Dewailly et al.
2011 (110)

Volume
IMC % Contagem de Contagem de Volume .
I(!agle anos Id§d_e anos IMC £ DP (Kg/ DP (Kg/ foliculo antral foliculo antral £ ovariano (ml) ovariano
(média £ DP) e (média + DP) a 2 (ml) £ DP
grupo SOP  grupo controle m?) grupo SOP  m?) grupo + DP (total) DP (total) grupo + DP grupo grupo
controle grupo SOP controle SoP controle
29,7+0,4 NA 28,6 £0,4 NA 32,2+1,3 NA 9,6+0,3 NA
33,3 (5,5) 36,2 (4,8) 27,8 (5,7) 27,0 (5,2) 35,7 (15) 12,5 (5,0) NR NR
Grau leve: 29,3 Grau leve: 26,7 Grau leve: 12,3 Grau leve: 14,5
+58 34,0+5,5 £7,0 24,3+4,4 £3,9 6,8+1,9 £5,8 8,8+4,3
Grau grave: 27,1 Grau grave: 29,1 Grau grave: 13,3 Grau grave: 15,6
+5,8 +7,4 +3,5 +5,3
SOP-R: 33,3 £5,5 35,2+5,0 SOP-R: 27,8 5,7 26,6+5,0 SOP-R: 17,8+ 7,4 8,4t 4,5 SOP-R: 10,0+ 3,7 5,8 2,7
SOP-AES: 33,5 SOP-AES: 28,5 SOP-AES: 17,9 £ SOP-AES:
15,8 5,7 7,8 10,2+3,9
Ovario
esquerdo: 9,75
+5,78
15,2 +1,84 14,08 £ 1,7 2,07 £0,48 2,04 £ 0,25 NR NR Ovario direito: NR
9,55+ 4,07
Volume total:
9,65 * 4,58
Grupo 1A:
Grupo 2: 28,7 Grupo 1A: 30,0 Grupo 2: 26,0 Grupo 1A: 24,0 Grupo 2:21,0 Grupo 1A: 11,5 Grupo 2: 7,1 5,0 (2,3-
(21,4-32,8) (21,9 —34,6) (18,0-38,7) (18,7 —-37,6) (10,8-41,0) (6,2—21,8) (3,6-14,9) ! 9 25
Grupo 1B:
Grupo 3: 27,6 Grupo 1B: 28,3 Grupo 3: 28,0 Grupo 1B: 24,0 Grupo 3:30,5 Grupo 1B: 19,0 Grupo 3: 10,1 6,7 (3,9-
(20,1- 34,0) (19,9- 33,8) (18,7-41,7) (18,0-39,0) (15,0-58,7) (11,3-28,6) (4,6-17,0) '12 4')

CONTINUA

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Hormonio Anti- 5000 Anti-

LI Mulleriano (ng/
(ng/mL) ou
(pmol/l) + DP mL) ou (pmol/I) £
grupo SOP DP grupo controle
4,5+0,2 NA
44,8 (27,5) 14,6 (11,8)
Grau leve: 5,1
£39 2,1+1,2
Grau grave: 8,9
+7,3
SOP-R: 44,8+27,5 21,5+19,3
SOP-AES:42,7+
26,7
6,78 £ 3,56 3,38+1,48
Grupo 2: 52,3 Grupo 1A: 21,0 (10,0
(18,0-103,4) —-35,0)
Grupo 3: 81,2 Grupo 1B: 47,2 (36,6—
(25,4- 256,2) 65,8)
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IMC £
Idade anos Idade anos
Estudo (média £ DP) e (média £ DP) :n"ﬁ')c i;uoz(;(g{, sz'): (:(ug/o
grupo SOP  grupo controle grup con%rolpe
Chu et al. 2005
(111) NR NR NR NR
Pignyetal. 2003 ;4 (513-33,1) 28,3 (24-33)  26.7 (18,7-37,7) 23,1 (19,2-31,2)

(112)

Fonte: autoria prépria.

CONCLUSAO

Contagem de
foliculo antral
* DP (total)
grupo SOP

NR

2-9 mm: 16,6
(10,8-28,5)

2-5mm: 12,8
(4,0-25,7)

6-9 mm: 3,7
(0-8,8)

Contagem de

foliculo antral £ ovariano (ml)

DP (total) grupo
controle

NR

2-9mm: 7,3
(4,5-11,3)

2-5 mm: 4,8 (2,5-7)

6-9 mm: 2,6 (0-5,5)

Volume Hormonio Anti-

Volume

ovariano
+
+ DP grupo (ml}) £ DP
sopP grupo
controle
12,0+ 0,9 4,7+0,2
8,1
12,6 (8,9-17,0) (5 ¢’g s

Hormonio Anti-

:\r/‘l:}lriri)agz Mulleriano (ng/
(pmol/l) tpp ML ou (pmol/I) £

gruposop  DP grupo controle

6,79 £ 0,89 4,62 +0,53
47,1 (24,4-85,0) 20,8 (3,6-37,2)

SOP: Sindrome do Ovdrio Policistico; HAM: hormonio anti-Mulleriano; DP: desvio-padrdo, IMC: indice de massa corporal; mm: milimetros; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.
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Tabela 6 — Desfechos de acuracia diagndstica, correlagao e regressoes

Limiar de :
positividade Coeficiente
Estudo para dosagem Sensibilidade % Especificidade AUC,, (IC
de HAM (IC 95%) % (1C 95%) 95%) CFA - grupo
(ng/mL) ou sop
(pmol/I)
Mahran et ro: 0.963
al. 2016 NR NR NR NR Féo o
(105) !
Christiansen
et al. 2016 NR NR NR NR NR
(106)
e Ambos os Grupo leve: Grupo leve: S
etal. 2014 P ' P * leve: 0,80 NR
(107) grupos: 3,5 71,4 (NR) 89,6 (NR) (0,65-0.91)
Grupo
Grupo Grave: Grupo grave: grave: 0,38
0, - Y
84,7 (NR) 89,6% (NR) (0.80-0,95)

de correlagdo de correlagao
entre HAM e entre HAM e

Coeficiente

CFA - grupo
controle

NA

NR

NR

CONTINUA

Coeficiente
de correlagao

entre HAM
e volume
ovariano

grupo SOP

rp: 0,498
(<0,01)

NR

NR

Coeficiente
de correlagao
entre HAM
e volume
ovariano
grupo
controle

NA

NR

NR

Coeficiente B de
regressao linear
[IC 95%], valor

p em relagdo
a CFA - Grupo
SOP

Univariada:

1,42 [1,09;1,74],

<0,01

Multivariada:
1,37 [1,03;
1,72], <0,01

Grupo leve,
multivariada:
8,5 (IC 95%:
2,4;14,9);
p=0,01

Grupo grave,
multivariada:
9,5 (IC
95%:4,8;14,4);
p<0,0001

Coeficiente B
de regressao
linear/maltipla
[IC 95%], valor
p em relagdo
a CFA - Grupo
controle

NA

Univariada: 0,99

[0,64; 1,35] <
0,01

Multivariada:
0,87 [0,52;
1,22], <0,01

Multivariada:
7,2 (IC95%: 1,3;
13,4); p= 0,02

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Coeficiente 8
de regressio
linear [IC
95%], valor
p em relagdo

Coeficiente B de
regressdo linear/
multipla [IC
95%], valor p em
relagdo ao volume

ao volume .

. ovariano - Grupo
ovariano - controle
Grupo SOP
Grupo leve,

multivariada: Multivariada: 1,9

-0,6 (IC 95%: (IC 95%: -0,7;4,6);
-5,7;4,8); p=0,15
p=0,82

Grupo grave,
multivariada:
1,8 (IC 95%:
1,4;5,1);
p=0,26
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Estudo

Eilertsen
etal. 2012
(108)

Pawelczak
etal. 2012
(109)

Limiar de
positividade

para dosagem Sensibilidade %

de HAM
(ng/mL) ou
(pmol/I)

10
20
25

40

NR

(1C 95%)

SOP-R:
10: 98,2 (N
20: 94,6 (N
25: 85,7 (N
30: 75,0 (NR)
40: 69,6 (NR)
SOP-AES:
10: 97,7 (NR)
20: 95,5 (NR)
25: 86,4 (NR)
30: 75,0 (NR)
40: 72,7 (NR)

R)
R)
R)

NR

Especificidade
% (1C 95%)

SOP-R:
10: 94,8 (NR)
20: 97,1 (NR)
25: 98,1 (NR)
30: 98,5 (NR)
40: 99,5 (NR)
SOP-AES:
10: 95,0 (NR)
20: 97,2 (NR)
25: 98,2 (NR)
30: 98,6 (NR)
40: 99,5 (NR)

NR

CONTINUAGCAO

Coeficiente B

_ Coeficiente _ Coeficiente B ~ Coeficiente B de
. . . . Coeficiente - Coeficiente B de ~ de regressao ~ 1
Coeficiente  Coeficiente laca de correlagao 30 li de regressao li regressdo linear/
de correlagdo de correlagao IR EDTE D entre HAM regresiao mlear linear/muiltipla |:1ear [IIC multipla [IC
AUC"QM ic entre HAM e entre HAM e e e volume JIEEEEA, valor [IC 95%], valor =, O or 95%], valor p em
95%) e volume . p em relagdao ~ p em relagao ~
CFA - grupo CFA - grupo . ovariano . p em relagao relacdo ao volume
ovariano a CFA - Grupo . ao volume .
SoP controle grupo a CFA - Grupo N ovariano - Grupo
grupo SOP SoP ovariano -
controle controle controle
Grupo SOP
SOP-R:
0,992
(0,986-
0,999) rp: 0,788 NR NR NR NR NR NR NR
SOP-AES:
0,994
(0,987-1,00)
Ovdrio
esquerdo:
Ovario rp = 0,65;
esquerdo: NR p=0,0007
NR - p=0,99 NR Ovario direito: NR NR NR NR NR
Ovario direito: rp=0,55;
NR p=0,88 p=0,0065
Total =rp =
0,66; p=0,0007

CONTINUA
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CONCLUSAO
. _ Coeficiente _ Coeficiente B Coefmentej! Coeficiente B de
Limiar de . . o Coeficiente - Coeficiente B de ~ de regressao ~ 1
e Coeficiente  Coeficiente . de correlagao 1. de regressao . regressdo linear/
seiRE e de correlagdo de correlagao e entre HAM '£8réssdo =Ty linear/muiltipla el multipla [IC
para dosagem Sensibilidade % Especificidade AUC__ (IC ¢ ¢ entre HAM [IC 95%], valor o P 95%], valor o P
Estudo o o o HAM entre HAM e entre HAM e e volume = [1C95%], valor =~ 95%], valor p em
de HAM (IC 95%) % (1C 95%) 95%) e volume . p em relagdo ~ p em relagdo =
CFA - grupo CFA - grupo . ovariano . p em relagao relagdo ao volume
(ng/mL) ou ovariano a CFA - Grupo . ao volume .
SOP controle grupo a CFA - Grupo ] ovariano - Grupo
(pmol/l) grupo SOP SOP ovariano -
controle controle controle
Grupo SOP
30 pmol/L
92% (NR) 82% (NR)
0,973
35 pmol/L (0,947-
Dewailly 92% (NR) 97% (NR) 0,998) G
etal. 2011 <_0 6001’ NR NR NR NR NR NR NR
(110) pacientes< <t
40 pmol/L 30 anos:
85% (NR) 100% (NR) 0,979
pacientes <
30 anos: 37 95% (NR) 100% (NR)
pmol/L
Chu et al. r=0,331;
2005 (111) NR NR NR NR NR NR 0<0,05 NR NR NR NR NR
2-5 mm: rs= 2-5 mm:
0,670; p= rs=0,370;
Pigny et al. 0,0001 p=0,022
2003 (112) NR NR NR NR 6-9 mm: 6-9 mm: NR NR NR NR NR NR
rs=0,042; p= rs=0,137; p=
0,73 0,37

Fonte: autoria propria.
SOP: Sindrome do Ovario Policistico; HAM: hormdnio anti-Mulleriano; CFA: contagem de foliculos antrais; NR: ndo reportado; IC: intervalo de confianga; mm: milimetro; rs: coeficiente de

correlacdo de Pearson; rs: coeficiente de correlacdo de Sperman; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

RECOMENDAGAO: Os estudos avaliados utilizaram técnicas distintas para sua quantificacdo e ndo estabelecem de forma conclusiva os pontos
de corte para positividade. Assim, ainda nao é possivel recomendar sua dosagem como critério diagndstico de SOP em substituicao ao diagnds-
tico por US. (GRADE: recomendacgao condicional a favor; qualidade da evidéncia: baixa).
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Questao de Pesquisa 3: Qual a estimativa de risco de cancer de mama em mulheres com PCOS?
1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ova-
ry OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome) AND (“Breast Cancer” [Mesh]
OR breast cancer) AND (“Risk Factors”[Mesh] OR risk factor OR prognostic factor)

Total: 65 referéncias
Data do acesso: 08/09/2016
EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp OR ‘ovary polycystic disease’ AND (‘breast cancer’/exp OR  ‘breast
cancer’) AND (‘risk factor’/exp OR ‘risk factor’) AND [embase]/lim

Total: 69 referéncias

Data do acesso: 09/09/2016

2) Seleg¢do das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 134 referencias (65
no MEDLINE e 69 no Embase). Destas, 14 foram excluidas por estarem duplicadas. Cento e vinte
referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 22 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmacao da elegibilidade. Nessa etapa, 18 estudos foram excluidos,
sendo 6 por serem revisdo narrativa/carta ao editor/ comentarios, 2 por avaliarem outras disfun-
coes ovarianas que nao SOP, 2 estudos por estarem em idioma ndo inglés (um em francés e outro
em persa), um estudo (2 citagcdes) por avaliar mortalidade por causa de cancer de mama e nao
sua prevaléncia. Por fim, 6 citacdes correspondentes a 5 estudos foram excluidas por ja terem sido
consideradas nas revisdes sistematicas e meta-analises selecionadas.

Ao final, 4 estudos foram considerados elegiveis (71, 113-115).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados
A descricdo sumadria dos estudos e caracteristicas dos pacientes encontra-se no Quadro 4. Os

resultados de prevaléncia de cancer de mama em mulheres com Sindrome do Ovario Policistico
encontram-se na Tabela 7.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Quadro 4 - Caracteristicas dos estudos e pacientes

Idade em anos no Idade em anos no
Autor e grupo intervengao grupo controle
ano de Desenho do Populagdo e Tamanho da (média e desvio- (média e desvio- IMC (Kg/m2) IMC (Kg/m2) Risco de viés
ublicacio estudo objetivo amostra padrdo ou mediana padrdo ou mediana intervengao intervengdo
P ¢ e intervalo minimo- e intervalo minimo-
maximo) maximo)
Baixo risco
Sumarizar as A revisdo sistematica apresenta
evidéncias de estudos 3 estudos, sendo um baixo risco de viés. Entretanto, os
Revisao snster,n.atlca comparatlvos_ que e.studo de coorte e Anderson et al. 1997: NR (55-69) 3 e§tudos mclundo.slapreserltam
Barry et al. e meta-analise tenham avaliado  dois de caso-controle, . risco grave de viés por ndo
. A . Talamini et al. 1997: NR (20-74) NR NR .
2014 (71) de estudos o risco de cancer totalizando 529 . definirem adequadamente a
L o . Ghasemi et al. 2010: NR (30-51) . . -
observacionais. de endométrio, de participantes com SOP condicdo de interesse, nao ser
mama e de ovario em e 39795 controles. representativo da populagdo com
mulheres com SOP. a condigdo e 0s grupos ndo serem
comparaveis.
Sumarizar as
evidéncias de estudos 3 estudos, sendo Baron et al. 2001: NR
e - . Baron et al. 2001: < 75 . .
Revisdo sistemdatica comparativos que todos estudos de caso- (50-75) . Alto risco de viés
. . B . . Talamini et al. 1997: NR - .
Chittenden et e meta-analise tenham avaliado controle, totalizando Talamini et al. 1997: NR N3do apresenta estratégia de
. . . (20-74) NR NR ~ . . .
al. 2009 (113) de estudos o risco de cancer 133 participantes (23-74) busca e ndo avaliou risco de viés
; . o Gammon and Thompson . ,
observacionais. de endométrio, de com SOP e 23709 Gammon and Thompson 1991: NR dos estudos incluidos.
mama e de ovdrio em controles. 1991: NR (20-74) '
mulheres com SOP.
Estudo Avaliar a associacdo 1508 casos de cancer Moderado risco de viés
Kim et al. observacional, de entre SOP e de mama, sendo 67 Principalmente porque as
+ + + +
2016 (114) base populacional, desenvolvimento de com SOP; e 1556 nao- SEPIE A AELes B R A3 320 condigbes de interesse ndo foram
caso-controle. cancer de mama. casos. adequadamente definidas.
Avaliar a associagao Moderado risco de viés
Estudo entre SOP e . Apesar das andlises terem sido
Shen et al. observacional desenvolvimento de ESAA DI LD ajustada por diversas variaveis
: ! A . . com SOP e 14264 27,04 (22,66-32, 10) 27,05 (22,72-32,10) NR NR !
2015 (115) coorte canceres ginecologicos
. - controles.
retrospectiva em populagdo com

SOP da Taiwan.
Fonte: autoria prépria.

SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; NR: ndo relatado.

dados de IMC, consumo de
alcool e tabagismo ndo estavam
disponiveis para ajuste.
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Tabela 7 — Resultados dos estudos

o L B Medida de
s . P Proporgdo cancer de Proporgdo cancer .
Autor e ano Critério diagndstico para A AT arfl associacao SOP Valor Tempo de
de publicagdo cancer de mama Criterlo diagnostico parai SOP| = mamaino groupo =hal de mama no grt:po versus controle RR de p seguimento
n/N (%) controle n/N (%) ou OR (IC 95%)
Em 2 de 3 estudos o diagndstico Toda a coorte: Toda a coorte: OR 0,95
Em 2 de 3 estudos o diagndstico foi por autorrelato. Apenas Toda a corte: 39/529 (7,4) : (0,64-1,39)
Barry etal. 2014 _ . ° B . I~ N 3579/39795 (9) P=0,11
foi histologicamente confirmado. um estudo utilizou o critério Mulheres com < 54 anos: Mulheres com < 54 B NR
(71) B . Mulheres com < 54 ) P=0,35
O 3° apenas apresenta o CID. de Rotterdam, com entrevista, 25/57 (43,85) anos: OR 0,75 (0,46-
8 anos: 2710/5432 (50)
confirmado por US. 1,32)
Chittenden et Em todos os estudos o Em 2 estudos o diagndstico foi
diagnéstico foi histologicamente realizado pelo médico e em um 59/133 (44,3) 11777/23709 (49,7) OR 0,88 (0,44-1,77) p=0,73 NR
al. 2009 (113) :
confirmado. estudo por autorrelato
Toda a coorte: 29/1448 B s R
Toda a coorte: 38/1508 (2,0) fisica: 1.37 (0,81-2 29—)
Os casos foram fornecidos pelos Autorrelato, mediante (2,51) Mulheres pré- OR a:uslt idaéle+at'iv p=NS
Kim et al. 2016 28 hospitais da regido, mediante questionario estruturado com Mulheres pré-menopausa: menopausa: 9/489 fisica'JZ 72 (1,13; 6 6§) p=NS NR
(114) contato didrio ou semanal. Ndo perguntas que utilizavam o critério 19/448 (4,2) (1,84) Y e
ha descrigdo dos critérios. diagnéstico de Rotterdam Mulheres pods- Mulheres pods- OR aiust idade+ativ P=NS
menopausa: 16/973 (1,64) menopausa: 19/954 fisica'JO P (0,33; 1 3§)
(1,99) . ’? 7 7 ?
. . ) Diagnéstico realizado pelo médico OR adj 1,98 (1,04-3,77)
(Srf;) GEE, i Dlagnostﬁic;tcocigfliramado por utilizando critérios da Diretriz U.S. 14/3566 (0,4) 30/14264 (0,2) OR simulado - Monte p<_0'\’125 (;,;g_agn;ss)
g National Institutes of Health Carlo 1,61 (0,91-2,84) p= pEERD

Fonte: autoria propria.
SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; CID: Cdodigo Internacional de Doengas; US: ultrassonografia; NR: ndo relatado; IC 95%: Intervalo de confianca em 95%; RR: risco relativo; OR: odds

ratio; ORajust_idade+ativ_fisica: Odds ratio ajustado pela idade e atividade fisica; OR simulado - Monte Carlo: Odds ratio obtido por simula¢cdo de Monte Carlo.
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Questao de Pesquisa 4: Quais sao os tratamentos ndao medicamentosos para Hirsutismo em mu-
Iheres com PCOS?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed

(((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (“Hirsutism”[Mesh]
OR hirsutism)) AND (nonpharmacological OR non-pharmacological OR electrolysis OR photoepila-
tion OR laser OR intense pulsed light OR shaving OR plucking OR waxing OR bleaching)

Total: 45 referéncias

Data de acesso: 19/06/2017

EMBASE

(‘ovary polycystic disease’/exp OR ‘ovary polycystic disease’) AND (‘hirsutism’/exp OR  ‘hirsutism’)
AND (‘nonpharmacological’ OR ‘non-pharmacological’ OR ‘electrolysis’/exp OR ‘electrolysis’ OR
‘photoepilation’ OR ‘laser’/exp OR ‘laser’ OR ‘intense pulsed light” OR ‘shaving” OR ‘plucking’ OR
‘waxing’ OR ‘bleaching’/exp OR ‘bleaching’) AND [embase]/lim

TOTAL: 126 citagdes

Data de acesso: 19/06/2017

2) Selecao das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 171 referéncias (45 no MEDLINE e 126 no EMBASE). Des-
tas, 31 estavam duplicadas e 140 foram triadas por meio da avaliagao de titulo e resumo. Doze
publicacdes foram avaliadas na integra, pela leitura do texto integral, para confirmacao da elegibi-
lidade, sendo oito excluidas nessa etapa.

Foram excluidas duas revisdes baseadas em evidéncias sobre tratamento de hisurtismo de diversas
causas. Uma revisao sistematica avaliou o efeito de luz pulsada em pacientes obesas e nao obesas,
mas nem todas com diagndstico de SOP. A segunda revisao sistematica avaliou o efeito incremental
da metformina em pacientes recebendo tratamento com luz pulsada. Uma revisao sistematica publi-
cada em dois periddicos avaliou o efeito de tratamentos para o hirsutismo de diversas causas, exceto
laser e luz pulsada isoladas. Apenas dois estudos avaliaram desfechos FG e as intervengdes avaliadas
nao envolveram os tratamentos de interesse. Outra revisdo sistematica publicada avaliou efeito de
atividade fisica e orientagdes sobre dieta. Por fim, foi excluida uma série de casos publicada da qual
apenas 5 pacientes com SOP apresentaram efeito paradoxal ao tratamento com luz pulsada.

Ao final, quatro estudos foram incluidos, sendo trés estudos comparativos e um ndao comparativo
(116-119).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

O Quadro 5 apresenta as caracteristicas dos estudos avaliando os efeitos de tratamentos nao
medicamentosos do hirsutismo em pacientes com SOP. A Tabela 8 apresenta as caracteristicas
dos pacientes incluidos e a Tabela 9 os desfechos reportados nos estudos avaliando os efeitos dos
tratamentos ndo medicamentosos do hirsutismo.
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Quadro 5 — Caracteristicas dos estudos avaliando tratamentos nao medicamentosos do hirsutismo em mulheres com SOP

Autor, ano

Clayton et
al. 2005
(116)

McGill et al.
2007 (117)

McGill et al.
2007b (118)

Pai et al.
2011 (119)

Desenho do
estudo

ECR

Estudo
experimental
nao
comparativo
(série de
casos)

ECR
(randomizagao
dos lados das

faces)

Estudo
comparativo
nao
randomizado
(comparagdo
dos lados das
faces)

Populagdo

Mulheres
com SOP e
hirsutimo
facial (com
pelos escuros)

Mulheres
com SOP e
hirsutimo
facial (com
pelos escuros)

Mulheres
com SOP e
hirsutimo
facial (com
pelos
castanhos ou
pretos)

Mulheres
com SOP e
hirsutismo
facial e pele
tipo VeV
(critérios de
Fitzpatrick)

Objetivo

Avaliar o efeito de
tratamento com
laser no hirsutismo
facial e desfechos
psicoldgicos de
mulheres com SOP

Avaliar a eficacia do
laser Alexandrite na
remocgdo de pelos
faciais em mulheres
com SOP

Comparar a eficacia
do laser Alexandrite
vs. Luz pulsada em
mulheres com SOP

Avaliar a eficacia e
seguranca do laser
diodo de baixa
intensidade e alta
frequéncia vs. alta
intensidade e baixa
frequéncia

Detalhes Intervengao

Laser Alexandrite, comprimento de onda
755 nm, pulso de 20ms, spot de 12,5 mm
(Apogee 6200; Cynosure, Chelmsford, MA,
USA.), com resfriador epidérmico integrado
(Cryo 5 Smartcool). Densidade de energia
média 23,6 J/cm2 (variando entre 14 e 30),
em intervalos de 4-6 semanas, por 6 meses

Laser Alexandrita, comprimento de
onda 755 nm, pulso de 3ms, spot de 15
mm (GentleLase Alexandrite, Candela
Corp., Wayland, MD, USA), com refriador
epidérmico integrado). Densidade de
energia 18-25 J/cm?2 para fototipos de pele |
e ll e 8-14 J/cm2 para tipo IV. Nimero médio
de sessdes: 8, variando 5-13

Laser Gentle Alexandrite, comprimento
de onda 755 nm, pulso de 3ms, spot de
15mm (Candela Corp., Wayland, MA), com
resfriador epidérmico integrado (Dynamic
Cooling Device). Em peles fototipo I-1lI
foi utilizado densidade de 20 J/cm?2
inicialmente com progressdo para até 30 se
tolerado; fototipo IV inicialmente 10 J/cm2
com progressdo para até 18 se tolerado.
Realizadas 6 sessdes com intervalos de 6
semanas

Laser Soprano XL (Alma Lasers Ltd, Caesarea, Laser Light-Sheer (Lumenis, Inc., Santa Clara, CA,

Israel), modo SHR, densidade de até 10 J/
cm2, frequéncia 10 Hz, e duragao de pulso
de 20ms. 6 sessdes em intervalos de 4-6
semanas

Detalhes Controle Risco de viés
Moderado
N3ao foi descrito sigilo da
alocacgdo. Estudo foi aberto
para médico assistente que

Sham (placebo). O mesmo laser foi aplicado
efetuou os tratamentos

numa densidade de 4,8 J/cm2, considerado n3o

efetivo (sendo também aquele que
realizou a randomizagao).
Ndo descrito se analises
foram por intengdo de tratar
Alto
NA Série de casos para inferir
eficacia
Luz pulsada Lumina com filtro de flash de
650-1100 nm incorporado (Lynton Lasers Ltd.,
Cheshire, UK). Tratamento aplicado em areas
de 3cm x 1cm, e uso de gel de ECG resfriado e
Moderado

resfriador de (Cyro 5, Zimmer Medizin-Systems,
Irvine, CA). Em peles fototipo I-Ill foi utilizado
densidade de 26-28 J/cm2 inicialmente com

progressdo para até 42 se tolerado, 3 pulsos de

55ms e intervalo de 20ms entre pulsos; fototipo
IV inicialmente 16-18 J/cm2 com progressdo
para até 24-28 se tolerado, 4 pulsos de 140ms

com intervalo entre pulsos de 40ms. Realizadas

6 sessdes com intervalos de 6 semanas

Estudo aberto, ndo descrito
se houve perdas e as andlises
foram por intengdo de tratar

Moderado

Estudo aberto, excluiram
9 pacientes das andlises
(inclusive dos dados de base)
por ndo terem completado
o protocolo, e se as analises
seguiram principio de

intengdo de tratar

USA), densidade entre 25-35
J/cm2 conforme toleréncia, frequéncia 2 Hz,
pulso de 30 ms. 6 sessGes em intervalos de 4-6
semanas

Fonte: autoria propria.
ECR: ensaio clinico randomizado; SOP: sindrome do horario policistico; NA: ndo descrito.
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Tabela 8 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos avaliando tratamentos nao medicamentosos do hirsutismo em mulheres com SOP

N Idade IMC
AL, B intervencao N controle Intervengao Idade Controle intervengao
Clayton et al.
2005 (116) 51 37 33,5 (8,0) anos 32,5 (6,5) anos NR
McGill et al.
2007 (117) 60 NA NR NA NR
McGill et al. Toda a coorte: 34

38 38 NR

2007b (118) (variagdo 16—69) anos

51 (apenas 51 (apenas
. dados de dados de
JEDGE LA 42 foram 42 foram NR NR NR
(119)
apresentados apresentados

na publicagdo) na publicagdo)
Fonte: autoria propria.

IMC
Controle

NR

NA

NR

NR

Tempo de
seguimento

Imediatamente apds
final do tratamento de
6 meses

6 semanas apds a sexta
sessao

6 meses apos a Ultima
sessao

Imediatamente apds
ultima sessao

Perda de seguimento Perda de seguimento
Intervengao Controle

7 (razbes ndo 6 (razbes nado

apresentadas) apresentadas)
23 (14 pacientes ndo
receberam a sexta
~ . ~ NA
sessdo, 9 pacientes ndo
foram reavaliadas)
NR NR

Toda a coorte:
9 (ndo completaram protocolo)

N: tamanho de amostra no grupo; IMC: indice de massa corpérea; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como média (desvio padrdo)

ou n/N (%).
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Tabela 9 — Desfechos apresentados nos estudos avaliando os efeitos tratamentos nao medicamentosos do hirsutismo em mulheres com SOP

Autor,
ano

Clayton et
al. 2005
(116)

McGill et
al. 2007
(117)

McGill et
al. 2007b
(118)

Pai et al.
2011 (119)

Desfecho de eficacia

Intervengao Controle

Densidade de pelos: 6,1 (2,6) *

H . *
Bensidadeldeipelos el 28] Tempo para remogao de pelos: 56 (73)
T

Tempo para remogdo de pelos: 21 (19) *
HADS - depressdo: 3,6 (3,5)

HADS - ansiedade: 8,2 (3,8)
WHOQOL-Bref psicoldgico: 61,2 (16,7)
WHOQOL-Bref social: 57,8 (24,0)
Questiondario Rosenberg - autoestima:
30,9 (5,3)

HADS - depressdo: 5,4 (3,8)
HADS - ansiedade: 9,3 (4,9)
WHOQOL-Bref psicolégico: 51,5 (21,5)
WHOQOL-Bref social: 53,6 (27,2)
Questionario Rosenberg - autoestima:
28,7 (6,0)

Em relagdo ao valor de base:
Redugdo média de pelos: 31% (38%) NA
Intervalo sem pelos: 1,9 semanas (NR)

Intervalo sem pelos: mediana 2
semanas (variagdo 0-10)
Contagem de pelos: mediana 28 (EP
3)%

Satisfagdo com tratamento:
Mediana 5,1 (variagdo 0,4-9,6) §

Intervalo sem pelos: mediana 7 semanas
(variagdo 0-15)
Contagem de pelos: mediana 20 (EP 2)
Satisfagdo com tratamento:
Mediana 7,7 (variagdo 1,3-9,8) §

Densidade de pelos:
Redugdo mediana 90,5% (7%)**
Espessura do pelo:
Mediana 0,02 mm (NR) **

Densidade de pelos:
Redug¢do mediana 85% (8,5%)
Espessura do pelo:
Mediana 0,05 mm (NR) **

Fonte: autoria prépria.
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; WHOQOL: World Health Organization Quality of Life Questionnaire; NR: ndo reportado; NA: nao se aplica; EP: erro padrdao. Quando ndo espe-
cificado, dados foram apresentados como média (desvio padrdo) ou n/N (%).
*Densidade de pelos, autorreferidos, variando entre 1-10, sendo 10 a maior densidade.
tTempo para remogdo de pelos em minutos/semana.

¥ Contagem de pelos por videomicroscopia.

§Satisfacdo com tratamento, variando entre 0-10, sendo 10 a maior satisfagao.

** Avaliado pelo sistema de analise SIF-1.
t1 Dor avaliada por escala andloga visual 1-10, sendo 10 a maior intensidade.

p para comparagio

Densidade de pelos: p<0,05
Tempo para remogao de pelos:
p<0,05
HADS depressdo: p<0,05
HADS ansiedade: p<0,05
WHOQOL-Bref psicoldgico: p<0,05
WHOQOL-Bref social: p>0,05
Questionario Rosenberg: p>0,05

Em relagdo ao valor de base:
Redugdo de pelos: p=0,001
Intervalo sem pelos: p=0,001

Intervalo sem pelos: p<0,005
Contagem de pelos: p<0,001
Satisfagdo com tratamento: p<0,002

Densidade de pelos: p<0,063
Espessura do pelo: p<0,0005

Desfecho de seguranca

~ p para
Intervencdo Controle "
comparagio
NR NR NA
NR NA NA
Parpura: 0
Parpura: 4/38 Bolhas: 3/38 (7,8)
Bolhas: 0 Hiperpigmentagao: NR
Hiperpigmentac¢do: 0 1/38 (2,6)
Leucotriquia: 0 Leucotriquia: 2/38
(5,2)

Dor: mediana 2 (NR) Dor: mediana 6
tt (NR) t1
Eventos adversos: 0  Eventos adversos: 0

Dor: p<0,0005
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Questao de Pesquisa 5: Qual a eficdcia e seguranca dos anticoncepcionais hormonais combinados
(AHC) em relagao aos principios ativos e a via de administracao?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (((“Contraceptives,
Oral”[Mesh] OR Oral Contraceptives)) OR ((hormonal contraceptives OR hormonal contraceptive
OR hormonal methods OR birth control pill OR hormonal contraception)))) AND (“Treatment Out-
come”[Mesh] OR Clinical Effectiveness OR Clinical Efficacy OR Treatment Efficacy)

Total: 222 referéncias

Data de acesso: 29/07/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp OR ‘ovary polycystic disease’ AND (‘treatment outcome’/exp OR
‘treatment outcome’) AND [embase]/lim AND (‘oral contraceptive agent’/exp OR ‘oral contracep-
tive agent’ AND [embase]/lim OR (‘hormonal contraceptive’/exp OR ‘hormonal  contraceptive’
OR ‘contraceptive agent’/exp OR ‘contraceptive agent’ OR ‘hormonal  contraception’/exp OR
‘hormonal contraception” AND [embase]/lim))

Total: 223 referéncias

Data de acesso: 03/08/2017

2) Selegao das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 445 citagdes (222 no MEDLINE e 223 no EMBASE). Apds
remocao de 39 duplicadas, 406 citacdes foram avaliadas por meio da leitura de titulo e resumo.
Vinte e quatro referéncias tiveram seus textos avaliados na integra. Como critério de inclusao,
foram priorizadas revisdes sistematicas com meta-anadlise de estudos observacionais ou randomi-
zados e estudos primarios do tipo ensaio clinico randomizado. Foram excluidos 18 estudos: 1) dois
estudos ndo eram revisdes sistematicas; 2) os objetos de estudos de duas referéncias ndo eram
de interesse desta pergunta de pesquisa; 3) quatro ensaios clinicos estavam incluidos nas revisdes
sistematicas e assim foram excluidos; 5) um estudo foi excluido por ser um estudo de crossover;
6) nove estudos eram estudos observacionais.

No total, foram incluidas trés revisdes sistematicas com meta-andlise (120-122) e trés ensaios
clinicos randomizados (123-125). No total, seis estudos foram considerados elegiveis (120-125).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A descricao sumaria do estudo encontra-se no Quadro 6. A Tabela 10 apresenta as caracteristicas
dos participantes. As Tabelas 11 e 12 apresentam os desfechos relacionados a eficacia dos anti-
concepcionais hormonais combinados em pacientes com SOP e a Tabela 13 apresenta desfechos
de seguranca.
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Quadro 6 — Caracteristicas dos estudos que avaliaram a eficacia e segurang¢a dos anticoncepcionais hormonais combinados

Autor,
ano

Lietal.
2017
(120)

Amiri et
al. 2017
(121)

Halperin
etal.
2011
(122)

Collona
etal.
2011
(123)

Desenho do
estudo

Revisdao
Sistematica e
meta-analise de
ECR

Revisao
Sistematica e
meta-analise

de estudos
observacionais

e bragos
individuais de

ECR

Revisdo
Sistematica e
meta-analise

de estudos
observacionais

ECR

Populagao e objetivo

Analisar o impacto do uso
do Yasmim (pilula de DRSP)
comparado com outros
tratamentos padrdes para
sintomas de SOP

Avaliar o efeito de CO
no perfil metabdlico em
mulheres com SOP

Investigar a associagao
entre mudangas
metabdlicas e uso de CO
em mulheres com SOP

Avaliar o efeito de EE/DRSP
e EE/CMA no aumento
dos niveis de androgénico
sérico e em parametros de
pele de mulheres afetadas
por acne moderada ou
grave e SOP

Tamanho da
amostra

18 estudos; 1475
pacientes

26 estudos; 831
mulheres

42 estudos; n ndo
reportado

59 mulheres

Detalhes da
Intervengao

DRSP

CO combinados

CO combinagao de EE
com qualquer tipo de
progesterona

EE 30mcg + DRSP 3 mg

Detalhes do
Controle

Tempo de
seguimento

CPA ou DSG ou

. 3 a12 meses
metformina

N3do exposi¢ao ao CO S0
meses
N3o exposicdo ao CO §lineses (-
36)
EE 30mcg + CMA 2mg 6 meses

Risco de viés

Alto risco de viés
A qualidade da evidéncia dos estudos ndo foi
avaliada com a ferramenta adequada. A lista
de artigos excluidos nao foi fornecida. Nao foi
avaliado o risco de viés de publicagdo. Ndo foi
realizado andlise de sensibilidade.

Alto risco de viés

A qualidade da evidéncia dos estudos nao foi
avaliada com a ferramenta adequada. N3o foi

reportado se a selegdo dos estudos ocorreu
em dupla de revisores de forma independente.
Busca em base de dados ndo foi adequada. A
extracdo dos estudos foi feita somente por um
revisor. Viés de publicagdo nos desfechos (IMC,
colesterol total, LDL depois de 3 e 6 meses de
tratamento, insulina de jejum e PAS depois de

12 meses de tratamento).

Alto risco de viés
N3o esta claro se a selegdo dos estudos
ocorreu em dupla. Nao foi fornecido a lista de
estudos excluidos. Na mesma meta-analise foi
combinado estudo RCT com observacional.

Alto risco de viés
N3do descreve o método de randomizagao e o
sigilo da alocagdo. Participantes e avaliadores
dos desfechos ndo foram cegados.

CONTINUA
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CONCLUSAO
Autor, Desenho do ~ . Tamanho da Detalhes da Detalhes do Tempo de . ..
ano estudo Populagéo e objetivo amostra Intervengdo Controle seguimento Risco de viés
Alto risco de viés
Kriolani Avaliar a eficacia de EE EE 30 mce + Apenas descreve que pacientes foram
P + drospirenona vs. EE + EE 30mcg + DRSP 3mg g , randomizadas por meio de tabela de nimeros
etal. DSG150mcg em 6 meses apos . ~
ECR desogestrel em mulheres 60 mulheres em esquema 21/7 aleatdrios gerada por computador. Ndo
2010 , esquema 21/7 tratamento s ~
com SOP ha pelo menos 6 durante 6 meses descreve sigilo da alocagdo. Estudo aberto.
(124) durante 6 meses - . R
meses Aparentemente as analises seguiram principio
de intengdo de tratar e perdas foram descritas
Comparar o efeito da pilula
contendo DRSP com os .
. - Anel vaginal . -
. hormonios do anel vaginal - Alto risco de viés
Battaglia - > Tratamento oral com combinado Nuva .. . -
em relagdo ao metabolismo . . Participantes e avaliadores dos desfechos nao
etal. R - 37 mulheres com Yasmin (DRSP 3mg + Ring (EE15ug + . ~ . - ~
ECR lipidico e de carboidrato . 6 meses foram cegados. Analise ndo foi por intengdo
2010 maiores de 18 anos EE) em esquema 21/7  etonogestrel 120 ug) ~ .
e os marcadores de de tratar (ndo foram analisados todos os
(125) e - durante 6 meses em esquema 21/7 o .
substituicao da fungdo participantes que foram randomizados);
. durante 6 meses
arterial em mulheres com
SOP

Fonte: autoria propria.
ECR: ensaio clinico randomizado; EE: etinilestradiol; CA: acetato de ciproterona; CMA: acetato de cloradinona; DRSP: drospirenona; DSG: desogestrel; SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos;
CO: contraceptivos orais; PAS: pressdo arterial sistdlica; IMC: indice de massa corporal; LDL: proteina de baixa densidade de colesterol.
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Tabela 10 — Caracteristicas dos participantes dos estudos que avaliaram eficacia e seguranc¢a dos anticoncepcionais hormonais combinados

. N Idade . ~ Perda de seguimento  Perda de seguimento
Autor, ano N Intervengao Controle Intervencio Idade Controle IMC kg/m2 intervencio IMC kg/m2 Controle Intervencio controle
Aezel NA NA Variagdo: 13-40 anos Maioria ndo classificou Variagdo: 0- 21
2017(120) I cdo:
Amiri et al. Média (IC 95%): 23,11 anos (22,05-
2017(121) NA NA 24.17) Reportado por estudo NA NA
Halperin et Mediana (min-max.): 24,3 anos (15,3- . e o _
al. 2011(122) NA NA 33,5) Mediana (min-max.): 24,7 (21,8-40,1) NA NA
Ly . . Média (min-
Collona et Média (min-max.): . . . o .
al. 2011(123) 32 27 247 anos (19-29) max.): 24,4 Média (DP): 23,35 (3,60) Média (DP): 23,27 (3,63) 0 0
(18-29)
Kriplani et a1 . . ~ . =
al. 2010 30 30 Média (DP): Toda a coorte 22,5 (4,7) e [P 1 descc.)ntlnlu?gao por 1 descontmuaga.\o por dor
anos ictericia em membro inferior
(124)
Battaglia 2 sairam do estudo por
Média (DP): 23,4 Média (DP): 24,4 Ly . Ly . 1 saiu do estudo devido a causa de
(e:fza;i A Ay Ay (4,8) anos (4,1) b TENRI S oA o) I TEIRIE ek Ul o) dor de cabega persistente 31/5000 de ndusea e

sensibilidade dos peitos
Fonte: autoria propria.
N: nimero de pacientes; IMC: indice de massa corporal. DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado; NA: n3o se aplica.
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Tabela 11 — Desfechos de eficacia relacionados a Sindrome dos Ovarios Policisticos e relacionados aos parametros clinicos

Desfechos relacionados a SOP Desfechos relacionados aos parametros clinicos
Autor, ano
= . . p para = . . p para
Intervengdo: Controle: comparacio Intervengdo: Controle: comparacio
DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes: NR DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes:
Escore de Ferriman-Gallwey IMC
DRSP vs. CA DRSP vs. CA
0,55 (-0,10, 1,20); 0% (p: 0,98); 4 estudos; 0,1 0,02 (-0,30, 0,35); 0% (p: 0,94); 7 estudos; 419 participantes 0,89
283 participantes DRSP vs. DRSP + Metformina
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,09 0,79 (0,04, 1,55); 87% (p< 0.00001); 8 estudos; 383 participantes 0,04
1,6 (-0,25, 3,45); 0% (NS); 1 estudo; 31 DRSP vs. Metformina
Li et al. 2017 participantes 0,39 0,67 (0,08, 1,26); 0% (0,66); 3 estudos; 133 participantes 0,03
(120) DRSP vs. Metformina DRSP vs. DSG
Meta-andlise 0,8 (-1,01, 2,61); 0% (0,66); 1 estudo; 32 0,95 0 (-0,99, 0,99); 0% (NS); 1 estudo; 115 participantes 1
de ECR participantes
DRSP vs. DSG Relagdo cintura/quadril
0,04 (-1,11, 1,19); 0% (NS); 1 estudo; 115 DRSP vs. CA
participantes 0 (-0,01, 0,01); 49% (p: 0,1); 5 estudos; 315 participantes 0,57
DRSP vs. DRSP + Metformina
-0,02 (-0,11, 0,07); 0% (NS); 1 estudo; 31 participantes 0,68
DRSP vs. DSG
0,01 (-0,01, 0,03); 0% (NS); 1 estudo; 115 participantes 0,33

CONTINUA
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Autor, ano

Amiri et al.
2017(121)

Meta-analise
de estudos
observacionais

Desfechos relacionados a SOP

Intervengao:

NR

Controle:

p para
comparagao

CONTINUAGAO

Desfechos relacionados aos parametros clinicos

Intervengao: Controle:

Depois de a) 3 meses; b) 6 meses; c) 12 meses de tratamento
DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes:

IMC
Efeito do EE 35 ug + CA 2 mg
2,30 (1,67, 2,93); 74,9% (p < 0,001); 9 estudos; 199 participantes
-0,26 (-1,02, 0,51); 70,30% (p: 0,003); 7 estudos; 151 participantes;
-0,63 (-1,60, 0,34); 0 (NS); 2 estudos; 75 participantes;

Efeito do EE 30 pug + DRSP 3 mg
NR
-0,39 (-0,68, -0,09); 0 (NS); 7 estudos; 228 participantes;
-1,76 (-3,54, 0,01); 75,9% (p:0,006); 4 estudos; 148 participantes;
Efeito do EE 20pug + DRSP 150 ug
NR
-0,19 (-1,61, 1,23); 0 (NS); 1 estudo; 58 participantes;
-0,45 (-1,87, 0,97); 0 (NS); 1 estudo; 58 participantes.

PAS
Efeito do EE 35 ug + CA 2 mg
NR

1,19 (-2,01, 4,40); 0 (NS); 3 estudos; 75 participantes;
0,32 (-4,03, 4,67); 0 (NS); 1 estudo; 56 participantes;

Efeito do EE 30 ug + DRSP 3 mg
NR
0,98 (-2,33, 4,29); 41,7% (NS); 2 estudos; 116 participantes;
-0,66 (-3,97, 2,65); 32,1% (NS); 2 estudos; 116 participantes;
Efeito do EE 20ug + DRSP 150 pg
NR
-2,08, 5,26); 0 (NS); 1 estudo; 58 participantes;
2,05 9); 0 (NS); 1 estudo; 58 participantes.

PAD
Efeito do EE 35 ug + CA 2 mg
NR
0,16 (-2,48, 2,80); 0 (NS); 3 estudos; 75 participantes;
2,04 (-1,66, 5,74); 0 (NS); 1 estudo; 56 participantes;

Efeito do EE 30 pg + DRSP 3 mg
NR
-1,93 (-9,34, 5,47); 93,7% (NS); 2 estudos; 116 participantes;
-2,10 (11,48, 7,29); 94,9% (p<0,001); 2 estudos; 116 participantes;
Efeito do EE 20pug + DRSP 150 ug
NR
0,20 (-2,67, 3,07); 0 (NS); 1 estudo; 58 participantes;
-0,07 (-2,94, 2,80); 0 (NS); 1 estudo; 58 participantes.

CONTINUA

MINISTERIO DA SAUDE

p para
comparacao

b) <0,05
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Desfechos relacionados a SOP
Autor, ano

S . p para
Intervengdo: Controle: comparagdo
Halperin et al.
2011(122) AL A M
EE / DRSP EE/CMA
Média (DP), a) basal; Média (DP), a) basal;
b) aos 3 meses; c) aos  b) aos 3 meses; c)
6 meses aos 6 meses
Escores de Acne Escores de Acne
Pillsbury Pillsbury b) <0,05
2,77 (0,53) 2,70 (0,55)
1,36 (0,59) (Em 1,99 (0,70) (Em
relagdo ao basal relagdo ao basal
p<0,01) p<0,01)
0,80 (0,58) (Em 0,95 (0,60) (Em
relagdo ao basal relagdo ao basal
p<0,01) p<0,01) b) <0,05
Escore de Ferriman— Escore de Ferriman—
Gallwey Gallwey
16,21 (2,71) 16,09 (2,54)
Collona et al. 15,18 (2,88) 15,01 (2,54)

9,43 (2,02) (Em
relagdo ao basal
p<0,01)

11,24 (2,35) (Em
relagdo ao basal
p<0,01)

2011(123)

CONTINUAGCAO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Desfechos relacionados aos parametros clinicos

Intervengao:

NR

EE/ DRSP

Média (DP), a) basal; b) aos 3 meses; c) aos 6
meses

IMC
a) 23,35 (3,60)
b) 23,78 (3,54)
c) 23,89 (3,61)

Parametros cutaneos
Seborreia, mcg/cm?de pele
a) 7094,83 + 4871,91
b) 3428,01 + 1916,32 (Em relagdo ao basal p<0,05)
c) 2412,26 + 1692,03 (Em relagdo ao basal p<0,05)

Corneometria (hidratagdo da pele)
a) 70,43 (21,30)
b) 81,24 (22,32)
c) 87,24 (22,41) (Em relagdo ao basal p<0,01)

Perda de agua transepidermial, g/ h /m? de pele
a) 22,399 (10,31)
b) 15,796 (6,11) (Em relagdo ao basal p<0,05)
c) 14,68 + 6,06 (Em relagdo ao basal p<0,05)

Volume (relacionado ao microrrelevo cutaneo)
a) 75,65 (9,96)
b) 69,08 (9,66) (Em relagdo ao basal p<0,01)
c) 66,62 (10,07) (Em relagdo ao basal p<0,01)

Energia (relacionado com a homogeneidade da
pele)
38,1x103(18,5x103)
48,103 (23,4x10%)
58,3x103(22,4x103) (Em relagdo ao basal p<0,01)

Superficie (relacionado a suavidade da pele)
6,503 (2,228)
5,83 (2,0394)

5,462 (2,1701) (Em relagdo ao basal p<0,05)

CONTINUA

p para

Controle: ~
comparagao

NR NR

EE/CMA
Média (DP), a) basal; b) aos 3 meses; c) aos 6 meses

IMC
a) 23,27 (3,631)
b) 23,98 (3,54)
c) 23,51 (3,69)

Parametros cutaneos
Seborreia, mcg/cm?de pele
a) 6936,32 + 2460,52
b) 4229,65 + 1927,55 (Em relagdo ao basal p<0,05)
c) 4076,69 + 2497,66 (Em relagdo ao basal p<0,05) b) <0,05
Corneometria (hidratagao da pele)
a) 70,49 (19,52)
b) 73,37 (20,26)
c) 77,45 (22,27)

c) <0,05

Perda de agua transepidermial, g/ h /m? de pele
a) 21,353 (6,77)
b) 19,642 (5,72)
c) 16,746 (5,14) (Em relagdo ao basal p<0,05)

c) <0,05

Volume (relacionado ao microrrelevo cutaneo)
74,97 (6,69)
71,02 (9,36)
c) 68,64 (9,48) (Em relagdo ao basal p<0,01)

b) <0,05

Energia (relacionado com a homogeneidade da pele)
40,.4x103(18,8x1073)
44,3x103 (21,1x10%)
53,5x102 (21,9x1073)

Superficie (relacionado a suavidade da pele)
6,369 (2,1305)
6,06 (2,1196)

5,667 (2,3459) (Em relagdo ao basal p<0,05)
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Autor, ano

Kriplani et al.

2010(124)
ECR

CONTINUAGAO

Desfechos relacionados a SOP

Intervengao:

EE/DRSP

Ciclos regulares:
Basal: 2/30 (6,7)
Durante o tratamento: 30/30 (100)

Apds 6 meses do final do tratamento: 13/29 (44,8)
Numero de ciclos regulares em 6 meses (média +
DP):

Basal: 4+1,78
Apds 6 meses do final do tratamento: 51,29
(Em relagdo ao basal p=0,0003)

Acne
Apresentaram acne: 10/33 ou 33%

Pacientes com acne (n:10) que responderam
ao tratamento aos 6 meses: 5 ou 50%; 5 ndao
responderam
Apds 6 meses do final do tratamento, nenhum outro
paciente desenvolveu acne

Hirsutismo
Presenca: 26 (76,7%)
Escores >8 na pontuac¢do de Ferriman-Gallwey: 5

Extensdo de Crescimento de pelos (média + DP):
Basal:12,6%4,5
Aos 6 meses de tratamento:8+4,3 (36,5%) (Em
relagdo ao basal p=0,04)
Apds 6 meses do final do tratamento: 8,4+3,8

Controle:

EE/DSG

Ciclos regulares:
Basal: 1/30 (3,3)
Durante o tratamento: 30/30 (100)
Apds 6 meses do final do tratamento: 5/29
(17,2)
Numero de ciclos regulares em 6 meses (média
+ DP):
Basal: 31,07
Apos 6 meses do final do tratamento: 3+1,26
(em relagdo ao basal p=0,16)

Acne
Apresentaram acne: 10/33 ou 33%
Pacientes com acne (n:10) que responderam
ao tratamento aos 6 meses: 3 ou 30%; 7 ndo
responderam
Apds 6 meses do final do tratamento, um outro
paciente desenvolveu acne

Hirsutismo
Presenga: 22 (73,3%)
Escores >8 na pontuacgdo de Ferriman-Gallwey: 4

Extensdo de Crescimento de pelos (média
DP):
N3do houve mudangas nos escores do grupo
controle, média NR

CONTINUA

MINISTERIO DA SAUDE

Desfechos relacionados aos parametros clinicos

p para | ~
~ ntervengio:
comparagio ¢

EE/DRSP
Apds 6 meses

de interrupgao
do tratamento:
Ciclos
regulares:
p<0,01

Média + DP a) basal; b)
aos 3 meses; c) aos 6
meses

IMC, kg/m2
IMC>25 na linha de base:
19 (63,3%)
a) 27,615,4
b) 27+5,3/ redugdo de
1,9% (Em relagdo ao
basal p=0,01)
c) redugdo de 1,7%
0,87
Peso corporal, kg a)
basal; b) aos 3 meses;
c) aos 6 meses (média
+ DP):
a): 68,3 (12,4);

b) 65,82 (12,1)/ redugdo
de 3,63% (Em relagdo ao
basal p<0,01)

c) 66,9 (12,3)/ redugdo
de 2% (Em relagdo ao
basal p=0,01)

. p para
Controle: comparagio
EE/DSG NR

Média + DP a) basal;
b) aos 3 meses; c) aos
6 meses

IMC, kg/m2)
IMC>25 na linha de
base: 20 (66,7%)
a) 26,1+3,6
b) 27,5+3,6/
crescimento de 5,3%
(Em relagdo ao basal
p=0,01)
c) crescimento de 1,8%

Peso corporal, Kg a)
basal; b) aos 3 meses;
c) aos 6 meses (média,

DP):
a) 60,4 (7,6);

b) 62,4 (7,2) / ganho

de 3,3% (Em relagdo
ao basal p<0,01)

c) 63,7 (7,3) / ganho de

5,3% (Em relagdo ao
basal p<0,01)



| 59 F PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

CONTINUAGCAO

Desfechos relacionados a SOP Desfechos relacionados aos parametros clinicos
Autor, ano
. . p para Z. . p para
Intervengdo: Controle: comparagdo Intervengdo: Controle: comparagdo
Parametros de ultrassom Parametros de ultrassom PAS/ PAD (média + DP) PAS/ PAD (média +
a) basal; b) 6 meses de tratamento; c) 6 meses pds- a) basal; b) 6 meses de tratamento; c) 6 meses a) basal; b) aos 3 meses; DP):
tratamento, média, * DP: pos-tratamento, média, + DP: c) aos 6 meses: Basal: 114,7+9,4;
a) 120,3+12,5; 76,145,5; 73,1%7,4
Caracteristicas basais de SOP presentes: 25 (83,3%)  Caracteristicas de SOP presentes: 20 (66,7%) b)118,4+7,5, redugdo Aos 6 meses de
de 1,9 mmHg ou 1,6%; tratamento:116,4+7,8,
Aos 6 meses de tratamento reverteram o quadro Aos 6 meses de tratamento reverteram o quadro 75,7+5,3, redugdo de aumento de 1,7 mmHg
para normal: 16 (64%) para normal: 11 (55%) 0,4 mmHg ou 0,5%(em ou 1,4%; 76,1+5,0,
relacdo ao basal p< 0,05) aumento de 3 mmHg
Numero de foliculos ovarianos (média + DP): Numero de foliculos ovarianos (média * DP): c) PAS aumentou 1,39  ou 4,2%(em relagdo ao
a) 10,2+3,6 a) 8,8%2,1 mmHg (1,1%) (Em basal p< 0,01)
b) 6,6+3,3/ redugdo de 35,1% (em relagdo a basal b) 8 +1,8/ reducdo de 8,3%; relagdo ao basal p>0,05); c) PAS aumentou 2,16
p<0,01); c) redugdo de 6,2% PAD aumentou 3,24 mmHg (1,8%); PAD
c) redugdo de 29,2% mmHg (4,2%) (Em aumentou 3,1 mmHg
relagdo ao basal p=0,05) (4,2%)
Volume ovariano (média + DP): Volume ovariano (média + DP):
Redugdo da linha de base e 3 meses: 10,3% (em Redugdo da linha de base e 3 meses: 11,8% (em
relagdo a basal p<0,01); relagdo a basal p<0,01);
Redugdo da linha de base e 6 meses: 7% Redugdo da linha de base e 6 meses: 5,3%
Espessura endometrial Espessura endometrial
b) maxima redugdo: 13,8% b) méaxima redugdo: 7,1 %
Outros Outros
Oligomenorreia basal: 20/30 (66,6) Oligomenorreia basal: 20/30 (66,6)
Amenorreia basal: 8/30 (26,7) Amenorreia basal: 9/30 (30)

CONTINUA
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Desfechos relacionados a SOP

Autor, ano
Intervengao:

DRSP/ EE
Média (DP)

Escore de Ferriman—
Gallwey
Basal: 12,2 (4,60)
Aos 6 meses: 8,7 (3,1)
(Em relagdo ao basal
p<0,001)

Volume ovariano, ml
Basal: 10,5 (2,7)
Aos 6 meses: 5,1 (2,1)
Battagliaetal. (Em relagdo ao basal
2010(125) p<0,001)
ECR
Foliculares
subcapsular, n
Basal: 12,9 (2,0)
Aos 6 meses: 9,3 (3,1)
(Em relagdo ao basal
p: 0,001)

Artéria Uterina, PI
Basal: 2,70 (0,97)
Aos 6 meses: 2,25
(0,77)
(Em relagdo ao basal
p: 0,024)

Fonte: autoria propria.

Controle:

EE+ etonogestrel
(anel vaginal)

Média (DP)

Escore de Ferriman—
Gallwey
Basal: 13,3 (3,6)
Aos 6 meses: 9,0 (3,0)
(Em relagdo ao basal
p<0,001)

Volume ovariano, ml
Basal: 10,6 (3,4)
Aos 6 meses: 5,8 (1,8)
(Em relagdo ao basal
p<0,001)

Foliculares
subcapsular, n
Basal: 12,6 (1,8)

Aos 6 meses: 9,0 (1,4)
(Em relagdo ao basal
p: 0,001)

Artéria Uterina, PI
Basal: 2,80 (0,77)
Aos 6 meses: 2,31
(0,79)
(Em relagao ao basal
p: 0,016)

comparagao

CONCLUSAO

Desfechos relacionados aos parametros clinicos

Intervengao:
DRSP/ EE
Média (DP):

IMC
Basal: 25,1 (4,3)
Aos 6 meses: 24,6 (6,6)

Relagdo cintura/quadril
Basal: 0,80 (0,08)
Aos 6 meses: 0,78 (0,04)

PAS 24h
Basal: 111 (5)
Aos 6 meses: 116 (6)
(Em relagdo ao basal p: 0,001)

PAD 24h
Basal: 69 (4)
Aos 6 meses: 72 (6)

Controle:

EE+ etonogestrel (anel vaginal)
Média (DP):

IMC
Basal: 24,0 (4,2)
Aos 6 meses: 23,7 (4,2)

Relagédo cintura/quadril
Basal: 0,78 (0,08)
Aos 6 meses: 0,77 (0,06)

PAS 24h
Basal: 110 (5)
Aos 6 meses: 116 (7)
(Em relagdo ao basal p: 0,005)

PAD 24h
Basal: 66 (5)
Aos 6 meses: 69 (9)

MINISTERIO DA SAUDE

p para
comparacao

SOP: sindrome dos ovarios policisticos; EE: etinilestradiol; CA: acetato de ciproterona; CMA: acetato de cloradinona; DRSP: drospirenona; DSG: desogestrel; ECR: ensaio clinico randomizado;
IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado; p para comparagao: p intervengao versus controle.
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Tabela 12 — Desfechos de eficacia relacionados aos parametros bioquimicos e ao perfil hormonal

Autor, ano

Li et al.
2017(120)
Meta-andlise
de ECR

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Intervengdo: Controle:

DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes:

Colesterol total
DRSP vs. CA
-0,4 (-0,75, -0,05); 0% (p: 0,54); 3 estudos; 133 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina
-3,54 (-15,26, 8,18); 3% (p:0,36); 3 estudos; 118 participantes
DRSP vs. Metformina
43,1 (26,37, 59,83); 0% (NS); 1 estudo; 44 participantes
DRSP vs. DSG
2,4 (-9,12, 13,92); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes

Triglicerideos
DRSP vs. CA
1,22 (-14,88, 17,32); 0% (NS); 1 estudo; 32 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina
2,79 (-5,85, 11,42); 0% (p:0,88); 6 estudos; 213 participantes
DRSP vs. Metformina
37,61 (13,84, 61,37); 54% (p:0,14); 2 estudos; 76 participantes
DRSP vs. DSG
-0,6 (-16,05, 14,85); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes

LDL

DRSP vs. CA

-0,08 (-0,85, 0,69); 78% (p: 0,01); 3 estudos; 133 participantes

DRSP vs. DRSP + Metformina
7,94 (1,95, 13,93); 35% (p:0,18); 6 estudos; 213 participantes
DRSP vs. Metformina

23,08 (14,61, 31,55); 0% (p:0,99); 2 estudos; 76 participantes

DRSP vs. DSG
- 13,3 (-23,1, -3,5); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes

HDL
DRSP vs. CA
0,11 (-0,24, 0,45); 0% (p: 0,6); 3 estudos; 133 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina
-5,65 (-15,85, 4,55); 82% (p< 0,0001); 6 estudos; 213 participantes
DRSP vs. Metformina
- 10,51 (-46,97, 25,94); 98% (p < 0,00001); 2 estudos; 76 participantes
DRSP vs. DSG
3,3 (0,2, 6,4); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes

Glicose de Jejum
DRSP vs. CA
-0,07 (-0,33, 0,20); 0% (p: 0,52); 3 estudos; 214 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina
3,3 (-2,42,9,02); 0% (NS); 1 estudo; 31 participantes
DRSP vs. DSG
-1,38 (-7,77, 5,01); 87% (p:0,006); 2 estudos; 173 participantes

p comparagao

0,02
0,55
<0,00001

0,68

0,88
0,53
0,002

0,94

0,84
0,009
<0,00001

0,0008

0,54
0,28
0,57

0,04

0,63

0,26

0,67

CONTINUA

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Intervengao: Controle: p comparagao

DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes:

Testosterona livre total

DRSP vs. CA 0,88
0,01 (-0 16, 0 19); 19% (p: 0 28); 8 estudos; 499 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,09

03 (-0 05, 0,65); 66% (p:0,003); 9 estudos; 399 participantes
DRSP vs. Metformina
-0,4 (-1,23, -0,24); 59% (p:0.06); 4 estudos; 177 participantes
DRSP vs. DSG 0,11
-0,57 (-1,28, 0,13); 82% (p:0,01); 3 estudos; 193 participantes

0,003

FSH
DRSP vs. CA 0,04
-0,29 (-0,56, -0,20); 25% (p: 0,26); 4 estudos; 215 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,82

0,07 (-0,53, 0,66); 85% (p<0,001); 5 estudos; 311 participantes
DRSP vs. Metformina
-3,5(-5,64, -1,36); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes
DRSP vs. DSG 1
0(-1,14, 1,14); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes

0,001

LH
DRSP vs. CA 0,72
- 0,04 (-0,28, 0,20); 48% (p: 0,1); 5 estudos; 277 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,01
2,6 (0,56, 4,64); 98% (p<0,00001); 5 estudos; 311 participantes
DRSP vs. Metformina 0,07
- 7,41 (-15,46, 0,64); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes
DRSP vs. DSG 0,0004
-0,3 (-4,67, 1,33); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes
SHBG
DRSP vs. CA 0,87
0,02 (-0,23, 0,27); 1% (p: 0,39); 4 estudos; 252 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,86
-0,04 (-0,52, 0,43); 56% (p:0,06); 5 estudos; 163 participantes
DRSP vs. Metformina 11,93

3,23 (2,70, 3,76); 0% (p<0,00001); 3 estudos; 133 participantes
DRSP vs. DSG 0,13
28,51 (-0,8, 65,02); 90% (p<0,00001); 3 estudos; 193 participantes

FAI
DRSP vs. CA 0,73
0,22 (-1,03, 1,48); 0% (p: 0,91); 3 estudos; 178 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,69

-0,22 (-1,31, 0,87); 0% (p: 0,6); 3 estudos; 118 participantes
DRSP vs. Metformina
- 5,48 (-8,38, -2,58); 70% (p:0,07); 2 estudos; 64 participantes
DRSP vs. DSG 0,45
-0,9 (-3,25, 1,45); 0% (NS); 2 estudos; 173 participantes

0,0002

DHEAS
0,58
DRSP vs. CA
210 (-541,41, 961,41); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes 0,81
DRSP vs. DRSP + Metformina
0,05 (-0,33, 0,42); 0% (p: 0,43); 3 estudos; 110 participantes 0,05

DRSP vs. Metformina

- 766 (-1539,73, 7,73); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes
DRSP vs. DSG 0,34
-0,26 (-0,79, 0,27); 0% (NS); 1 estudo; 20 participantes

Insulina em jejum

DRSP vs. CA 0,15
-0,2 (-0,47, 0,07); 47% (p:0,15); 3 estudos; 214 participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,5
-0,98 (-3,84, 1,88); 0% (NS); 1 estudo; 31 participantes
DRSP vs. DSG 0,56
-1,61 (-6,96, 3,75); 75% (p:0,04); 2 estudos; 173 participantes
HOMA-IR
DRSP vs. CA 0,04
-0,7 (-1,38, -0,02); 68% (p:0,02); 5 estudos; 283participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,12
0,66 (-1,07, 1,49); 83% (p: 0,03); 3 estudos; 122 participantes
DRSP vs. Metformina 0,06
1,23 (-0,03, 2,49); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes
DRSP vs. DSG 0,61

-0,3 (-1,45, 0,85); 73% (p:0,05); 2 estudos; 173 participantes
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Autor, ano

Amiri et al.
2017(121)
Meta-andlise
de estudos
observacionais

CONTINUAGAO

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Intervengao: Controle:

Depois de a) 3 meses; b) 6 meses; c) 12 meses de tratamento
DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes:

Glicose de jejum
Efeito do EE 35 pg + CA 2 mg
-0,03 (-3,55, 3,48); 74,5% (p: 0,005); 4 estudos; 108 participantes
-2,00 (-2,76, -1,25); 0 (NS); 7 estudos; 151 participantes;
1,74 (-5,63, 8,37); 89,5% (p:0,002); 2 estudos; 74 participantes;
Efeito do EE 30 ug + DRSP 3 mg
4,99 (-2,03, 12,01); 0 (NS); 1 estudo; 20 participantes;
-2,79 (-5,67, 0,10); 70,40% (p:0,002); 7 estudos; 199 participantes;
0,44 (-4,45, 5,33); 72,4% (p:0,06); 2 estudos; 69 participantes;
Efeito do EE 20ug + DRSP 150 pg
NR
-1,04 (-2,99, 0,91); 50,60% (NS); 2 estudos; 88 participantes;
1,23 (-9,46, 11,92); 98,10% (p<0,001); 2 estudos; 76 participantes.

Colesterol Total
Efeito do EE 35 pg + CA2 mg
11,74 (-0,38, 23,87); 93,60% (p<0,001); 8 estudos; 194 participantes;
5,06 (-11,38, 21,50); 74,90% (p:0,007); 4 estudos; 70 participantes;
42,20 (17,01, 67,38); 74,5% (p:0,005); 2 estudos; 33 participantes;
Efeito do EE 30 pug + DRSP 3 mg
10,60 (-9,49, 30,69); 0 (NS); 1 estudo; 20 participantes;
15,98 (0,24, 31,72); 87,9% (p<0,001); 5 estudos; 166 participantes;
16,57 (9,87, 23,28); 0% (NS); 3 estudos; 91 participantes;
Efeito do EE 20pug + DRSP 150 pg
28,83 (26,83, 31,53); 0% (NS); 1 estudo; 14 participantes;
11,20 (0,48, 21,92); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes;
34,58 (30,64, 38,52); 0% (NS); 1 estudo; 14 participantes;

Triglicerideos
Efeito do EE 35 pg + CA 2 mg
14,13 (-9,55, 37,81); 93,70% (p<0,001); 6 estudos; 169 participantes;
14,83 (2,75, 26,91); 37,10% (NS); 4 estudos; 70 participantes;
45,00 (16,91, 73,09); 89,5% (p:0,002); 1 estudos; 19 participantes;
Efeito do EE 30 ug + DRSP 3 mg
9,50 (-15,10, 34,10); 0 (NS); 1 estudo; 20 participantes;
18,22 (6,30, 30,13); 68,70 (p:0,01); 5 estudos; 166 participantes;
30,58 (4,61, 56,56); 72,0% (p:0,03); 3 estudos; 91 participantes;
Efeito do EE 20pug + DRSP 150 pg
NR
13,10 (-0,14, 26,34); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes;
NR

LDL
Efeito do EE 35 pg + CA 2 mg
4,60 (-5,30, 14,50); 89,40% (p<0,001); 7 estudos; 183 participantes;
5,48 (-14,45, 25,41); 97,40% (p<0,001); 5 estudos; 84 participantes;
15,08 (12,74, 17,43); 0% (NS); 2 estudos; 33 participantes;
Efeito do EE 30 ug + DRSP 3 mg
-7,00 (-27,85, 13,85); 0 (NS); 1 estudo; 20 participantes;

5,91 (-6,65, 18,48); 87,7% (p<0,001); 5 estudos; 166 participantes;
11,59 (5,06, 18,12); 0% (NS); 3 estudos; 91 participantes;
Efeito do EE 20pug + DRSP 150 pg
23,22 (19,22, 27,22); 0% (NS); 1 estudo; 14 participantes;
14,68 (-1,25, 30,61); 92,9% (p<0,001); 2 estudos; 44 participantes;
15,05 (11,27, 18,83); 0% (NS); 1 estudo; 14 participantes

p comparagao

b) <0,05

c) <0,05

b) <0,05

c) <0,05

b) <0,05
c) <0,05

b) <0,05
c) <0,05

b) <0,05
c) <0,05

CONTINUA

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Intervengdo: Controle:

Depois de a) 3 meses; b) 6 meses; c) 12 meses de tratamento
DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes:
Insulina em jejum

Efeito do EE 35 ug + CA 2 mg
-0,84 (-2,00, 0,32); 37,5% (NS); 7 estudos; 158 participantes
0,79 (-0,50, 2,08); 7,7% (NS); 6 estudos; 125 participantes;
3,00 (-3,19, 9,19); 90,90% (p:0,001); 2 estudos; 74 participantes;
Efeito do EE 30 pg + DRSP 3 mg
0,52 (-1,83, 2,87); 0 (NS); 1 estudo; 20 participantes;

0,56 (-1,79, 2,91); 70,50 % (p:0,009); 5 estudos; 162 participantes;
3,45 (0,25, 6,64); 0 (NS); 2 estudos; 69 participantes;
Efeito do EE 20pug + DRSP 150 ug
NR
0,80 (-1,42, 3,02); 50,60% (NS); 2 estudos; 88 participantes;
2,32 (1,14, 3,49); 3,10% (NS); 2 estudos; 76 participantes.

HOMA-IR
Efeito do EE 35 ug + CA 2 mg
-0,37 (-0,86, 0,12); 42,3% (NS); 4 estudos; 119 participantes
0,07 (-0,39, 0,52); 0 (NS); 5 estudos; 116 participantes;
0,70 (-0,30, 1,70); 94,1% (p<0,001); 2 estudos; 74 participantes;
Efeito do EE 30 pg + DRSP 3 mg
0,27 (-0,32, 0,89); 0 (NS); 1 estudo; 20 participantes;
-0,06 (-0,53, 0,40); 88,10 % (p<0,001); 7 estudos; 241 participantes;
0,30 (-0,64, 1,25); 77,40% (p:0,01); 3 estudos; 128 participantes;
Efeito do EE 20pug + DRSP 150 ug
NR
0,08 (-0,39, 0,52); 0% (NS); 2 estudos; 88 participantes;
0,39 (-0,67, 1,46); 75,10% (0,04); 2 estudos; 76 participantes.

MINISTERIO DA SAUDE

p comparagao

c) <0,05

c) <0,05
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CONTINUAGAO

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, ano Intervengao: Controle: p comparagao Intervengao: Controle: p comparagao

HDL ¢) <0,05
Efeito do EE 35 pg + CA 2 mg
5,23 (-0,62, 11,08); 92% (p<0,001); 7 estudos; 183 participantes;
7,74 (2,99, 12,49); 89,9% (p<0,001); 5 estudos; 84 participantes;
10,00 (8,41, 11,59); 0% (NS); 2 estudos; 33 participantes;

Efeito do EE 30 pg + DRSP 3 mg c) <0,05
13,68 (5,16, 22,20); 0 (NS); 1 estudo; 20 participantes;
8,82 (2,87, 14,78); 73,2% (p: 0,01); 4 estudos; 136 participantes; a) <0,05

7,15 (2,41, 11,89); 55,2% (p:0,11); 3 estudos; 91 participantes;
Efeito do EE 20pug + DRSP 150 ug
4,65 (3,26, 6,04); 0% (NS); 1 estudo; 14 participantes; c) <0,05
6,90 (5,56, 8,24); 0% (NS); 1 estudo; 14 participantes;
6,32 (5,01, 7,63); 0% (NS); 1 estudo; 14 participantes

b) <0,05
c) <0,05

a) <0,05
b) <0,05
c) <0,05

a) <0,05
b) <0,05
c) <0,05

CONTINUA



[64}

Autor, ano

Halperin et al.
2011(122)
Meta-analise
de estudos
observacionais

CONTINUAGAO

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Intervengao: Controle:

DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes

Glicose de jejum
-0,03 (-0,18, 0,12); 96,7% (p <0,001); 29 coortes; 584 participantes

Colesterol total
0,38 (-0,44, 1,20); 99,7% (p <0,001); 29 coortes; 628 participantes

HDL
0,46 (0,14, 0,78); 99,4% (p <0,001);27 coortes; 601 participantes
Idade, média de IMC e dose de estrogénio explica 58% da variabilidade
da associagdo entre CO e aumento de HDL

LDL
0,26 (-0,08, 0,60); 99% (p <0,001); 22 coortes; 548 participantes

Triglicerideos
0,55 (0,17, 0,93); 99,6% (p <0,001); 25 coortes; 541 participantes

p comparagao

0,69

0,36

0,004

0,14

0,004*

CONTINUA

MINISTERIO DA SAUDE

Desfechos relacionados ao perfil hormonal
Intervengao: Controle: p comparagao

DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes

Insulina de jejum
0,95 (-0,08, 1,97); NS; 33 coortes; 570 participantes

Relagao entre glicemia de jejum e insulina
-0,20 (-0,67, 0,27); 99,99% (p <0,001); 8 coortes; 172 participantes

0,07
HOMA-IR
0,23 (20,36, 0,83); 92% (p <0,001); 11 coortes; 265 participantes
0,41
0,45
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Autor, ano

Collona et al.
2011(123)

CONTINUAGCAO

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Intervengao: Controle: p comparagao Intervengao:
EE / DRSP EE/CMA EE / DRSP
Média (DP), a) basal; b) aos 3 Média (DP), a) basal; b) aos 3

Média (DP), a) basal; b) aos 3
meses; c) aos 6 meses:

meses; c) aos 6 meses: meses; c) aos 6 meses:

Androstenediona, ng / mL
4,42 (0,72)
2,64 (0,74) (em relagdo a basal
p<0,01);
1,98 (0,72) (em relagdo a basal
p<0,01);

DHEA, mcg/ml
3,414 (1,05)
3,052 (1,19)
2,648 (1,14) (em relagdo a basal
p<0,01);

Testosterona, nmol/I|
2,08 (0,31)
1,51 (0,35) (em relagdo a basal
p<0,01);
0,99 (0,37) (em relagdo a basal
p<0,01);

SHBG, nmol/I
39,80 + 11,08
214,17 + 19,92 (em relagdo a
basal p<0,01);
183,73 £ 21,88 (em relagdo a
basal p<0,01);

FAI
6,29 £ 1,52
1,09 + 0,55 (em relagdo a basal
p<0,01);
0,92 £ 0,59 (em relagdo a basal
p<0,01);

CONTINUA

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Controle:

EE/CMA

Média (DP), a) basal; b) aos 3
meses; c) aos 6 meses:

Androstenediona, ng/ mL
4,35 (0,57)
3,02 (0,62) (em relagdo a basal
p<0,01);
2,72 (0,64) (em relagdo a basal
p<0,01);

DHEA, mcg/ml
3,473 (1,03)
3,100 (1,23)
2,726 (1,15) (em relagdo a basal
p<0,01);

Testosterona, nmol/I
2,13 (0,32)
1,69 (0,33) (em relagdo a basal
p<0,01);
1,28 (0,37) (em relagdo a basal
p<0,01);

SHBG, nmol/I
40,25 + 11,41;
202,83 + 20,89; (em relagdo a basal
p<0,01);
184,98 + 18,04 (em relagdo a basal
p<0,01);

FAI
6,41 £ 1,65
1,23 + 0,56 (em relagdo a basal
p<0,01);
1,08 + 0,58 (em relagdo a basal
p<0,01);

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

p comparagao

b) <0,05

c) <0,05

b) <0,05

c) <0,05

b) <0,05
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CONTINUAGAO

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Autor, ano Intervengao: Controle: p comparagao

Kriplani et al.
2010(124)

EE/DRSP

Média + DP (min-max.), a) basal;
ECR b) 6 meses de tratamento; c) 3
meses pos-tratamento:

EE/DSG

Média + DP (min-max.), a) basal; b)
6 meses de tratamento; c) 3 meses
poés-tratamento:

Colesterol Colesterol
a) 160,3+20,1 (126-194); a) 150,9+23,0 (101-193) a) 0,09
b) 173,9+19,9 (139-219,6)/ b) 162,1+25,8 (98-219) / aumentou b) 0,04
aumentou 8,5% (em relagdo a basal 8,5% (em relacdo a basal p<0,05); c) 0,02
p<0,05); c)160,3+18,9 (102-199) /aumentou
c) 172,4+18,9 (140-208)/ 6,2% (em relagdo a basal p<0,05);
aumentou 6,7 % (em relagdo a
basal p<0,05); Triglicerideos
a) 90,8+31,0 (48-199); a) 0,054
Triglicerideos b)103,9+29,4 (66—186) / aumentou b) 0,07
a) 105,6+28,8 (54-167); 14,4% (em relagdo a basal p<0,05); c) 0,07
b)118,1+30,7 (67-190)/ aumentou c) 103,7+27,7 (63—-183) / aumentou
11,9% (em relagdo a basal p<0,05); 14,2% (em relagdo a basal p<0,05);
c) 116,9%26,9 (76—-184)/ aumentou
10,7% (em relagdo a basal p<0,05); LDL
a) 94,6+17,9 (52-124); a) 0,69
LDL b) 100,8+16,8 (58—128) / aumentou b) 0,008
a) 96,7+£22,5 (61-147); 6,5% (em relagdo a basal p<0,05); c) 0,22
b) 89,6+17,8 (62—-133,8)/ reduziu c) 100,6£13,2 (70-120) / aumentou
7,3% (em relagdo a basal p<0,05); 6,3%(em relagdo a basal p<0,05)
¢)96,3+17,1 (70-129)/ reduziu
0,3%; HDL
a) 41,7+4,7 (33-53);
b) 44+4,4 (40-56) / aumentou 5,4% a) 0,05
HDL (em relagdo a basal p<0,05); b) <0,01
a) 44,7+7,1 (29,7-59); c) 443,4+3,3 (40-51) / aumentou c) <0,01

b) 50,3+7,3 (40-67,1) / aumentou
12,3% (em relagdo a basal p<0,05);
c) 48,616,2 (31-60) / aumentou
8,7% (em relagdo a basal p<0,05);

3,9%;

CONTINUA

MINISTERIO DA SAUDE

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Intervengao:

EE/DRSP

a) basal; b) 6 meses de
tratamento; média, £ DP (min-
max.):

Relag¢do LH/FSH:
a) 1,3+1,4 (0,3-6,4)
b) 0,9+0,7 (0,1-4,1) / redugdo de
34,8%

Testosterona total
a) 0,6%0,3(0,1-1,4);
b) 0,5+0,2(0,1-0,9) / reducdo
de 21,3% (em relagdo a basal
p<0,05)

SHBG
a) 20+£12,0 (12-62)
b) 62,3+50,3 (13,1-221) /
aumentou 211%

Controle: p comparagao

EE/DSG

a) basal; b) 6 meses de tratamento;
média, £ DP (min-max.):

Relagdo LH/FSH: 0,06
a) 1,3+0,4 (0,6-2,1)
b) 1,1£0,2 (0,3-1,5) / redugdo de
18,7%

Testosterona total
a) 0,6%0,2 (0,1-0,9);
b) 0,6+0,2 (0,3-0,9) / aumentou
3,2%

0,049

0,5
SHBG
a) 22,5+17,2 (7,6-7)
b) 60+41,0 (20-199) / aumentou
166%
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Autor, ano

Battaglia et al.

2010(125)

ECR

CONCLUSAO

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Intervengao:

DRSP/ EE
Média (DP):

Glicose de jejum
Basal: 4,2 (0,3)
Aos 6 meses: 4,5 (0,2)

Glicose AUC,, , Mmol/L
Basal: 773 (174)
Aos 6 meses: 776 (197)

Peptideo-C AUC , , nmol/L
Basal: 251 (125)
Aos 6 meses: 256 (122)
(Em relagdo ao basal p: 0,020)

Colesterol total
Basal: 4,3 (0,6)
Aos 6 meses: 5,0 (0,6)
(Em relagdo ao basal p: 0,036)

LDL
Basal: 2,2 (0,5)
Aos 6 meses: 2,4 (0,4)

HDL
Basal: 1,5 (0,2)
Aos 6 meses: 1,9 (0,2)
(Em relagdo ao basal p: 0,001)

Triglicerideos
Basal: 0,8 (0,4)
Aos 6 meses: 1,7 (0,8)
(Em relagdo ao basal p: 0,001

AIP, mmol/|
Basal: -0,24 (0,20)
Aos 6 meses: -0,11 (0,19)
(Em relagdo ao basal p: 0,016)

Fonte: autoria propria.
SOP: sindrome dos ovarios policisticos; EE: etinilestradiol; CA: acetato de ciproterona; CMA: acetato de cloradinona; DRSP: drospirenona; DSG: desogestrel; ECR: ensaio clinico randomizado;
CO; contraceptivos orais; SHBG: Globulina de ligagdo hormonal sexual, do inglés Sex Hormone Binding Globulin; FSH: hormonio foliculo-estimulante; LH: hormonio luteinizante; b; LDL: pro-
teina de baixa densidade de colesterol; HDL: lipoproteina de alta densidade de colesterol; HOMA-IR: modelos homeostéticos para medir a resisténcia a insulina; FAI: indice de androgénio
livre; DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona; AlP: indice aterogénico do plasma; AUC: drea sob a curva; NS: ndo significativo; DP: desvio padrdo; min-max.: minimo e maximo; NR: ndo
reportado; p para comparagao: p intervengao versus controle.

Controle:

EE+ etonogestrel (anel vaginal)
Média (DP):

Glicose de jejum
Basal: 4,4 (0,4)
Aos 6 meses: 4,6 (0,2)

Glicose AUCm’MmoI/L
Basal: 846 (181)
Aos 6 meses: 682 (140)
(Em relagdo ao basal p: 0,001)

Peptideo-C AUC ,, nmol/L
Basal: 282 (84)
Aos 6 meses: 212 (97)

Colesterol total
Basal: 4,6 (0,8)
Aos 6 meses: 4,8 (1,2)
(Em relagdo ao basal p: 0,05)

LDL
Basal: 2,5 (0,6)
Aos 6 meses: 2,6 (0,6)

HDL
Basal: 1,7 (0,2)
Aos 6 meses: 1,9 (0,2)
(Em relagdo ao basal p: 0,006)

Triglicerideos
Basal: 0,8 (0,3)
Aos 6 meses: 1,2 (0,4)
(Em relagdo ao basal p: 0,001)

AIP, mmol/I
Basal: -0,28 (0,17)
Aos 6 meses: -0,22 (0,17)
(Em relagdo ao basal p: 0,022)

p comparagao

0,023

*quando retirados os estudos de baixa qualidade ou moderado, o valo p perde significancia.

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Intervengao:

DRSP/ EE
Média (DP):

Insulina em jejum, pmol/L
Basal: 81 (31
Aos 6 meses: 87 (16)

Insulina AUCm’pmoI/L
Basal: 58261 (48205)
Aos 6 meses: 58247 (43392)
(Em relagdo ao basal p: 0,015)

indice insulinogénico
Basal: 0,11 (0,06)
Aos 6 meses: 0,07 (0,05)
(Em relagdo ao basal p: 0,028)

LH, IU/L
Basal: 6,9 (5,8)
Aos 6 meses: 3,5 (1,8)
(Em relagdo ao basal p: 0,028)

FSH, IU/L
Basal: 5,5 (1,3)
Aos 6 meses: 4,6 (3,0)

Relagdo LH/FSH
Basal: 1,5 (0,8)
Aos 6 meses: 1,0 (0,6)
(Em relagdo ao basal p: 0,041)

Androgénio, nmol/L
Basal: 12,0 (3,2)
Aos 6 meses: 8,0 (2,1)
(Em relagdo ao basal p: 0,001)

Testosterona, nmol/L
Basal: 1,7 (0,7)
Aos 6 meses: 1,1 (0,5)
(Em relagdo ao basal p: 0,033)

SHBG, nmol/L
Basal: 38 (16)
Aos 6 meses: 165 (24)
(Em relagdo ao basal p< 0,001)

FAl, %
Basal: 5,1 (3,7)
Aos 6 meses: 1,3 (1,6)
(Em relagdo ao basal p< 0,001)

HOMA-IR
Basal: 2,1 (1,2)
Aos 6 meses: 2,8 (1,1)
(Em relagdo ao basal p< 0,041)

Controle:

EE+ etonogestrel (anel vaginal)
Média (DP):

Insulina em jejum, pmol/L
Basal: 78 (29)
Aos 6 meses: 85 (11)

Insulina AUCm’pmoI/L
Basal: 59429 (50740)
Aos 6 meses: 47323 (35836)

indice insulinogénico
Basal: 0,16 (0,10)
Aos 6 meses: 0,10 (0,08)

LH, IU/L
Basal: 5,6 (2,7)
Aos 6 meses: 3,1 (1,7)
(Em relagdo ao basal p: 0,031)

FSH, IU/L
Basal: 4,3 (1,2)
Aos 6 meses: 3.4 (2,1)

Relagdo LH/FSH
Basal: 1,5 (0,9)
Aos 6 meses: 1,0 (0,2)
(Em relagdo ao basal p: 0,034)

Androgénio, nmol/L
Basal: 13,4 (3,3)
Aos 6 meses: 10,3 (2,5)
(Em relagdo ao basal p: 0,001)

Testosterona, nmol/L
Basal: 1,8 (0,3)
Aos 6 meses: 1,6 (0,5)

SHBG, nmol/L
Basal: 49 (11)
Aos 6 meses: 157 (32)
(Em relagdo ao basal p< 0,001)

FAl, %
Basal: 4,5 (2,3)
Aos 6 meses: 1,3 (0,6)
(Em relagdo ao basal p< 0,001)

HOMA-IR
Basal: 2,3 (0,9)
Aos 6 meses: 2,5 (1,3)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

p comparagao

0,023

0,008

0,029
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Tabela 13 — Desfechos de seguranga dos anticoncepcionais hormonais combinados em pacientes com SOP

Evento Adversos
(n/N (%))

Nausea

Vomito

Cefaleia

Dor abdominal:
Sangramento entre ciclos:

Escape:

Flatuléncia:

Dor nas mamas:
Fonte: autoria propria.

Kriplani et al. 2010(124)

MINISTERIO DA SAUDE

EE 30mcg + DRSP 3mg EE 30 mcg + DSG150mcg p
Em 1 més: 3/29 (10,3) .
i Em 1 més: 5/29 (16,7%)
Em 3 meses: 1/29 (3,4) Em 3 meses: 3/29 (10.3) NR
Em 1 més: 0 2/29 (6,7) NR
Entre 3-6 meses de tratamento (cessando ao final do tratamento): 0 NR
1/29 (3,4)
5/29 (16,7) 6/29 (20,7) NR
2/30(6,7) 2/30 (6,7) - um dos pacientes apresentou 2 episédios em 6 NR
meses de tratamento

1/29 0 NR
0 4/29 (13,8) NR

2/29 (6,7) 2/29 (6,7)

n do desfecho; N: tamanho amostral; EE: etinilestradiol; CA: acetato de ciproterona; DRSP: drospirenona; DSG: desogestrel.

Recomendagao: deve-se rastrear a elegibilidade para os AHC, de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (48). Por-
tanto, é recomendado o uso de AHC em mulheres com SOP, de acordo com o estabelecido na secao de farmacos e esquemas de administracao
(GRADE: recomendacao forte a favor; qualidade da evidéncia: alta).
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Questao de Pesquisa 6: Qual a eficacia dos sensibilizadores de acdo da insulina para irregularida-
des menstruais em mulheres com PCOS?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (“Metabolic Diseas-
es”[Mesh] OR metabolic disorders OR metabolic syndrome)) AND ((“Hypoglycemic Agents”[Mesh]
OR Antihyperglycemic Agents OR Antidiabetic Drugs OR Antidiabetics OR insulin sensitizer)) Fil-
ters: Clinical Trial; Meta-Analysis

Total: 393 referéncias

Data acesso 24/05/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp AND [embase]/lim OR ‘ovary polycystic disease’ AND [embase]/
lim AND (‘metabolic disorder’/exp AND [embase]/lim OR ‘metabolic disorder’ AND [embase]/lim)
AND (‘insulin sensitizing agent’/exp OR ‘insulin sensitizing agent” AND [embase]/lim)

Total: 380 referéncias

Data acesso 24/05/2017

2) Selecao das evidéncias

A busca nas bases resultou em 773 referéncias (393 no MEDLINE e 380 no EMBASE). Destas, 15 es-
tavam em duplicata. Setecentos e cinquenta e oito referéncias foram triadas pela leitura de titulo
e resumo. Sessenta e trés referéncias tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacao
da elegibilidade. Destes, 50 foram excluidos no total. Os motivos de exclusao foram nove por nao
considerarem os sensibilizadores como intervencao ou controle, dois por ndo incluirem mulheres
com SOP, um estudo por ser relato de 8 casos e um por ser uma versao antiga de uma revisao sis-
temadtica incluida. Trés revisdes sistematicas e meta-andlises foram excluidas. Duas por avaliarem
os sensibilizadores de insulina em desfechos de nao interesse e uma de 2003 porque os estudos
incluidos foram considerados em outra revisdo sistematica com meta-andlise mais recente que foi
incluida na extragao de dados.

Seis estudos foram excluidos por nao avaliarem os desfechos de interesse. Trés estudos foram
excluidos por avaliarem a troglitazona, um medicamento retirado do mercado. Trés estudos foram
excluidos por compararem diferentes doses de um mesmo medicamento.

Adicionais 21 estudos recuperados pela presente estratégia de busca foram excluidos, por terem
sido incluidos em revisdes sistematicas e meta-andlises identificadas e incluidas neste relatdrio.
Um estudo foi excluido por administrar metformina por apenas quatro dias e avaliar os desfechos
em 3 meses em apenas 19 pacientes, o que ndo representa a pratica clinica. Além disso, foram
excluidos cinco estudos que preencheram os critérios de elegibilidade, mas nao reportaram des-
fechos referentes as irregularidades menstruais.

Ao final, oito estudos foram considerados elegiveis, sendo trés revisdes sistematicas e meta-ana-
lises (126-128) e cinco ensaios clinicos randomizados adicionais (129-133) ndo considerados nas
revisdes sistematicas incluidas.
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3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A apresentacao dos dados foi realizada por tipo de estudo. O Quadro 7 e as tabelas 14 e 15 de-
monstram dados extraidos de trés revisdes sistematicas com meta-analise de ensaios clinicos ran-
domizados (126-128). O Quadro 7 apresenta as caracteristicas das revisdes sistematicas avaliando
os efeitos dos sensibilizadores de acdo da insulina em pacientes com SOP enquanto a Tabela 14
apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos nesses estudos. A Tabela 15 apresenta os re-
sultados das meta-analises para desfechos relacionados a menstruacgao.

O Quadro 8 e as tabelas 16 e 17 demonstram dados extraidos dos ensaios clinicos randomiza-
dos (129-133). O Quadro 8 apresenta as caracteristicas dos estudos avaliando os efeitos dos
sensibilizadores de acao da insulina em pacientes com SOP enquanto a Tabela 16 apresenta
as caracteristicas dos pacientes incluidos nesses estudos. A Tabela 17 apresenta os desfechos
relacionados a menstruacgao.
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Quadro 7 — Caracteristicas das revisoes sistematicas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina em pacientes com SOP

N estudos

Autor, ano  Desenho do estudo Populagdo e objetivo (n participantes) Intervengao Controle Risco de viés
Roziglitazona Alto
Avaliar a eficacia de Metformina 4mg (6 estudos) Estratégia de busca muito especifica, limite inglés de
Lietal. 2010 Revisdo sistematica e metformina versus 10 estudos (459 1500mg (2 estudos) 8mg (2 estudos) idioma, sem definigdes de desfechos, sem especificagdes
(126) meta-analise de ECRs tiazolinedionas em participantes) 1700mg (7 estudos) Pioglitazona de unidades de medida dos desfechos, considerou como
mulheres com SOP 2550mg (1 estudo) 30mg (1 estudo) grupo controle a classe Tiazolidinedionas ao invés de
45mg (1 estudo) separar as comparagdes por molécula

Avaliar o efeito da
combinagdo de 1)

metformina + mudanga 1L, Meerialna 152

Naderooor de estilo de vida versus 1) 9 estudos dia + mudanga estilo 1) mudanca de estilo de Moderado
etal 2')015 Revisdo sistematica e mudanca de estilo de vida vida £ placebo A elegibilidade foi realizada por apenas um revisor e a
(127i meta-analise de ECRs de vida: e efeito da 2) 4 estudos 2) mudanca de estilo de  maioria dos estudos incluidos na revisdo apresentaram
P (608 participantes) 2) Metformina 1,5-2g/ vida * placebo alto-moderado risco de viés
2) metformina versus dia
estilo de vida em
mulheres com SOP
Moderado
Avaliar a efetividade de Selecdo, extragdo de dados e avaliagdao do risco de
agentes sensibilizadores 431e50Udos (1'dos viés por dupla de revisores independentes. Apesar de
e - da insulina na melhora . , Metformina, relatarem que grafico de funil foi “aceitavel”, dados
Tang et al. Revisdo sistematica e n 44 estudos incluidos . Placebo ou nenhum ~ ;
0 de parametros I pioglitazona ou ndo foram apresentados e estudos potencialmente
2012 (128) meta-analise de ECRs . avaliou inositol) T . tratamento .. . e ; ,
reprodutivos e [8709)participantes) roziglitazona isoladas elegiveis ndo foram identificados (incluidos em outras
metabolicos em P P RS abordando a mesma questdo de pesquisa). Meta-
mulheres com SOP analises utilizaram modelo de efeito fixo, a despeito da

heterogeneidade estatistica

Fonte: autoria propria.
N: nimero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; ECRs: ensaios clinicos randomizados; SOP: sindrome dos ovarios policisticos.
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Tabela 14 — Caracteristicas das pacientes incluidas nas revisoes sistematicas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina

N N Idade Idade
AR, £ Intervengao Controle Intervengao Controle
Li et al. 2010 Total 459 (ndo apresentado

NR NR

(126) por grupo)
Naderpoor - N
et al. 2015 259 271 Varlalt;zag;ntre Varlalgza_c;:ntre
(127)
Tang et al. Total 3709 (ndo Média minima 24,2 e maxima
2012 (128) apresentado por grupo) 32,8

Fonte: autoria propria.

IMC (kg/m?) IMC (kg/m?) Tempo de
Intervengao Controle seguimento
Faixa de IMC:
31-36: n=3 estudos
22-25: n=2 estudos 3 a 6 meses
26-29: n=4 estudos
<25 versus >25: n= 1 estudo
>30 (exceto em 1 estudo), >30 (exceto em 1
sendo >35em 7 de 12 estudo), sendo >35 em 7 6 meses

estudos de 12 estudos

Duragdo média dos
estudos 19,5 semanas
(variagdo entre 4 e 48

semanas)

58% das pacientes com IMC >30
(Minimo 24,3; maximo 39,4)
em ambos os grupos

Perda de Perda de
seguimento seguimento
Intervengao Controle

0-33% no total

Intervengdo (1
e2):
71/259 (25)

Controle (1 e 2):
79/271 (29)

NR, porém, reportou que 11 dos
estudos apresentaram alto risco de
viés por exclusGes pds-randomizagdo

N: nimero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como n/N (%).
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Tabela 15 — Meta-analises avaliando os efeitos dos sensibilizadores de agao da insulina versus controle sobre desfechos reprodutivos e sinais

de SOP
Autor, ano Comparagao
Li et al. 2010 (126) Metformina versus tiazolinedionas

Metformina + mudanga de estilo de vida versus mudanga de
estilo de vida
Naderpoor et al.
2015 (127)

Metformina versus estilo de vida

Metformina versus placebo ou ndo tratamento

Tang et al. 2012
(128) Rosiglitazona versus placebo ou ndo tratamento

Pioglitazona versus placebo

Fonte: autoria propria.

N estudos
(n participantes)

4 estudos (144 participantes)

3 estudos (35 participantes em cada grupo)

3 estudos (55 participantes)

Regularizagao da frequéncia:
7 estudos (427 participantes)

Regulariza¢do da frequéncia:
2 estudos (100 participantes)

Regularizagao da frequéncia:
2 estudos (70 participantes)

Menstruagao

Medidas de Associagdo (1C95%)

Menstruacdo em 3 meses:
OR: 0,72 (1C95% 0,37; 1,41), I>=0%; p=0,34

Menstruagao
(Ciclos/6-12 meses):
DM: 1,06 (1C95% 0,30; -1,82); I>=0%; p=0,006

Menstruagao
(Ciclos/6-12 meses):
DM: -0,02 (1C95% -0,49; 0,45); 1>=0%; p=0,93

Regularizagdo da frequéncia:
OR 1,72 (IC95% 1,14; 2,61), 1>=54%; p=0,01

Regularizagao da frequéncia:
OR 5,59 (1C95% 2,20; 14,19), 1’=12%; p=0,0003

Regularizagdo da frequéncia:
OR 8,88 (1C95% 2,35; 33,61), 1>=0%; p=0,0013

N: nimero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; IC95%: intervalo de confianca de 95%; DM: diferenca de médias; OR: razdo de chances (odds ratio).
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Quadro 8 — Caracteristicas dos estudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina em pacientes com SOP

Autor, ano De:t:tnuhdoodo Populagao e objetivo Intervengdo Controle Risco de viés
Comparar a eficacia de
Ahmad et al. metformina e rosiglitazona Metformina 1500 mg/dia, Rosiglitazona 4 mg/dia, Alto: N3o ha descrigdo do sigilo da alocagao, estudo
ECR, aberto S ; -
2008 (129) na hiperinsulinemia e n=31 n=30 aberto
hiperandrogenia,
Avaliar os efeitos da metformina
versus placebo, ambos os grupos
Bridger et al. 8, serralo recetzendo orn_entagogs i Metformina 1500 mg/dia  Placebo por 12 semanas, Alto: N3o hé descri¢cdo do sigilo da alocagdo, esquemas
por placebo, alteragdo de estilo de vida, em . s
2006 (130) B . P por 12 semanas, n=11 n=11 de cegamento de tipos de andlise
unicéntrico desfechos clinicos, enddcrinos

e metabdlicos em adolescentes
com SOP e hiperinsulinemia,

Alto: sem descrigdo do método de sigilo de alocagao,
estudo aberto, ndo ha descrigdo do tipo de andlise
Metformina 1000mg/dia por Rosiglitazona 4 mg/dia realizada e ndo ha relato do nimero de pacientes
3 meses, n=17 por 3 meses, n=18 considerados nas analises. Os testes de hipoteses
foram aplicados apenas para as variagdes intra-grupos
e ndo entre os grupos

Avaliar os efeitos de metformina
de baixa dose versus
ECR rosiglitazona em desfechos
clinicos, bioquimicos e de
imagem em mulheres com SOP

Mohiyiddeen et
al. 2013 (131)

Avaliar o efeito de

sensibilizadores de insulina resfiEree o &

Romero e Del ECR sensibilizadores em mulheres Metformina (1,5 ou 2g/dia), L e B Alto: Ndo ha descrigdo do sigilo da alocagdo, esquemas
Bono, 2004 (132) com SOP pré-menopausa (15 a entre 6 e 32 semanas & ! de cegamento de tipos de analise
. semanas
36 anos de idade), com ou sem
resisténcia a insulina
ECR unicéntrico,
SSTEHIEECD Comparar os efeitos do
.. por idade, P . Metformina 500mg 3x/ Pioglitazona 30mg/dia Alto: ndo ha descrigdao sobre randomizagao, sigilo da
Shahebrahimi et tratamento com metformina . . . . .
peso, presenca R . dia durante 3 meses, n=28  durante 3 meses, n=28 alocagdo, cegamento de pacientes, investigadores,
al. 2016 (133) . . versus pioglitazona em pacientes - L . . e
de hirsutismo participantes participantes avaliadores de desfecho, e tipos de analises

o historia de com SOP (critérios de Rotterdam)

disfungdo menstrual
Fonte: autoria prépria.
ECR: ensaio clinico randomizado; n: nimero de participantes; SOP: sindrome dos ovdrios policisticos.
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Tabela 16 — Caracteristicas das pacientes incluidas nos estudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina

Perda de Perda de
~ Idade Idade IMC (kg/m?) IMC (kg/m?) Tempo de . .
Autor, ano N Intervengcdao N Controle o = A seguimento seguimento
Intervengao Controle Intervengao Controle seguimento Intervencio Controle
Gl G eth 20 Dl GosliEis 22,81 (4,52) 23,20 (3,36) 27,66 (5,44) 26,94 (5,24) 12 meses 4/31 (13) 5/30(17)
(129) n=31 n=30
Bridger et al. 2006 Metf?rmlna Pla_cebo 16,07 (0,97) 16,08 (1,39) 33,6 (5,6) 30,81 (3,0) 3 meses Ambos os grupos: 1/22 (5)
(130) n=11 n=11
Mohiyiddeen et Metformina Rosiglitazona .
al. 2013 (131) n=17 n=18 29,0 (1,0) 30,0 (0,9) 29,1 (1,0) 29,7 (1,0) 3 meses Ambos os grupos: 5/40 (12,5)
Romero e Del Metformina Rosiglitazona
Bono, 2004 (132) n=20 n=20 24,3 (2,1) 25,8 (1,2) NR NR NR 4/20 (20) 7/20 (35)
A . - P De acordo com os denominadores
Shahebrahimi et Metformina, Pioglitazona 3 meses apos inicio S
al. 2016 (133) h=28 h=28 27,5 (3,68) 27,57 (5,91) 27,71 (4,36) 28,28 (4,49) doltratamento das proporgdes finais, ndo houve

perda de seguimento
Fonte: autoria propria.

n: nimero de participantes; IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como média (desvio padrdo) ou n/N (%).
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Tabela 17 — Efeitos dos sensibilizadores de

reprodutivos e sinais de SOP

Autor, ano
Intervengao

Menstruagdo regular:

Ahmad et al. 2008 3 meses: 14/31 (45)
(129) 6 meses: 28/31 (90)
12 meses: 30/31 (96)

Bridger et al. 2006
(130) 10/11 (91)

Mohiyiddeen et al.

2013 (131) 11/14 (78,6)

Recuperagdo da menstruagao
normal (pelo menos 3 ciclos

Romero e Del Bono,
2004 (132) consecutivos):

15/16 (93,8)

Oligomenoreia:
13/28 (46,4)
Amenorreia:

0

Shahebrahimi et al.
2016 (133)

Fonte: autoria propria.

Retorno menstruagao:

Melhora na menstruagao:

acao da insulina versus

Menstruacao

Controle

Menstruagdo regular:
3 meses: 10/30 (33)
6 meses: 18/30 (60)
12 meses: 28/30 (90)

Retorno menstruagao:
4/11 (36)

Melhora na menstruagdo:
7/14 (50)

Recuperagdo da menstruagao
normal (pelo menos 3 ciclos
consecutivos):

11/13 (85)
Oligomenoreia:

11/28 (39,3)
Amenorreia:

1/28 (3,6)

NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como n/N (%).

MINISTERIO DA SAUDE

controle sobre desfechos

p para a comparagio

NR

NR

p=0,24

NR

Oligomenoreia: p=0,525
Amenorreia: NR

RECOMENDACGCAO: As evidéncias atuais indicam que a metformina, em paralelo com suas acdes
metabdlicas que melhoram a sensibilidade a acdo da insulina, pode reduzir a secre¢dao de andro-
génios pelos ovarios e melhorar ou restaurar a ciclicidade menstrual (49-51). Os efeitos sdo mais
evidentes se associados a medidas de alteragdes de estilo de vida (50). Assim, a metformina é
recomendada como agente sensibilizador da a¢ao da insulina para o tratamento de segunda linha
das irregularidades menstruais em mulheres com SOP que apresentem alteracdes metabdlicas
e disturbio menstrual, e nas quais as mudancas de estilo de vida tenham falhado em restaurar o
padrdo ciclico das menstruacoes. (GRADE: recomendacdo forte a favor; qualidade da evidéncia:
moderada) A metformina é segura, ndo é contraceptiva e pode induzir ciclos ovulatérios. Portan-
to, é recomendavel garantir a contracepgao para pacientes com SOP e em uso de metformina, mas

que ndo desejam gestar.
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Questao de Pesquisa 7: Qual é o antiandrogénico mais eficiente (eficaz e seguro) para o tratamen-
to de hiperandrogenismo em mulheres com PCOS?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycys-
tic Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (“Hyperandro-
genism”[Mesh] OR hyperandrogenism)) AND (((“Nonsteroidal Anti-Androgens”[Mesh] OR Nonste-
roidal Anti-Androgens OR steroidal Anti-Androgens)) OR ((cyproterone acetate OR spironolactone
OR flutamide OR finasteride)))

Total: 120 referéncias

Data de acesso: 29/07/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp OR ‘ovary polycystic disease’” AND (‘hyperandrogenism’/exp OR ‘hy-
perandrogenism’) AND ‘antiandrogen’/exp/mj AND [embase]/lim

Total: 269 referéncias

Data de acesso: 03/08/2017

2) Seleg¢do das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 389 referéncias (120 no MEDLINE e 269 no EMBASE).
Apds a remocgdo das referéncias duplicadas, 340 citacdes foram avaliadas por meio da leitura
de titulo e resumo. Quarenta e duas citagdes tiveram seus textos avaliados na integra, sendo 21
excluidos nessa etapa por serem série de casos, carta ao editor, resumos de congressos que nao
permitiram a extracdao de dados de interesse ou por ndao apresentar desfechos de interesse ou por
nao avaliarem a intervengao em populagao com pelo menos um tergo de pacientes com SOP. Ao
final, dez estudos foram considerados elegiveis para responder a questdao de pesquisa, sendo nove
estudos primarios e uma revisao sistematica com meta-analise (que ndo envolveu os estudos pri-
marios aqui apresentados) (52, 60, 134-141).

3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

A descrigao sumaria dos estudos primarios avaliando antiandrogénios em mulheres com SOP en-
contra-se no Quadro 9. A Tabela 18 apresenta as caracteristicas dos participantes nos estudos
enquanto a Tabela 19 apresenta os desfechos de interesse. A Tabela 20 apresenta as comparagdes
envolvidas na revisao sistematica. A Tabela 21 apresenta os resultados das meta-analises.
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Quadro 9 — Caracteristicas dos estudos primarios que avaliaram antiandrogénios em mulheres com SOP

Autor, ano

Carmina e
Lobo, 2002
(134)

Falsetti et
al. 1997
(resumo)
(135)

Ibanez et al.
2003 (136)

Leelaphiwat
etal. 2014
(52)

Luque-
Ramirez
et al. 2007
(137)

Desenho do
estudo

ECR

ECR

ECR cross-over.
Apenas dados
do primeiro
periodo de
tratamento
estao
apresentados

ECR em blocos,
com alocagdo
sigilosa

ECR com
alocacdo
sigilosa

Populagao

Avaliar o efeito de 4 diferentes
antiandrégenos em mulheres
com hiperandrigenismo
(predominantemente com SOP) na
melhora da acne

Avaliar tratamento do hirsutismo com
finasterida vs flutamida em pacientes
com SOP

Avaliar os efeitos do tratamento com
flutamida + metformina na resistencia
ainsulina e composi¢do corporal em
adolescentes ndo obesas com SOP

Avaliar os efeitos do tratamento com
EE + desogestrel + espironolactona vs
etinilestradiol + acetato de ciproterona
em pacientes com SOP

Avaliar os efeitos do tratamento
com EE + acetato de ciproterona vs
metformina em desfechos metabolicos
de pacientes com SOP

Detalhes Intervengao

1) Flutamina 205 mg/dia
2) Finasterida 5 mg/dia

Finasterida 5mg/dia durante 6
meses

Flutamida 125mg/dia +
metformina 1275mg/dia
durante 9 meses

EE 30mcg + desogestrel
150mcg + espironolactona
25mg por dia durante 3 ciclos
de 21 dias

EE 35ug+ acetato de
ciproterona 2mg por dia
(ciclo de 21 comprimidos

com principio ativo + 7 com
placebo) durante 24 semanas

Detalhes Controle

3) Acetato de ciproterona 2mg +
EE 35pug
4) Acetato de ciproterona (alta
dose) 50mg do dia 5 ao dia
15 com adigdo de EE 25ug do
dia 5 ao dia 25, em esquema
sequencial reverso

Flutamida 250mg 2x/dia durante
6 meses

N&do tratamento durante 3 meses

EE 35mcg + acetato de
ciproterona 2mg por dia durante
3 ciclos de 21 dias

Metformina 425mg 2x/dia na
primeira semana e 850mg 2x/dia
nas semanas seguintes durante
24 semanas

Tempo de
seguimento

Durante 1 ano
de tratamento

Durante 6
meses de
tratamento

Durante 3
meses de
tratamento

Durante 3
meses de
tratamento

Durante 24
semanas de
tratamento

Risco de viés

Alto
Ndo ha descrigdo do sigilo da
alocagdo, sem esquema de cegamento

Alto
N&o ha descrigdes sobre
randomizagdo, numero de pacientes,
sigilo da alocagdo, cegamento, perdas
e mensuragao dos desfechos

Alto
N3do ha descrigdes sobre
randomizacgao, sigilo da alocagdo.
Estudo aberto. Ndo apresentou
valores objetivos do desfecho de
interesse desta questao

Moderado-baixo
Estudo de pequeno porte e aberto

Alto
Estudo de pequeno porte, aberto, e
com alta proporg¢do de exclusdo pds-
randomizag¢do no grupo controle

CONTINUA
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CONCLUSAO
Autor, ano Desenho do Populagido Detalhes Intervengdo Detalhes Controle Tem_po de Risco de viés
’ estudo seguimento
. . Metformina 425mg 2x/dia na
Avaliar os efeitos do tratamento Mgtfqrmlna e primeira semana e 850mg 2x/
; - primeira semana e 850mg 2x/ . . Durante 6 Alto
Mazza et al. com metformina vs metformina + . . dia nas semanas seguintes + - . -
ECR ; . dia nas semanas seguintes + . - meses de N3o descreveu sigilo da alocagao,
2014 (138) espironolactona em pacientes com SOP . : . espironolactona 25mg/dia +
. dieta hipocaldrica (1300 kcal) ; . - tratamento estudo aberto
com sobrepeso ou obesidade dieta hipocaldrica (1300 kcal)
durante 6 meses
durante 6 meses
Avaliar a eficacia de acetato de
ciproterona + EE vs espironolactona Acetato de ciproterona 50mg/ Durante 12 Alto
Spritzer et al. ECR em pacientes com SOP + hirsutismo  Espironolactona 200mg/dia, 20  dia durante 20 dias + EE 35ug/ meses de Alocacio sequencial dos tratamentos
2000 (139) ou hirsutismo idiopatico. Dados estdo dias por més durante 1 ano dia concomitante aos ultimos 10 C . q . ’
. . tratamento sem sigilo da alocagdo, estudo aberto
apresentados apenas para o estrato de dias de ciproterona, por 1 ano

pacientes com SOP

Alto
Comparar a eficdcia da espironolactona Dados Ndo ha descrigdo do método de
Wong et al. UETEE R e ho LS Gt Espironolactona 100mg/dia Finasterida 5mg/dia durante 6  apresentados randgm!zagao el e ancacao;
ECR mulheres predominantemente com A maioria dos dados de desfecho é
2005 (140) ;i durante 6 meses meses em3eb s
SOP. Dados apresentados em conjunto apresentado em forma de grafico,
2 meses ~ . . .
para pacientes com e sem SOP ndo permitindo extrair a medida
guantitativa
Avaliar os efeitos do tratamento com 1) EE 35ug + acetato de
EE + acetato de ciproterona vs EE+ ciproterona 2mg por dia (ciclo EE 35ug + acetato de ciproterona Alto
. . . N . . . Durante 3 ~ . ~
Wu et al. acetato de ciproterona + metformina  de 21 dias por més) durante 3 2mg por dia (ciclo de 21 dias por Ndo descreveu sigilo da alocagdo,
ECR . 2 ; meses de
2008 (60) vs metformina em desfechos meses més) + metformina 500mg 3x/ tratamento estudo aberto
metabdlicos e enddcrinos de pacientes  2) Metformina 500mg 3x/dia dia durante 3 meses
com SOP com e sem obesidade durante 3 meses

Fonte: autoria prépria.
ECR: ensaio clinico randomizado; SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; EE: etinilestradiol.
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Tabela 18 — Caracteristicas dos participantes nos estudos primarios que avaliaram antiandrogénios em mulheres com SOP

Autor, ano N intervencgdo
Carmina e .
1) Flutamina: 12

e, oA 2) Finasterida: 12
(134) ’
Falsetti et 44 pacientes
al. 1997 no total. Ndo
(resumo) reportado n em
(135) cada grupos
Ibanez et al. 16
2003 (136)
Leelaphiwat
etal. 2014 18
(52)
Luque-
Ramirez
et al. 2007 =
(137)
Mazza et al. )8
2014 (138)
Spritzer et al.
2000 (139) 10 com SOP
Wong et al.
2005 (140) 5 (4 com SOP)

1) n=20 (8 obesas,
Wu et al. 12 ndo obesas)
2008 (60) 2) n=20 (8 obesas,

12 n3o obesas)

Fonte: autoria propria.

Idade Perda de
N controle Idade Intervengao Controle IMC intervengdo IMC Controle seguimento
Intervengao
3) Acetato ciproterona
v lEls: 2 Toda a coorte: 24 (1) Toda a coorte: 24,2 (1) 0
4) Acetato ciproterona ’ e
alta dose: 12
NR NR NR NR NR
Toda a coorte: média 15,8 (0,3),
L minimo 13,6; maximo 18,6 200 (53 2L (U s
1 exclusdo das
18 26,29 (4,04) 26,94 (6,87) 27,15 (6,37) 22,96 (5,35) anelllszs e
apendicectomia de
urgéncia
19 23,4 (5,6) 25,1 (6,6) 29,2 (5,7) 30,5 (6,9) 0
28 23,3 (4,2) 23,1 (3,8) 31,1 (5,0) 32,8 (5,6) 2
9 com SOP Toda a corte: 22 (69) anos Toda a coorte: 24 (65)

9 (7 com SOP) 33,4 (1,3) anos 29,3 (3,1) anos NR

1) Obesas: 25,3

(0,8)
1) Obesas: 25,0 (4,3) . Ndo obesas:
N30 obesas: 26,1 Obe?;z)mﬁ 21,4 (1,6), de 19
20 (9 obesas, 11 ndo  (4,6), de 19 pacientes N3o o,besaS' pacientes
obesas) 2) Obesas: 25,6 (3,6) ’ 2) Obesas: 25,6
~ ’ 25,8 (4,0), de
Ndo obesas: 25,6 16 pacientes (0,6)
(4,2), de 18 pacientes P Ndo obesas:
21,5(1,8), de 18
pacientes

NR NR
Obe(sis(;)ZS,Z 1) 1 por aumento de
IR peso
D @lose: 2) 2, motivos ndo
21,6 (1,4), de 16 !
! reportados
pacientes

Perda de seguimento
Controle

NR

NR

1 exclusdo por cefaleia, 1
perda de seguimento

7 exclusdes apds randomizagdo
(3 violagdes de protocolo,
2 eventos adverso Gl,
1 gestacao, 1 perda de
seguimento)

2

2 no total (ndo descrito de qual grupo experimental ou
estrato)

NR

4 por EA Gl de moderada
intensidade

N: nimero de pacientes; SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; IMC: indice de massa corporal; EE: etinilestradiol; NR: ndo reportado. Quando néo especificado dados foram apresentados

em média (desvio-padrdo).
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Tabela 19 — Desfechos apresentados nos estudos primarios que avaliaram antiandrogénios em mulheres com SOP

Autor, ano

Carmina e Lobo,
2002 (134)

Falsetti et al. 1997

(resumo) (135)

Ibanez et al. 2003
(136)

Leelaphiwat et al.

2014 (52)

Luque-Ramirez et
al. 2007 (137)

Mazza et al. 2014
(138)

Spritzer et al.
2000 (139)

Desfecho intervengao

Reducdo do Score de Cooke
para acne:
1) -59% (4)

2) -36%( 2)
Proporgdo de pacientes que
reduziu o score de Cook a
<6:

1) 9/12 (755)

2) 4/12 (33%)

Escore FG: reducgdo de 25%
Diametro do pelo: redugdo
del6-25%

Redugdo Ecore FG em

relagdo ao basal em 3 meses:

p<0,0001

Escore global de acne:
6,94 (3,47) (p<0,01 para
comparagdo intragrupo)

Escore FG: 4,07 (1,91)

NR (dado apresentado
apenas como figura)

Escore FG: 10,7 (4,9)

Em 12 meses:
Escore FG: 16 (1)
LH (1U/L): 6,03 (0,77)

Desfecho controle

Redugdo do Score de Cooke
para acne:
3) - 70% (5)

4) -77% (4)
Proporg¢do de pacientes que
reduziu o score de Cook a <6:
3) 10/12 (83%)

4) 11/12 (92%)

Escore FG: reducgdo de 20%
Diametro do pelo: redugdo
del5,3-22%

NR

Escore global de acne:
8,13 (6,09) (p<0,01 para
comparagao intragrupo)

Escore FG: 4,92 (2,53) (p<0,05
para comparagdo intragrupo)

NR (dado apresentado apenas
como figura)

Escore FG: 11,0 (5,0)

Em 12 meses:
Escore FG: 12 (1)
LH (1U/L): 2,01 (0,75)

p para comparagio

Redugdo do Score de Cooke:
3) versus 4) = p>0,05
3) versus 1) = p>0,05
2) versus 1) = p<0,05
3) versus 1) = p<0,05
4) versus 1) = p<0,05
Proporgdo de pacientes que reduziu
o score de Cook a <6: NR

NR

NR

Escore FG: p<0,05

Escore FG: NS

FG: p=0,009
LH: p<0,05

CONTINUA

Desfecho segurancga
Intervengao

Ndo ocorreram EAs em
nenhum dos grupos. A
flutamina e a finasterida
ndo alteraram o padrdo
menstrual

Desfecho segurancga
Controle

Nao ocorreram EAs em
nenhum dos grupos

N3do foram observados EAs importantes ou alteragao
nos parametros hematoquimicos em ambos os grupos

NR

Aumento de peso: 5/17
(29,4)
Cefaleia: 5/17 (29,4)
Engurgitagdo mamaria:
5/17 (29,4)
Tontura: 4/17 (23,5)
Vomitos: 0

NR

Aumento de peso: 7/16
(43,0)
Cefaleia: 4/16 (25,0)
Engurgitagdo mamaria:
3/16 (18,8)
Tontura: 3/16 (18,8)
Vémitos: 1/16 (6,3)

N3do houve diferenga entre os grupos na frequéncia de
intolerancia a glicose ou dislipidemia

NR

Sangramento durante ciclo:

4/10 (40)
Oligomenorreia: 0

NR

Sangramento durante
ciclo: 0
Oligomenorreia: 2/9
(22,2)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

p para
comparagao

NA

NR

NA

Ndo significante

N3do significante

NA

NR
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CONCLUSAO

Autor, ano Desfecho intervengao Desfecho controle p para comparagio

Escore FG (redugdo em
relagdo ao basal):

Escore FG (redugdo em

Wong et al. 2005 relagdo ao basal): 3 meses: p>0,05

(140) 3 meses: -1,2 (0,4) 3 meses: -1,2 (0,2) 6 meses: p< 0,05
6 meses: -2,56 (0,7) 6 meses: -2,1 (0,4)
Escore FG:
1) Obesas: 6,8 (1,3), p<0,05 Escore FG:
em relagdo ao basal Obesas: 6,4 (0,8), p<0,05 em
Wuletial 200888 8 3l o e sas 6191 (101] | p<0i05 relagio ao basal NR

{20 em relagdo ao basal

2) Obesas: 7,7 (1,2)
N&o obesas: 7,4 (2,0)
Fonte: autoria prépria.
FG: Ferriman-Gallwey; LH: hormonio luteinizante; EA: evento adverso; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; Gl
média (desvio-padrdo) ou n/N(%).

N&o obesas: 6,7 (1,2), p<0,05
em relagdo ao basal

Desfecho seguranca
Intervengdo

NR

1) 1 aumento de peso
2) EA Gl leve a moderado,
sem necessidade de
descontinuagao

Desfecho seguranca p para
Controle comparagao
NR NA
4
EA Gl de moderada NR

intensidade com

descontinuacgdo do estudo

: gastrointestinal. Quando ndo especificado dados foram apresentados em
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Tabela 20 — Caracteristicas da revisao sistematica avaliando antiandrogénios em mulheres com SOP

Autor, ano Desenho do estudo Populagao e objetivo Comparagdes avaliadas Tempo de seguimento Risco de viés
1) EE 35pug + AC 2mg versus EE 30u + drospiridona 3mg 1) 12 meses
2) EE 35ug + AC 2mg versus EE 30u + desogestrel 0,15mg 2) 12-24 meses
3) EE 35ug + AC 2mg versus EE 50 + desogestrel 0,15mg 3) 24 meses
4) Flutamida 250mg 2x dia verus placebo 4) 6-12 meses
5) Flutamida 250mg 1-2x dia verus espironolactona 100mg 1x dia 5) 6-9 meses
Avaliar diversas
Van Zuuren et Revisdo sistematica . intervengdes no~hir51~Jtismo 6) Espironolactona 100mg dia versus placebo 6) 6meses Baixo
al. 2015 (141) (Cochrane) com meta-analise em populagdo ndo
necessariamente com SOP 7) Finasterida 5-7,5mg 1x dia versus placebo 7) 6-9 meses
8) Finasterida 2,5mg 1x dia versus finasterida 5mg 1x dia 8) 6-12 meses
9) Finasterida 2,5mg 1x dia versus finasterida 7,5mg 1x dia 9) 6 meses
10) Finasterida 5,0mg 1x dia versus finasterida 7,5mg 1x dia 10) 6 meses
11) Finasterida 2,5mg 1x dia versus finasterida 2,5mg a cada 3 dias 11) 10 meses

Fonte: autoria propria.
EE: etinilestradiol.
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Tabela 21 — Desfechos apresentados na revisao sistematica avaliando antiandrogénios em mulheres com SOP

Total de
estudos na
comparagao

Autor,
ano

1) 2

5) 2

Van

Zuuren et 6) 1
al. 2015

(141)

10) 1

11) 1

Fonte: autoria propria.

Melhora do hirsutismo relatada pelo
paciente

1) NR

2) NR

3) NR

4) RR=17,0 (1C95% 1,11; 259,87), total de
um estudo; total de 20 pacientes; 1>=NA,
p=0,04

5) RR=2.00 (IC95% 0,88; 4,54); total de 1
estudo, 20 participantes, 1>=NA, p=0,10

6) RR=9,00 (IC95% 0,55; 147,95); total de 1
estudo, 20 participantes, 1>=NA, p=0,12

7) RR=2,06 (1C95% 0,99; 4,29); total de 1
estudo, NR, 1°=NA, p=0,05

8) Escala de Likert: DM=-0,10 (IC95% -0,42;
0,22); total de 1 estudo, NR, 1>=NA, p=0,55

9) Escala de Likert: DM=-0,70

(1C95% -0,97; -0,43); total de 1 estudo, 45
participantes, 1>=NA, p<0,001

10) Escala de Likert: DM=-0,60 (IC95%
-0,83; -0,37); total de 1 estudo, NR, I1>=NA,
p<0,001

11) RR=1,07 (IC95% 0,79; 1,44); total de 1
estudo, NR, 1>=NA, p=0,68

Reducdo no score Ferriman-Gallwey

1) DM=0,0 (IC95% -0,45; 0,45); total de 1
estudo, I>=NA, p=1,0

2) DM=-1,84 (IC95% -3,86; 0,18); total de 3
estudos, NR, 1>°=45%; p=0,07

3) Escore de Lorenzo: DM=-1,30 (IC95%
-7,87; 5,27); total de 1 estudo, NR, I>=NA,
p=0,70

4) DM=-7,60 (1C95% -10,53; -4,67); total de
um estudo, 1>=NA, p<0,001

5) DM=-1,90 (IC95% -5,01; 1,21); total de 1
estudo, 20 participantes, 1>=NA, p=0,23

6) DM=-7,69 (IC95% -10,12; -5,26); total de 1
estudo, 20 participantes, I>=NA, p<0,001

7) DM=-5,73 (IC95% -6,87; -4,58); total de 3
estudos, NR, 12 = 0%, p<0,001

8) DM=-0,20 (IC95% -0,52; 0,12); total de 1
estudo, NR, 1°=NA, p=0,23

9) DM=11,00% (IC 95%: 8,54; 13,46); total de
1 estudo, 45 participantes, I>=NA, p<0,001

10) DM=2,7 (IC95% 2,47; 2,93); total de 1
estudo, NR, 1>=NA, p<0,001

11) DM=-1,59 (IC95% -2,86; -0,32); total de 1
estudo, NR, I>=NA, p=0,01

Proporgao de pacientes que
relataram evento adverso

1) RR=1,02 (1C95% 0,15; 6,98); 1
estudo, 100 participantes, I>=NA,
p=0,99

2) RR=0,41 (IC95% 0,08; 2,05); total
de 1 estudo, 100 participantes;
12=NA; p=0,28

3) NR

4) RR=9,00 (1C95% 0,52;

156,91); total de 1 estudo, 40
participantes, I>=NA; p= 0,13

5) RR=0,40 (1C95% 0,10; 1,60);
total de 1 estudo, 20 participantes,
12=NA, p=0,20

6) RR=5,00 (1C95%: 0,70; 35,50);
total de 1 estudo, 20 participantes,
12=NA, p=0,11

7) RR=1,13 (IC95%: 0,48; 2,67);
total de 3 estudos, NR, 12=18%,
p=0,78

8) RR=0,39 (IC95%: 0,16; 0,96);
total de 1 estudo, NR, 12=NA,
p=0,04

9) NR

10) NR

11) RR=3,00 (IC95%: 0,13; 69,31);
total de 1 estudo, NR, 12=NA,
p=0,49

MINISTERIO DA SAUDE

Alteragées no IMC

1) DM=-0,70 kg/m? (1C95% -2,72;
1,32); total de 1 estudo, 1>=NA,
p=0,50

2) DM=-0,14 kg/m?,(1C95% -2,44;
2,16); total de 1 estudo, NR, I>=NA,
p=0,90

3) NR

4) DM=-2,00 kg/m? (IC95%: -3,83;
-0,17); total de 1 estudo, NR, I’=NA,
p=0,03

5) NR

6) NR

7) DM=-1,30 kg/m? (1C95%: -2,96;
0,36); total de 1 estudo, NR, I’=NA,
p=0,12

8) DM=2,20 kg/m? (IC95%: 0,64;
3,76); total de 1 estudo, NR, I>=NA,
p=0,006

9) NR

10) NR

11) DM=0,10 kg/m? (1C95% -1,53;
1,73); total de 1 estudo, NR, I’=NA,
p=0,90

NR: ndo reportado; DM: diferenga de médias; IC95%: intervalo de confianga de 95%; 12: estatistica de Higgins para heterogeneidade; RR: risco relativo; NA: ndo se aplica

RECOMENDAGAO: Caso haja contraindica¢do de AHC, recomenda-se associar o antiandrogénico com a metformina, nas pacientes com distur-
bios metabdlicos. (GRADE: recomendacgado condicional a favor; qualidade da evidéncia: moderada). O antiandrogénico de escolha é o acetato
de ciproterona, pois é o Unico que apresenta indicacdo para SOP em bula (54).
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Questdo de Pesquisa 8: Qual o risco/prevaléncia de eventos cardiovasculares maiores em mulhe-
res com SOP?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (“Cardiovascular Dis-
eases”[Mesh] OR Cardiovascular Disease OR major cardiovascular events OR major cardiovascular
outcomes))) AND (“Risk Factors”[Mesh] OR risk factor OR prognostic factor)

Total: 842 referéncias

Data de acesso: 15/05/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp OR ‘ovary polycystic disease’ AND (‘risk factor’/exp OR ‘risk factor’)
AND ‘cardiovascular disease’/exp/mj AND [embase]/lim

Total: 291 referéncias

Data de acesso: 15/05/2017

2) Selegao das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 1133 referéncias (842 no MEDLINE e 291 no EMBASE).
Destas, 94 estavam duplicadas. Um mil e trinta e nove referéncias foram triadas pela leitura de
titulo e resumo. Vinte e nove citacOes tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacgao
da elegibilidade. Destes, 15 foram excluidos nessa etapa. Os motivos da exclusdo foram: cinco
revisGes narrativas/cartas ao editor; uma revisdo sistematica que calculou a meta-analise consi-
derando desfechos cardiovasculares distintos e que incluiu estudos que nao consideraram apenas
mulheres com SOP; um estudo foi retirado na base MEDLINE, pois os autores nao foram capazes
de reproduzir novamente os resultados; dois estudos avaliaram marcadores bioquimicos de risco
cardiovascular em vez de eventos clinicos; seis estudos avaliaram o risco de eventos cardiovascu-
lares em mulheres sem a condigao SOP de interesse ou incluindo populagdes com e sem SOP, sem
apresentarem os desfechos de acordo com a subpopulacao.

Quatorze citagdes referentes a 11 estudos foram incluidos (78-85, 87-89, 142-144). Um destes foi
localizado por meio de busca manual (143). O estudo que avaliou eventos cardiovasculares em
populagdo dinamarquesa foi publicado em trés relatos: dois resumos de congresso apresentando
desfechos infarto agudo do miocardio (142) e eventos tromboembdlicos (89) enquanto a terceira
publicacdo, no formato de artigo completo, apresentou desfecho AVC isquémico (143). Essas trés
publicacGes foram apresentadas separadamente.

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumdria dos estudos encontra-se no Quadro 10. As caracteristicas dos participantes
dos estudos encontram-se na Tabela 22. Os dados de risco/prevaléncia de eventos cardiovascula-
res encontram-se na Tabela 23. Os estudos foram agrupados de acordo com o desfecho cardiovas-
cular investigado pelo estudo.
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Quadro 10 — Caracteristicas dos estudos elegiveis que avaliaram o risco/prevaléncia de eventos cardiovasculares em popula¢io com SOP,
agrupados de acordo com o desfecho cardiovascular avaliados

Autor, ano

Iftikhar et
al. 2012 (78)

Mani et al.
2013 (79)

Merz et al.
2016 (80)

Desenho do
estudo

Estudo
observacional
de coorte
retrospectivo

Estudo
observacional
de coorte
retrospectivo

Estudo
observacional
de coorte,
prospectivo,
multicéntrico

Populagdo e objetivo

Avaliar a incidéncia
de eventos
cardiovasculares em
mulheres com SOP vs
controles sem SOP

Avaliar a prevaléncia
e incidéncia de DM2
e DCV em mulheres
com SOP >16 anos em
Leicester, Leicestershire
e Rutland, UK

Avaliar o risco de
DAC angiografica e
mortalidade CV em

mulheres com achados
clinicos de SOP pds-
menopausa

N grupo SOP

N grupo controle

Tempo de

Critério Diagndstico SOP seguimento

Estudos que avaliaram desfechos cardiovasculares compostos

309 mulheres com
SOP entre 18-40

anos

2301 mulheres
com SOP

25

343 pacientes sem SOP,
pareadas por idade e ano da
primeira consulta (e inclusdo
na base de dados) atendidas

na mesma instituicao
(Olmsted County, US), relagdo
1:1 a 1:3. N3o foi possivel
encontrar controle para 115
mulheres com SOP

Dados disponiveis do
National Health Survey for
England para a populagdo

feminina. Tamanho da

amostra ndo reportado

270

Média de 23,7
anos. Pacientes
foram incluidas
1966 e 1988,
acompanhadas
por pelo menos 5
anos, até 2007

Critérios de Rotterdam

Registro retrospectivo de
2301 mulheres com SOP,
diagnosticadas com base
em critérios utilizados na
época do registro em uma
base de dados inglesa (entre
1988 e 2009), sendo que
82,6% das pacientes foram
diagnosticadas por um
endocrinologista sénior

20 anos (12.000
pessoas/ano)

Auto-relato. Achados
clinicos de SOP por critério
NIH 1990 e critérios do
European Society for Human
Reproduction

9,3 anos
(na 8,4 -10,3)

and Embryology and American

Society for Reproductive
Medicine de 2003

Risco de viés

Moderado-baixo: grupo
controle foi selecionado da
mesma populagdo e pareado
para variaveis importantes, no
entanto, o ultimo seguimento
do estudo foi realizado
por meio de questionarios
enviados e menos de 50% dor
questionarios foram retornados

Moderado: Nao foi descrito
como foi a selegdo dos controles
e se, além da estratificacdo por
idade, houve alguma forma de
controle de outras co-varidveis

Moderado: ndo ha como
garantir que a populagdo
incluida tinha SOP. As
estimativas quantitativas das
analises ajustadas ndo foram
relatadas; apenas informado
gue manteve a mesma
tendéncia das analises brutas

CONTINUA
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Desenho do = L. PP - Tempo de . ..
Autor, ano estudo Populagdo e objetivo N grupo SOP N grupo controle Critério Diagndstico SOP seguimento Risco de viés
120 controles selecionados
aleatoriamente da base de
Avaliar a prevaléncia dados do estudo Gothenburg Moderado-baixo: grupo
Estudo P World Health Organization Até 21 anos. controle foi selecionado da
. . de eventos CV entre o R -
Schmidt et observacional , 35 mulheres com (WHO) monitoring of o Estudo iniciou em mesma populagdo e pareado
mulheres pods- ; Critérios de Rotterdam L T
al. 2011 (81) de coorte SOP trends and determinants 1987 e finalizou para varidveis importantes,
. menopausa com SOP vs . .
prospectivo for cardiovascular disease em 2008 no entanto, houve perdas de
controles sem SOP .
(MONICA), e pareadas seguimento
(relagdo 1:4) por idade, IMC
e peso
Moderado: Das 1028 mulheres
319 mulheres com Média 31 meses SO S0P (T e i) o e
. . 1060 controles pareados i (1 - p v dados, apenas as 319 com dados
. Estudo . N SOP diagnosticas ~ . Evidéncia histopatoldgica, (min 15, max 47 . .
Wild et al. . Avaliar a prevaléncia de (relagdo 1:3) por idade, . . completos foram incluidas no
observacional . antes de 1979, ; porém 9% das pacientes anos), 45% das e . .
2000 (82, doenca cardiovascular . derivadas do mesmo local de - ! B estudo. O ultimo seguimento foi
de coorte registradas em ) foram diagnosticadas por pacientes foram . .
83) . em mulheres com SOP atendimento das mulheres o e realizado prospectivamente com
retrospectivo uma base de critérios clinicos apenas acompanhadas - .
. com SOP as sobreviventes que aceitaram
dados inglesa por 30-34 anos - S
participar das avaliagdes.
Analises ajustadas para IMC
Estudos que avaliaram desfechos Tromboembdlicos
Avaliar a associagao de
TEV em mulheres com  Populagdo SOP + Populagdo sem SOP + ACO:
- ~ , Moderado: autores relatam
. Estudo SOP usudrias ou nao ACO: 43.506; - O periodo . PR .
Bird et al. . L) - Populagdo SOP + ACO: - . inacuracia diagndstica de SOP
observacional de de ACO. As analises 43.506; Populagdao sem SOP: 115.152 analisado foi de 8 S
2013 (87) ~ . ~ - (CID-9-CM) e dados faltantes de varidveis
coorte sdo representativas Populagdo SOP de uma amostra aleatéria de anos importantes de confundimento
da populagdo norte- sem ACO: 28.820 2 milhdes de mulheres P
americana

CONTINUA
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Autor, ano

Thranov et
al. 2014 (89)

Okoroh et
al. 2012 (88)

Desenho do
estudo

Estudo
observacional
de coorte
retrospectivo

Estudo
observacional
transversal

Populagao e objetivo

Avaliar a associagao de
TEV e SOP, e avaliar a
influéncia da obesidade
e o uso de ACO nesta
associagao. Trata-
se de uma analise
de coorte histdrica
nacional dinamarquesa
(11.332.675
observagdes-ano),
identificando os casos
de trombose (n=4.184)
e destes, participantes
com SOP (n=54) e ndo
SOP (n=4.130)

Avaliar a prevaléncia de

TEV em mulheres com e

sem SOP e a associagdo
entre SOP e TEV

N grupo SOP

54

192.936 mulheres
com SOP

N grupo controle

4.130

11.978.894 mulheres sem
SOP

Critério Diagndstico SOP

NR

CID-9-CM

Tempo de
seguimento

Periodo analisado
foi de 11 anos

O periodo
analisado foi de 5
anos

Risco de viés

Alto: Ndo ha descrigdo
adequada de critérios
diagndsticos de SOP na
populagdo; ndo hd descrigdo
adequada de variaveis de
base e as andlises ajustadas
consideraram poucas variaveis
confundidoras /modificadoras
de efeito

Baixo risco

CONTINUA




PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

63}

CONTINUAGCAO

Tempo de

Risco de viés

Autor, ano

Cibula et al.
2000 (84)

Dahlgren
et al. 1992

(85)

Lidegaard
etal. 2016
(142)

Desenho do

estudo Populagdo e objetivo

Avaliar a prevaléncia
DM2, HAS, DAC
e fatores de risco
relacionados a essas
doengas em mulheres
na perimenopausa com
histérico de tratamento
de SOP. As informagodes
foram obtidas por
meio da aplicagao
de um questionario
estruturado e visitas
prospectivas de
coleta de dados
antropométricos e
bioquimicos

Estudo
observacional
transversal

Avaliar por meio de
um modelo de fator
de risco (construido
por populagdo
independente da
amostra do estudo)
em qual extensdo
as caracteristicas
hormonais e
metabdlicas poderiam
influenciar na
ocorréncia de IAM em
mulheres com SOP

Estudo
observacional
prospectivo
coorte

Avaliar o risco
de eventos
cardiovasculares
em populagdo com
SOP e avaliar como a
obesidade influencia
no risco. Trata-se de
uma analise de coorte
histérica nacional
dinamarquesa

Estudo
observacional
de coorte
retrospectivo

N grupo SOP

28 mulheres

33 mulheres com
SOP

11.332.675

pessoas-ano

avaliadas, no
entanto, ndo foi
descrito nimero

N grupo controle

752 controles pareados
por idade, obtidas de
uma amostra aleatoria

representativa da populagao
Checa

132 mulheres controle,
pareadas por idade

Vide célula a esquerda

de mulheres com

e sem SOP

Critério Diagndstico SOP

Estudos que avaliaram Doenca Arterial Coronariana / Infarto Agudo do Miocérdio

Mulheres submetidas a
ressecgao de ovario, que
apresentavam oligomenorreia
ou amenorreia, hirsutismo,
infertilidade anovulatéria ou
aparéncia ovariana tipica

Baseado em achados
histolégicos de morfologia
ovariana

NR

seguimento

NR

NR

11 anos

Alto: Perdas de seguimento
significantes no grupo controle,
analises ndo ajustadas, sem
acuracia diagnodstica de SOP

Alto: variaveis importantes nao
foram relatadas, como IMC; as
perdas de seguimento foram
muito significantes, dados
também coletados por auto-
relato

Alto: Ndo ha descrigdo
adequada de critérios
diagndsticos de SOP na
populagdo; ndo ha descrigdo
adequada de variaveis de
base e as andlises ajustadas
consideraram poucas variaveis
confundidoras /modificadoras
de efeito; resumo de congresso

CONTINUA
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CONCLUSAO
Autor, ano Desenho do Populacdo e objetivo N grupo SOP N grupo controle Critério Diagndstico SOP Tem_po de Risco de viés
’ estudo seguimento
Estudo que avaliou AVC isquémico
Avaliar risco de AVC
isquémico em mulheres
em idade fértil com
SOP, e avaliar a
influéncia de obesidade
e contraceptlvos 9.640 mulheres 1.429.907 mulheres
Estudo e eI 1P S dinamarquesas registradas NR. Mulheres foram
Matthesen . risco. Foram auséncia de . o O periodo Moderado: Dados coletados de
observacional . ) L na base de dados, sem identificadas na base de . ) .
etal. 2015 incluidas mulheres critérios de N . L . analisado foi de 11 base de dados nacional
de coorte . - SOP, e auséncia de critérios dados por meio de busca pelo
(143) . dinamarquesas exclusao, - . anos
retrospectivo . . de exclusdo, totalizando CID
registradas na base de totalizando 90.038 11.242.637 pessoas/ano
dados entre 2001 e pessoas/ano ’ ’ P
2012. Foram excluidas
mulheres com DCV,
cancer, trombofilia,
com histerectomia ou
ooforectomia prévias
Estudo que avaliou mortalidade cardiovascular
1028, sendo 641
co(;zf?r:?tgicgﬁéco Alto: Sem relato de variaveis
. . Estudo Avaliar a relagao de SOP confundidoras/ modificadoras
Pierpoint . . SOP e 387 com NN . - . .
observacional em mulheres jovens . P Evidéncia de SOP histoldgica, de efeito, dados retrospectivos
etal. 1998 . diagndstico NA L. L. NR .
de coorte e mortalidade CV em . macroscopica e clinica de seguimento longo, perdas de
(144) - - - possivel de SOP. . e
retrospectiva idade mais avangada . . seguimento significantes
Foram incluidas
nas analises 786
participantes

Fonte: autoria propria.
SOP: Sindrome dos ovarios policisticos; CV: cardiovascular; DCV: doencas cardiovasculares; AVC: acidente vascular cerebral; ACO: anticoncepcionais orais; TEV: tromboembolismo venoso;

CID: classificagdo internacional de doencas; DAC: doenga arterial coronariana; CV: cardiovascular; 11Q: intervalo interquartil; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensdo arterial sistémi-

ca; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.
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Tabela 22 — Caracteristicas dos participantes nos estudos elegiveis que avaliaram o risco/prevaléncia de eventos cardiovasculares em popu-
lagdo com SOP, agrupados de acordo com o desfecho cardiovascular avaliados

Autor, ano

Iftikhar et al.
2012 (78)

Mani et al.
2013 (79)

Merz et al.
2016 (80)

Schmidt et al.
2011 (81)

Idade, anos
grupo SOP

Final: 44,4 (12,9),
n=309

Inicio: 29,6 (9,1)
Final: 36,3 (10,0),
minimo 16 e
maximo 79

62,6 (11,6)
Idade na
menopausa: 41,1
(10,4)

Inicio: minimo 40,
maximo 59

Final: 70,4 (5,0),
n=25

Idade, anos
grupo controle

Final: 48,8 (10,2),
n=343

NR

64,8 (9,6)
Idade na
menopausa: 46,2
(7,0)

Inicio: minimo 40,
maximo 59

Final: 70,7 (5,6),
n=68

Triglicérides
(mg/dL)
grupo SOP

Triglicérides

(mg/dL) grupo

controle

. . Glicemia
|
s e
grupo
grupo SOP controle

Estudos que avaliaram desfechos cardiovasculares compostos

Final: Mediana
(min-max): 107
(29-473), n= 193

NR

198,7 (136,5)

Inicio: 1,4 (0,7)
mmol/L
Final: 1,7 (0,9)
mmol/L, n=25

Final: Mediana

(min-max): 110
(33-431), n= 285

NR

148,7 (88,5)

Inicio: 1,0 (0,5)
mmol/L
Final: 1,3 (0,5)
mmol/L, n=68

Final: Mediana Final: Mediana

(min-max): (min-max):
94 (39-338), 94 (68-208),
n=179 n=276
NR NR
109,78 (46,5)  121,4 (60,5)

Inicio: 5,9 (1,3) Final: 5,6 (1,1)
mmol/L, n=25 mmol/L, n=68

CONTINUA

IMC (kg/
m?)

grupo SOP

Final: 29,4
(7,77),
n=228

Final:
30,1(7,6),
n=1563

28,7 (5,9)

Final: 27,1
(5,0), n=25

IMC (kg/
m?)
grupo
controle

Final: 28,3
(7,47),
n=291

NR

30,0 (6,7)

Final: 26,4
(4,8), n=68

PA (mmHg)
grupo SOP

NR

Final:

PAS: 130,5
(15,7)
PAD: 73,7 (11,1)
n=984

PAS: 141,4
(19,9)
PAD: 75,4 (12,5)

Inicio:
PAS: 139,4
(20,2)
PAD: 82,7 (10,6)
Final:
PAS: 146,9
(20,6)
PAD: 87,4 (13,6)

PA (mmHg)

grupo
controle

NR

NR

PAS: 140,4
(21,6)
PAD: 76,7
(10,9)

Inicio:
PAS: 123,1
(14,9)
PAD: 79,1
(6,6)
Final:
PAS: 144,0
(19,9)
PAD: 81,3
(12,8)
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CONTINUAGAO

Ce s . . Glicemia IMC (kg/
Idade, anos Idade, anos Triglicérides Triglicérides Glicemia (mg/dL) IMC gkg/ m?) PA (mmHg) PA (mmHg)
G, 1 grupo SOP grupo controle (mg/dL) (mg/dL) grupo (mg/dL) grupo m?) grupo grupo SOP grupo
grupo SOP controle grupo SOP controle grupo SOP controle controle
wild et al il o co,'ftsé,ﬂ?fin:am Final: 1,4 (NR) Final: 1,1 (NR)  Final: 5,4 (NR) Final: 5,3 (NR) iy Al
2000 (82 53) observagdo: 56,7 areados por nﬁnéVL nﬁnéVL nﬁnéVL nﬁnéVL 27,1 (NR) 26,2 (NR) PAS: 132 (NR)  PAS: 132 (NR)
g (min 38, max 98) P S P PAD: 79 (NR)  PAD: 82 (NR)
Estudos que avaliaram desfechos Tromboembdlicos
Populagdo SOP + OGS S
. SOP + ACO: 28,9
Bird et al. ACO: 28,7 (NR) (NR)
Populagdo SOP sem ~ NR NR NR NR NR NR NR NR
2013 (87) Populagdo sem
uso de ACO: 30,4
(NR) SOP sem uso de
ACO: 30,4 (NR)
Thranov et al. Minimo15, Minimo15,
2014 (89) maximo 49 maximo 49 NR NR NR NR NR NR NR NR
Okoroh et al. Minimo 18, Minimo 18,
2012 (88) maximo 45 maximo 45 AL AL i i Ali Al i AL
Estudos que avaliaram Doenca Arterial Coronariana / Infarto Agudo do Miocardio
PAS: 132,1 PAS: 129,2
Cibula et al. 6,1 (1,94) 5,8 (1,39) (23,1) (17,76)
2000 (84) 51,9 (4,64) 51,0 (4,21) 1,5 (0,63) mmol/L 1,6 (0,93) mmol/L - . 28,0 (4,21) 28,2 (5,42) PAD: 79,9 PAD: 81,9
(10,91) (9,8)
40-49 anos: 40-49 anos: 40-49 anos: 1,16 40-49 anos: 1,21
Dahlgren et al. 45,9 (2,5) 46,5 (2,2) (0,58) mmol/L (0,52) mmol/L
1992 (85) 50-61 anos: 50-61 anos: 50-61 anos: 1,58 50-61 anos: 1,35 L3 L3 i i L3 b3
55,1 (2,6) 55,6 (3,1) (0,92) mmol/L (0,61) mmol/L
Lidegaard et Minimo 15, Minimo 15,
al. 2016 (142) maximo 49 maximo 49 NR NR NR NR NR NR NR NR

CONTINUA



| 93 F PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

CONCLUSAO

C e e . . Glicemia IMC (kg/

At Idade, anos Idade, anos Tr|g||c7:ilfes Trlﬁléterldes G|IC(E/I";III-a (mg/dL) IMC gkg/ m?) PA (mmHg) PA (mmHg)
oo gupir  gpocomale  mg/dl meldigueo  (mefd) Gupel ml o gupo  guposor SR
grup grup controle grup controle
Estudo que avaliou AVC isquémico
c“”'la;tohless‘(*;g; NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Estudo que avaliou mortalidade cardiovascular

AR CU NR NA NR NA NR NA NR NA NR NA

1998 (144)

Fonte: autoria propria.
SOP: Sindrome dos ovarios policisticos; IMC: indice de massa corporal; PA: pressao arterial; NR: ndo reportado; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica; n: ndero de
pacientes analisados; ACO: anticoncepcionais orais. Inicio: valores registrados no inicio da observacdo de pacientes. Final: valores registrados no final da observacdo de pacientes. Quando
ndo especificado, dados foram apresentados como média (desvio padréo) ou n/N (%).
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Tabela 23 — Riscos/Prevaléncia de eventos cardiovasculares nos estudos elegiveis que avaliaram o risco/prevaléncia de eventos cardiovascu-

lares em populagao com SOP, agrupados de acordo com o desfecho cardiovascular avaliados

Medida de associacdao grupo SOP versus grupo

Eventos Cardiovasculares Eventos Cardiovasculares

Autor, ano -
grupo SOP n/N (%) grupo controle n/N (%) P para comparacdo controle OR, RR, HR (IC 95%)
Estudos que avaliaram desfechos cardiovasculares compostos
IAM: 0=0 58 HR ajustado para idade no ultimo seguimento, IMC,
IAM: 15/309 (4,9) IAM: 16/343 (4,7) Angina Ins.tZ;ei' -0.49 tratamento para infertilidade, TRH, histdria familiar de HAS:
Angina Instavel: 10/309 (3,2) Angina Instavel: 6/343 (1,8) g AVC: 5=0 6?_ ’ IAM: 0,74 (0,32-1,72)
Iftikhar et AVC: 6/309 (1,9) AVC: 7/343 (2,0) Cirurgia dépIR_M,' =099 Angina instéavel: 1,32 (0,42-4,13)
al. 2012 Cirurgia de RM: 7/309 (2,3)  Cirurgia de RM: 5/343 (1,5) [0 e%ento v p_;) s AVC: 1,05 (0,28-3,92)
- - P=U, Cirurgia de RM: 1,52 (0,42-5,48)

>1 evento CV: 28/343 (8,2)
Mortalidade total: 8/343 (2,3)
Mortalidade CV: 2/343(0,6)

Mortalidade total:
p=0,76
Mortalidade CV: p=0,61

(78) >1 evento CV: 26/309 (8,4)
Mortalidade total: 11/309 (3,6)
Mortalidade CV: 4/309 (1,3)

>1 evento CV: 0,82 (0,44-1,54)
Mortalidade total: 1,03 (0,29-3,71)
Mortalidade CV: 5,67 (0,51-63,7)

OR para eventos CV no grupo SOP,
por fator de risco adicional:
HAS (sim vs ndo): 22,59 (10,49 - 48,68)

Idade (aumento de OR / ano adicional): 1,13 (1,09 - 1,17)
Obesidade (vs peso normal): 10,80 (1,45 - 80,42)
Excesso de andrdgenos (sim vs ndo): 0,58 (0,23 - 1,43)
Anovulagdo (sim vs ndo): 0,32 (0,16 - 0,67)
Tabagismo (sim vs ndo): 3,11 (1,45 - 6,67)

DM (sim vs ndo): 6,62 (3,12 - 14,05)

IMC (aumento de OR por unidade): 1,00 (0,97 - 1,02)

Apds seguimento médio de 34,5
(11,1) anos:
Eventos CV (combinado de IAM,
angina, IC, AVC e mortalidade
CV): 31/2301 (1,3)

AVC: 1/2301
IAM: 16/2301 OR para eventos CV no grupo SOP vs populagdo local,
IC: 5/2301 estratificado por idade:
Mani et al. Angina: 22/2301 NA NA IAM:
2013 (79) Mortalidade CV: 5/2301 <44:2,82 (0,38 - 20,53)
45-54: 10,63 (4,93 - 22,90)

55-64:9,27 (3,73 - 23,03)
<65: 12,88 (3,41 - 48,58)
Angina:
<44:4,32 (1,76 - 10,57)
45-54: 3,29 (1,69 - 6,41)
55-64: 2,56 (1,03 - 6,34)
<65: 4,07 (1,08 - 15,37)
Evento CV composto:
<44:2,04 (1,05 - 3,96)
45-54: 2,95 (1,81 - 4,83)
55-64: 3,09 (1,64 - 5,84)
<65:6,31 (1,84 - 21,56)

Incidéncia por pessoa-ano:
IAM: 0,83 (0,40 - 1,52)
Angina: 1,00 (0,51 - 1,74)
IC: 0,25 (0,05 - 0,72)
AVC: 0
Mortalidade CV:

0,41 (0,13 - 0,96)

CONTINUA

p para comparagao

IAM: p=0,48
Angina instavel: p=0,63
AVC: p=0,94
Cirurgia de RM: p=0,52
>1 evento CV: p=0,54
Mortalidade total: p=0,96
Mortalidade CV: p=0,16

OR para eventos CV no
grupo SOP
HAS: p<0,01
Idade: p<0,01
Obesidade: p=0,02
Excesso de andrégenos:
p=0,23
Anovulagdo: p<0,01
Tabagismo: p<0,01
DM: p<0,01
IMC: p=0,89

OR para eventos CV no
grupo SOP vs populagdo
local estratificado por
idade: NR
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Autor, ano

Merz et al.
2016 (80)

Schmidt
etal. 2011
(81)

Wild et al.
2000 (82,
83)

Bird et al.
2013 (87)

Eventos Cardiovasculares
grupo SOP n/N (%)

DAC: 42%
Mortalidade: 28%
Mortalidade CV: 20%
Desfecho combinado de IAM e
mortalidade CV: 6/25 (24)
Desfecho combinado de IAM,
evento cerebrovascular e
mortalidade CV:6/25 (24)

Hospitalizagdo por IAM:
3/32(9,4)
Hospitalizagao por AVC:
6/32 (18,8)

IAM ou AVC: 9/32 (28,1)
Mortalidade total: 3/32 (9,4)
Mortalidade CV: 2/32 (6,2)

Mortalidade total: 70
Mortalidade CV: 17
DAC: 15/319 (4,7)
AVC/AIT: 20/319 (3,1)
DAC ou AVC/AIT: 24/319 (7,5)

TEV Populagdo SOP + ACO:
23,7/10.000 pessoas-ano
TEV Populagdo SOP sem uso
ACO: 6,3/10.000 pessoas-ano

Eventos Cardiovasculares
grupo controle n/N (%)

DAC: 27%
Mortalidade: 27%
Mortalidade CV: 17%
Desfecho combinado de IAM
e mortalidade CV: 56/270
(21)

Desfecho combinado de IAM,
evento cerebrovascular e
mortalidade CV:67/270 (25)

Hospitalizagdo por IAM:
7/95 (7,4)
Hospitalizagdo por AVC:
10/95 (10,5)

IAM ou AVC: 16/95 (16,8)
Mortalidade total: 14/9(14,7)
Mortalidade CV: 4/95 (4,2)

DAC: 42/1060 (4,0)
AVC/AIT: 13/1060 (1,2)

DAC ou AVC/AIT: 53/1060 (50)

CONTINUAGCAO

p para comparagao

DAC: p=0,07
Mortalidade: p=0,849
Mortalidade CV: p=0,74
Combinado IAM e
mortalidade CV: p=0,51
Combinado IAM,
cerebrovascular e
mortalidade CV: p=0,85

Hospitalizagdo por IAM:
p=0,712
Hospitalizagao por AVC:
p=231
IAM ou AVC: p=0,2
Mortalidade total:
p=0,558
Mortalidade CV: p=NR

Mortalidade: NR
DAC: p=0,6
AVC/AIT: p=0,02

DAC ou AVC/AIT: p=0,09

Medida de associacdao grupo SOP versus grupo
controle OR, RR, HR (IC 95%)

Mortalidade total: HR 1,03 (0,57-1,86)
Mortalidade CV: HR 0,82 (0,37-1,81)

NR

OR bruto:
DAC: OR 1,5 (0,7 - 2,9)
AVC/AIT: OR 2,8 (1,1 - 7,1)
DAC ou AVC/AIT: OR 1,9 (1,1 - 3,3)

OR ajustado para IMC:
DAC: OR 1,2 (0,5 - 2,6)
AVC/AIT: OR 3,4 (1,2 - 9,6)
DAC ou AVC/AIT: OR 1,7 (0,9 - 3,2)

Estudos que avaliaram desfechos Tromboembdlicos

TEV Populagdo sem SOP +
ACO: 10,9/10.000 pessoas-
ano
TEV Populagdo sem SOP e
sem uso de ACO: 4,1/10.000
pessoas-ano

NR

NR

CONTINUA

TEV Populagdo SOP + ACO versus sem SOP + ACO:
HR: 2,14 (1,41-3,24)

TEV Populagdo SOP sem uso ACO versus populagdo sem SOP

e sem uso de ACO:
HR: 1,55 (1,10-2,19)
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p para comparagao

Mortalidade total: p=0,93
Mortalidade CV: p = 0,62

NA

OR bruto:
DAC: p=0,3
AVC/AIT: p=0,03
DAC ou AVC/AIT: p=0,03

OR ajustado para IMC:
DAC: p=0,7
AVC/AIT: p=0,02
DAC ou AVC/AIT: p=0,09

Pop SOP +ACO
HR: p< 0,05
RR ajustado: p<0,05

Pop SOP sem ACO:
HR: p< 0,05
RR ajustado: p<0,05
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Autor, ano Eventos Cardiovasculares  Eventos Cardiovasculares
grupo SOP n/N (%) grupo controle n/N (%)
Thranov
etal. 2014 NR NR
(89)
Prevaléncia de TEV: 374,2 por PrenelEnsl € IR 1252 8 fvolr
100.000 100.000
Okoroh et N Frequéncia de TEV: NR/NR
Frequéncia de TEV: NR/NR
al. 2012 0.37) (0,19)
(88) ! Frequéncia de TEV

Frequéncia de TEV estratificado

e e o N estratificado por obesidade:

NR/NR (1,3)

CONTINUAGAO

p para comparagao

NA

NR
p< 0,0001

p< 0,0001

Medida de associacdo grupo SOP versus grupo
controle OR, RR, HR (IC 95%)

RR para TEV ajustado para uso de ACO: 1,9 (1,5-2,5)
RR para TEV ajustado para uso de ACO + IMC:
1,4 (0,8-2,3)

Associagdo entre SOP e TEV estratificado por idade
(referéncia: populagdo sem SOP):

18-24: OR ajust por gravidez, ACO, regiao, diabetes e
obesidade: 3,26 (2,61-4,08)

25-34: OR ajust por gravidez, ACO, regido, diabetes e
obesidade: 2,39 (2,12-2,70)

35-45: OR ajust por gravidez, ACO, regido, diabetes e
obesidade: 2,05 (1,84-2,28)

Associagdo entre SOP + ACO e TEV estratificado por idade:
18-24: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e obesidade:
2,89 (2,17-3,85)

25-34: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e obesidade:
1,98 (1,66-2,37)

35-45: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e obesidade:
1,79 (1,51-2,12)

Associagdo entre SOP sem ACO e TEV estratificado por idade:
18-24: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e obesidade:
3,76 (2,63-5,38)

25-34: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e
obesidade:2,70 (2,29-3,18)

35-45: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e obesidade:
2,18 (1,90-2,50)

Estudos que avaliaram Doencga Arterial Coronariana / Infarto Agudo do Miocardio

Cibula et al.

2000 (84) DAC: 38/752 (5)

DAC: 6/28 (21)

DAC: p<0,001

CONTINUA

NR

MINISTERIO DA SAUDE

p para comparagao

RR ajustado para uso de

ACO: p<0,05

RR ajustado para uso de
ACO + IMC: p>0,05

18-24: p< 0,05
25-34: p<0,05

35-45; p<0,05

18-24: p<0,05
25-34: p<0,05

35-45; p<0,05

18-24: p<0,05
25-34: p<0,05

35-45; p<0,05

NA
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Autor, ano

Dahlgren
et al. 1992
(85)

Lidegaard
etal. 2016
(142)

Matthesen
etal. 2015
(143)

Pierpoint
et al. 1998
(144)

Eventos Cardiovasculares

grupo SOP n/N (%)

NR

NR

AVC: 25

Mortalidade total:
Observada: 59/78 (7,5)
Esperada: 65,3
Mortalidade CV:
Observada: 15
Esperada: 18,1

Mortalidade por cancer:

Observada: 27
Esperada: 29,7

Fonte: autoria propria.
SOP: sindrome dos ovarios policisticos; n: nimero de pacientes com evento; N: nimero de pacientes observado; OR: odds ratio (razdo de chances); RR: risco relativo HR: hazard ratio; IC 95%:
intervalo de confianga de 95%; IAM: infarto agudo do miocérdio; AVC: acidente vascular cerebral; RM: revascularizagdo do miocardio; CV: cardiovascular; IMC: indice de massa corporal; TRH:
terapia de reposicdao hormonal; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IC: insuficiéncia cardiaca; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; DM: diabetes mellitus; DAC: doenca arterial Coronaria-
na; AIT: ataque isquémico transitério; TEV: tromboembolismo venoso; ACO: anticoncepcional oral; RMP: razdo de mortalidade padronizada, definida como nimero de eventos observados
sobre nimero de eventos esperados.

Eventos Cardiovasculares
grupo controle n/N (%)

NR

NR

AVC: 2004

NA

CONCLUSAO

p para comparagao

NA

NA

Estudo que avaliou AVC isquémico

RR ajustado para idade, ano do evento (2001-2012),

NR

RR ajustado para os fatores anteriores + IMC: 2,15 (1,45 -

Estudo que avaliou mortalidade

NA

Medida de associacdao grupo SOP versus grupo

controle OR, RR, HR (IC 95%)
IAM: RR 7,4 (NR)
Estratificado por idade:

40-49 anos: RR=4,2 (1,0-8,8)
50-61 anos: RR= 11,0 (IC 95% 1,2-32,6)

IAM: RR ajustado para idade, educagdo, uso ACO, IMC: 1,9

(1,1-3,2)

RR bruto: 2,18 (NR)
escolaridade e ACO: 2,16 (1,46-3,21)

3,20)

Mortalidade total
RMP: 0,90 (0,69-1,17)
Mortalidade CV:
RMP: 0,83 (0,46-1,37)
Mortalidade por cancer:
RMP: 0,91 (0,60-1,32)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

p para comparagao

p=0,05
p< 0,05

p<0,05

p estatisticamente
significativo para todas as
comparagoes

NR
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Questao de Pesquisa 9: Qual a eficacia e seguranca da cirurgia bariatrica para o tratamento de
comorbidades metabdlicas (e infertilidade) associadas a PCOS?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycys-
tic Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (“Bariatric Sur-
gery”[Mesh] OR Bariatric Surgery Bariatric Surgical Procedure OR Metabolic Surgery OR Roux-en-Y
gastric bypass)

Total: 160 referéncias

Data acesso: 13/05/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp OR ‘ovary polycystic disease’ AND [embase]/lim AND (‘bariatric sur-
gery’/exp OR ‘bariatric surgery’” AND [embase]/lim OR (‘roux en y gastric bypass surgery’ OR ‘roux
en y bypass’ AND [embase]/lim))

Total: 280 citacdes

Data de acesso: 15/05/2017

2) Seleg¢do das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 440 referéncias (160 no MEDLINE e 280 no EMBASE).
Destas, 59 estavam duplicadas. Trezentas e oitenta e uma referéncias foram triadas pela leitura de
titulo e resumo. Vinte e sete referéncias tiveram seus textos avaliados na integra, para confirma-
cdo da elegibilidade. Destes, 15 foram excluidos. Trés estudos foram excluidos por serem revisdes
narrativas. Duas revisdes sistematicas foram excluidas: uma das revisdes nao realizou meta-ana-
lise ndo foi considerada, pois se preferiu reportar os dados dos estudos elegiveis primarios. A se-
gunda revisao avaliou a prevaléncia de SOP pré e pds-cirurgia (além de outros desfechos) em 2130
mulheres, das quais apenas 383 apresentavam SOP na avaliacdo pré-operatéria. Os desfechos
foram apresentados para a populagao total de 2130 pacientes, nao estratificados para o subgrupo
de interesse desta questdao. Um estudo primario apenas avaliou a prevaléncia de SOP antes e pods-
-cirurgia bariatrica. Nove estudos primarios foram excluidos por nao apresentarem desfechos para
a subpopulacdo de pacientes com SOP ou ndo incluiram pacientes com esta condi¢do de saude.
Ao final, 12 estudos referentes a 11 estudos foram incluidos (145-156), sendo dois resumos de
congresso (145, 149).

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

O Quadro 11 apresenta as caracteristicas dos estudos comparativos avaliando os efeitos da ci-
rurgia bariatrica em pacientes com SOP enquanto a Tabela 24 apresenta as caracteristicas dos
pacientes incluidos nesses estudos. A Tabela 25 apresenta os desfechos reportados nos estudos
comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP.

A Tabela 26 apresenta as caracteristicas dos pacientes e estudos ndo comparativos avaliando os
efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP enquanto a Tabela 27 reporta os desfechos
apresentados nos estudos ndo comparativos avaliando os efeitos da cirurgia baridtrica em pacien-
tes com SOP.
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Quadro 11 - Caracteristicas dos estudos comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP

Autor, ano Desenho do estudo Populagdo e objetivo Intervengao Controle
Avaliar a eficacia da cirurgia de bypass gastrico
Menon et al. Estudo observacional (E[PEMEREEIEIEE ) [DECH €12 GEEmss G [ Chm Y-de-Roux em .
2012 (145) caso-controle mulheres com SOP pareadas com controles sem pacientes com SOP Y-de-Roux em pacientes sem SOP
SOP (1:2) por idade, IMC, diabetes e tempo desde
acirurgia
Mudangas de estilo de vida, sendo dieta
. - Comparar cirurgia bariatrica (gastrectomia sleeve) Gastrectomia de baixa caloria, exercicios (150 min por
Wang et al. Estudo comparativo ndo . - ; - L
. vs mudancas de estilo de vida em desfechos Sleeve semana, dos quais 90 min aerdbicos) e
2015 (146) randomizado 3 . L. . -
clinicos em pacientes com SOP laparoscopica terapia comportamental com psiquiatras e
familiares

Risco de Viés

Alto: analise retrospectiva de
dados, auséncia de informagdes
de base importantes para
interpretacdo dos achados

Moderado: apesar dos dados de
base aparentarem ser similares,
ndo ha relato dos valores de p
e ndo foram realizadas analises
ajustadas

Fonte: autoria propria.
SOP: sindrome do ovario policistico; IMC: indice de massa corpdrea.

Tabela 24 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP

2 2
N N Idade Idade IMC (kg/m?) IMC (kg/m?) . ~ Sinais SOP Tempo de Per'da 2 Per.da e
Autor, ano ~ ~ ou peso (kg) ou peso (kg) Sinais SOP Intervengao . seguimento seguimento
Intervengdo Controle Intervengdo Controle = Controle seguimento =
Intervengdo Controle Intervengao Controle
Casos: 23
Menon et al. meses
2012 (145) 35 70 37,5 (NR) 37,7 (NR) IMC: 48,7 (NR) IMC: 47,2 (NR) NR NR Controles: 25 0 0
meses
Hiperandrogenismo: 15/24 Hiperandrogenismo:
(62,5) 14/24 (58,3)
IMC: 35,2 IMC: 32,6 Razdo LH/FSH>2: 13/14 Razdo LH/FSH>2:
Wang et al. 25,5 26,5 (29-45,7) (28,4-41) (54,2) 10/24 (41,7)
2015 (146) 2 2% (22-35)  (20-41) Peso: 99,8 Peso: 89,7  Ovario policistico por US:  Ovario policistico 4 TIEHES Y 5/24 (21)
(86-140) (74-120) 16/24 (66,7) por US: 15/24 (62,5)
Oligomenorreia: 24/24 Oligomenorreia:
(100) 24/24 (100)

Fonte: autoria propria.

N: tamanho de amostra no grupo; IMC: indice de massa corpdrea; SOP: sindrome do ovario policistico; LH: hormdnio luteinizante; FSH: hormonio foliculo-estimulante; US: ultrassonografia;

NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como média (valor minimo — maximo) ou n/N (%).




Tabela 25 — Desfechos apresentados nos estudos comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP

Composigao
corporal
Intervengao

Autor, ano

Perda de excesso de

peso:

3 meses: 24%
6 meses: 46%
12 meses: 66%
18 meses: 67%

Menon et al.
2012 (145)

Perda de peso (kg):
3 meses:15,7 £ 22,3
6 meses: 22,1 + 16,8

Wang et al.

2015 (146) Redugdo de IMC

(kg/m?):
3 meses: 5,3+1,5
6 meses: 7,8 £ 2,9

Fonte: autoria propria.

Composigao
corporal
Controle

Perda de excesso
de peso:
3 meses: 28%
6 meses: 48%
12 meses: 67%
18 meses: 73%

Perda de peso
(kg):
3 meses: 4,1+9,7
6 meses: 6,4 + 8,9

Redugdo de IMC
(kg/m?):

3 meses: 1,1+£0,9

6 meses: 2,2 +2,1

p paraa

comparagao

p=0,2
p=0,9
p=0
p=0,2

w

p=0,0001
para todas as
comparagoes

Comorbidades
hormonais
Intervengao

NR

Melhora hirsutismo:
3 meses: 12/24 (50)
6 meses: 14/24 (58)

Normalizagdo da
menstruagao:
3 meses: 20/24 (83)
6 meses: 21/24
(87,5)

Comorbidades
hormonais
Controle

NR

Melhora hirsutismo:
3 meses: 1/24 (4,2)
6 meses: 3/24 (12,5)

Normalizagdo da
menstruagao:
3 meses: 1/24 (4,2)
6 meses: 8/24 (33)

p para a
comparacao

NA

NR

Composigdo corporal e insulinemia
intra-grupo Intervengao

Pré-operatorio

NR

Peso (kg):
99,8 +22,4

IMC (kg/m?):

35,2

Insulinemia
(n=3):
31,3 pu/mL

Pés-operatorio

NR

Peso (kg):

1 més pos: 92,4 + 23,0
3 meses pos: 84,1 + 21,8
6 meses pos: 77,8 £ 16,8
12 meses p06s: 93,3+ 7,3

Redugido de IMC (kg/m?):
1més:2,7+0,7
3 meses: 5,3+1,5
6 meses: 7,8 £ 2,9
12 meses: 9,8 £ 5,2

Insulinemia (n=3):
16,7 lpU/mL

IMC: indice de massa corpédrea; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como média * desvio padrdo ou n/N (%).

MINISTERIO DA SAUDE

Valor de p
intra-grupo

NA

NR
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Tabela 26 — Caracteristicas dos estudos nao comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP

Autor, ano

Bhandari
et al. 2016
(147)

Chiofalo
etal. 2017
(148)

Christ et al.

2016 (149)

Eid et al.
2005 (150)

Desenho do estudo

Série de casos
prospectiva

Estudo
observacional
comparativo
(mulheres com e
sem SOP, obesas
e ndo obesas).
Apenas a coorte
de mulheres com
SOP e obesidade foi
apresentada

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
retrospectiva

Populagao e objetivo

Avaliar os resultados
da CB. Dados
presentados para o
estrato de pacientes
com SOP

Avaliar o efeito da CB

nos niveis de HAM em

mulheres obesas com
SOP em idade fértil

Avaliar o efeito da
CB na morfologia
ovariana de pacientes
com SOP

Avaliar perda de peso
e desfechos clinicos
em pacientes com SOP
submetidas a CB

Intervengao

Gastrectomia
tipo Sleeve

Gastrectomia

tipo “sleeve”
(n=5); Y-de-
Roux (n=9)

Tipo de
cirurgia nao
especificado

Bypass gastrico
Y de Roux,

N Idade
27,77 £
& 4,50

De 29 pacientes
obesas com

SOP, 14 foram Média 30 £
submetidas a CB 6 anos
(dados de base
considera as 29)
33 NR
30 (24 incluidas 34497

nas analises)

CONTINUA

IMC (kg/m2) ou
peso (Kg)

IMC: 42,52 £ 5,71
Peso: 106,89 +
17,79

IMC: 44 + 7 (com
base em 29
pacientes obesas
com SOP)

NR

50 +7,5

Sinais SOP

HAM: 4,68 + 1,85;
Irregularidade
menstrual: 28/43 (65)

Testosterona (ng/
ml): 0,54 + 0,18; DHEA
(ug/dl): 205,1 + 78,9;
Androstenediona (ng/
ml): 4,29 £ 1,66; HAM

(ng/ml): 5,44 + 3,74

Volume ovariano (ml):
14,0 £ 9,8; Testosterona
total (ng/dL): 56,1 +
25,6; Testosterona livre
(pg/mL): 10,3 £ 5,8;
DHEA (ug/dL): 196,3 +
114,3

Hirsutismo: 23/24
(96); Acne: 5/24 (20);
Policistos por US: 12/24
(50)

Tempo de
seguimento e
perdas

6 meses. Perdas
NR.

12 meses. Perdas
NR.

NR

27,5 £ 16 meses.
Perdas 6/24 (25)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Risco de viés

Moderado-alto:
série de casos para
inferir efetividade. No
entanto, o estudo foi
prospectivo e todas
as cirurgias foram
realizadas pelo mesmo
profissional

Alto: série de casos
para inferir eficacia

Alto: série de casos
para inferir eficacia

Alto: série de casos
para inferir eficacia;
analises ndo ajustadas
para variaveis



Autor, ano

Eid et al.
2014 (151)

Escobar-
Morreale
et al. 2005
(152)

Gomez-
Meade et al.
2013 (153,
154)

Jamal et al.
2012 (154)

Turkmen
etal. 2015
(155, 156)

Desenho do estudo Populagdo e objetivo

Série de casos
prospectiva

Série de casos
prospectiva

Série de casos
retrospectiva

Série de casos
prospectiva

Série de casos
prospectiva

Fonte: autoria propria.
N: nimero de pacientes; IMC: indice de massa corporal; SOP: sindrome do ovario policistico; CB: cirurgia bariatrica; HAM: hormdnio anti-mulleriano; NR: ndo reportado; DHEA: Dehidroe-
piandrosterona US: ultrassonografia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensdo arterial sistémica; RGE: refluxo gastro-esofagico; SHBG: globulina transportadora de hormonio sexual;
ACO: anticoncepcional oral.

Avaliar o efeito da
perda de peso pds CB
no perfil hormonal e
manifestagdes clinicas

da SOP

Avaliar o efeito da
redugdo de peso
por meio de CB em
pacientes com SOP

Avaliar o efeito de
CB em desfechos
cardiometabdlicos em
mulheres com SOP

Avaliar os efeitos a
longo prazo da CB na
SOP e infertilidade

Avaliar perda de peso
e desfechos clinicos
em pacientes com SOP
submetidas a CB

Intervengao

Bypass gastrico
tipo Y-de-Roux
laparoscépico

Desvio

biliopancreatico

ou bypass
gastrico

Bypass vertical
tipo Y-de-Roux

Bypass vertical
tipo Y-de-Roux

Bypass gastrico
Y de Roux,

CONCLUSAO
N Idade
14 36,3+8,4

17 pacientes
com SOP.
Desfechos foram
apresentados
para apenas 12
pacientes com

dados completos

389

25 (dados de
apenas 20 foram
apresentados)

13

IMC (kg/m2) ou

peso (Kg) Sinais SOP
Menstruacgao irregular:
44,8 +1,6 10 (71,4); Hirsutismo:

11 (85,7)

Escore de hirsutismo:
8,1 + 6,3; Testosterona
total (ng/dl): 73 £ 33;

29,8 £5,3 . Testosterona livre (ng/
anos EUES S0h/ 5 7t dl): 1,6 + 0,7; SHBG
(g/dl): 211 + 124;
Androstendiona (ng/
ml): 3,8 £ 1,4
IMC: hispanicos
(n=257): 45,5;
Negros ndo-
40,9 £ 12,9 hispanicos (n=97): NR

32+5,8

29,9+7,1

46,8; Brancos nao-
hispanicos (n=35):
45,7

Policistos na US: 12/20
(60%); Oligomenorreia
17/20 (85%);
Hirsutismo: 14/20
(70%); DM2: 9/20
(45%); HAS 6/20 (30%);
depressdo: 8/20 (40%);
RGE: 12/20 (60%);
Incontinéncia urindria:
6/20 (30%)

IMC: 52,8 £ 9,0
Peso (lb): 326 + 54

47,15+7,57 NR

Tempo de
seguimento e
perdas

1 ano. Perdas NR.

Média 12 +
5 meses (7 a
26 meses). 5
pacientes foram
excluidas das
analises de
desfechos (uso
ACO 2; 6bito
pos-op 1; perda
de seguimento
1; transtorno
alimentar grave 1)

12 meses
Perdas NR.

Média 46,7
35,3 meses (min
15; max 123).
Dados excluidos
(inclusive dados
de base): 5/25
(25%)

6 meses. Nao
houve perdas.

MINISTERIO DA SAUDE

Risco de viés

Alto: série de casos
para inferir eficacia;
analises ndo ajustadas
para variaveis

Alto: série de casos
para inferir eficacia

Alto: série de casos
para inferir eficacia

Alto: série de casos
retrospectiva para
inferir eficacia

Alto: série de casos
para inferir eficécia;
analises ndo ajustadas
para variaveis
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Tabela 27 — Desfechos apresentados nos estudos nao comparativos avaliando os efeitos da ciru-

rgia bariatrica em pacientes com SOP

Autor,
ano Pré-operatorio
. IMC: 42,52 £ 5,71
::‘Zfdzms Peso: 106,89 + 17,79
(147i HAM: 4,68 + 1,85
Irregularidade menstrual: 28/43 (65%)
Testosterona (ng/ml): 0,54 + 0,18
Chiofalo DHEA (ug/dl): 205,1 + 78,9
etal. 2017 Androstenediona (ng/ml): 4,29 + 1,66
(148) HAM (ng/ml): 5,44 + 3,74 (com base
em 29 pacientes obesas com SOP)
IMC: 47,5 £ 13,9
Peso: 126,3 £ 37,6
Christ et al. Volume ovariano (ml): 14,0 £ 9,8
2016 (149) Testosterona total (ng/dL): 56,1 + 25,6
Testosterona livre (pg/mL): 10,3 + 5,8
DHEA (ug/dL): 196,3 + 114,3
IMC (kg/m?): 44,8 + 5,9
Testosterona (ng/dL): 59,0 + 8,2
FSH (mlU/mL): 5,8 + 0,6
Eid et al.
2005 (150) LH (mIU/mL): 6,5 + 1,3

Glicose de jejum (mg/dL):118,0 £38,7
Colesterol (mg/dL): 219,0 + 14,9

Triglicérides (mg/dL): 162,9 + 17,8

Comorbidades intra-grupo - Intervencao

Pés-operatorio

Peso: 77,27 £ 10,72
IMC: 30,76 + 2,93
HAM: 3,38 £ 1,21
Irregularidade menstrual: 17/43 (39%)

Testosterona, DHEA e Androstenediona
(ng/ml): houve redugdo estatisticamente
significativa apds 12 meses
HAM (ng/ml): 4,25 + 3,65 (com base em 14
pacientes)

IMC: 37,4 £10,3
Peso: 95,7 + 23,2
Volume ovariano (ml): 7,7 £ 4,8
Testosterona total (ng/dL): 38,4 + 24,1
Testosterona livre (pg/mL): 4,5 + 4,4
DHEA (ug/dL): 132,9 + 79,4

IMC
3 meses: 36,2 *+ 4,9 kg/m2
6 meses: 32,4 (NR) kg/m2
12 meses: 29,2 + 5,9 kg/m?2
Testosterona (ng/dL):
6 meses: 31,1 + 4,1
12 meses: 33,7 £4,4
Diferenga de média: 23,0 + 12,5
FSH (mIU/mL):
6 meses: 12,5+ 4,1
12 meses: 11,13 + 2,9
Diferenga de média: 5,3 + 3,3
LH (mIU/mL):
6 meses: 12,0 +3,8
12 meses: 15,0 +4,3
Diferenca de médias: 8,6 + 4,6
Glicose de jejum (mg/dL):
6 meses: 87,5 £7,6
12 meses: 87,4 £ 15,4
Diferenga de médias: 30,0 + 25,2
Colesterol (mg/dL):
6 meses: 175,9 + 8,6
12 meses: 160,99+ 7,2
Diferenca de médias: 55,8 + 12,1
Triglicérides (mg/dL):
6 meses: 87,2+ 7,2
12 meses: 71,8 % 6,72
Diferenca de médias: 91,1 + 14,5
Menstruagdo regularizada: 5/10 (50%)
Melhora hirsutismo: 4/11 (36)
Perda de excesso de peso: 66,5%

CONTINUA

Valor de p intra-grupo

Peso: <0,001
IMC: <0,0001
HAM: <0,001
Irregularidade menstrual:
0,027

Testosterona, DHEA e
Androstenediona: p<0,05
HAM (ng/ml): p=0,04

IMC: p<0,0001
Peso: p<0,0001
Volume ovariano: p=0,036
Testosterona total: NS
Testosterona livre: NS
DHEA: NS

IMC: NR

Testosterona:
3 meses: p<0,05
6 meses: p>0,05
12 meses: p<0,05
FSH:
3 meses: p<0,05
6 meses: p<0,05
12 meses: p<0,05
LH
3 meses: p<0,05
6 meses: p<0,05
12 meses: p<0,05
Glicose:
3 meses: p<0,05
6 meses: p>0,05
12 meses: p<0,05
Colesterol
3 meses: p<0,05
6 meses: p>0,05
12 meses: p<0,05
Triglicérides:
3 meses: p<0,05
6 meses: p>0,05
12 meses: p<0,05

Restante NR
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CONCLUSAO
A Comorbidades intra-grupo - Intervengao
utor, i o
ano Valor de p intra-grupo
Pré-operatério Pés-operatorio
Peso (libras): 20 + 30
IMC (kg/m2): 30 + 4,5
Perda de peso: 56,7% + 21,2%
Peso (libras): 306 + 44 Normalizagdo da glicemia de jejum: 11/11
Eid et al. IMC (kg/m2): 50 + 7,5 (100) NR
2014 (151) Hirsutismo: 23/24 Normalizagdo da pressdo arterial: 7/9 (78)
Disfungdo menstrual: 24 Hirsutismo: 5/24
Disfungdo menstrual 12 meses pos: 0
Resolugdo da infertilidade sem clomofeno: 5/5
(100)
Regularidade menstrual: 12/12 (100)
Escobar- Ovulagdo: 10/10 (100)
Morreale Vide pés-operatério Diagndstico de SOP: 0/12 Peso: p= 0,001
et al. 2005 P P Diferenca em relagdo aos dados de base (para Demais: NR
(152) 12 pacientes reavaliadas):
Peso: -41 + 9 kg (1C95% 36 — 47)
Diferenca em relagdo aos dados de base: IMC: < 0,0001
IMC (kg/m2):-9,7 (EP 0,3)
Peso: < 0,0001
iz (L 25,7/ 187 0,7 Colesterol total: <0,0001
Gomez- Colesterol total (mg/dL): -35,1 (EP 3,6) HDL: 0 9'5 !
VEECEET Vide pds-operatorio I o EIB < G {[20 1,7 LDL: <.0 b001
al. 2013 pos-op LDL (mg/dL): -27,8 (EP 3,4) Tilicenides. < 00001
(153, 154) Triglicerides (mg/dL): -40,1 (EP 7,6) & PR
HbA1lc: < 0,0001
HbA1lc (%): -0,6 (EP 0,1)
ALT/TGP: < 0,0001
ALT/TGP (U/L): -4,9 (EP 1,1) AST/TGO: 0,04
AST/TGO (U/L): -1,8 (EP 0,8) 55
Oligomenorreia: 3/20 (15%)
Oligomenorreia 17/20 (85%) Hirsutismo: 9/20 (45%) Oligomenorreia: p<0,005
Hirsutismo: 14/20 (70%) DM2: 1/20 (5%) Hirsutismo: p<0,005
DMZ2: 9/20 (45%) HAS: 3/20 (15%) DM2: p<0,005
Jamal et al. HAS: 6/20 (30%) Depressdo: 1/20 (5%) HAS: NS
2012 (154) Depressdo: 8/20 (40%) REG: 0/20 Depressdo: p<0,005
RGE: 12/20 (60%) Incontinéncia urinaria: 0/20 RGE: p<0,005
Incontinéncia urinaria: 6/20 (30%) Concepgdo: das 10 pacientes que ainda nao Incontinéncia urinaria:
Concepgado: 10/20 (50%) tinham concebido, 4 ndo mais desejaram e 6 p<0,005
conseguiram conceber
Circunferéncia da cintura (cm): e ereee ¢h e (Erk 6 S 6 Circunferéncia da cintura:
131,23+16,86 . . p=0,001
. . ' Razdo cintura quadril: 0,87+0,08 . . .
Razdo cintura quadril: 0,93+0,07 Razdo cintura quadril: p=0,017
IMC (kg/m2): 35,46+7,04
IMC (kg/m2): 47,15+7,57 IMC: p=0,001
Turkmen PAS (mmHg): 126,0+14,47
PAS (mmHg): 142,30+19,95 PAS: p=0,008
et al. 2015 ) N PAD (mmHg): 81,0+£12,45 _
(155, 156) e HDL colesterol (mmol/L): 1,22+0,19 HAIDR [P0
! HDL colesterol (mmol/L): 1,12+0,21 PR HDL: p>0,05

Triglicérides (mmol/L): 1,04+0,28
Glicemia de jejum (mmol/L): 5,08+0,36
HbAZc (%): 3,92+0,52

Triglicérides (mmol/L): 1,36%0,43
Glicemia de jejum (mmol/L): 5,80+0,50
HbAlc (%): 4,55+0,35

Fonte: autoria propria.
HAM: hormonio anti-mulleriano; NR: ndo reportado; DHEA: Dehidroepiandrosterona; NS: ndo significativo; IMC: indice de mas-
sa corporal; EP: erro padrdo; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HbAlc: hemoglobi-
na glicosilada; ALT/TGP: alanina-amino transferase/transaminase glutdmico pirtvica; AST/TGO: aspartatoamino transferase/
transaminase glutamico oxalacética; FSH: hormodnio estimulante folicular; LH: hormonio luteinizante; NR: ndo reportado; PAS:
pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IC:
intervalo de confianga.

Triglicérides: p=0,021
Glicemia: p=0,001
HbA1c: p=0,002

RECOMENDAGAO: Apesar da baixa qualidade metodoldgica, os estudos evidenciaram, de for-
ma quase unanime, beneficios relacionados a reducdo ponderal, parametros hormonais (como
FSH, LH, HAM e androgénios), parametros metabdlicos (como perfil lipidico e glicemia), além de
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melhoria no hirsutismo, reducdao no volume ovariano, na ciclicidade menstrual e na fertilidade.
Tais estudos utilizaram técnicas cirurgicas distintas, que potencialmente poderiam influenciar os
resultados. As mais comumente usadas foram a banda gdstrica ajustavel, o by pass gastrico em
Y de Roux (Cirurgia a Fob Capella) e a gastrectomia vertical (Sleeve). As respostas positivas ao
procedimento cirurgico foram independentes das técnicas utilizadas (68). Estes estudos tiveram
seguimento curto, usualmente em torno de 12 meses, nao permitindo avaliar as consequéncias
a longo prazo do procedimento cirurgico. Da mesma forma, a avaliacao da seguranca do procedi-
mento também ficou prejudicada pela escassez de dados.

A cirurgia bariatrica pode ser indicada para portadoras da SOP, com IMC > 35 kg/m2, que ndo
apresentaram sucesso na terapéutica nao-cirurgica para obesidade, por sua eficacia a curto prazo
em parametros clinicos, laboratoriais, reprodutivos e metabdlicos. Mais dados sobre eficacia e
seguranca deste procedimento para o tratamento da obesidade associada a SOP sdo necessarios.
(GRADE: recomendagao condicional a favor; qualidade da evidéncia: moderada)
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Questao de Pesquisa 10: Qual a eficacia dos sensibilizadores de acdo da insulina para comorbida-
des metabdlicas em mulheres com PCOS?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND (“Metabolic Diseas-
es”[Mesh] OR metabolic disorders OR metabolic syndrome)) AND ((“Hypoglycemic Agents”[Mesh]
OR Antihyperglycemic Agents OR Antidiabetic Drugs OR Antidiabetics OR insulin sensitizer)) Fil-
ters: Clinical Trial; Meta-Analysis

Total: 393 referéncias

Data acesso 24/05/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp AND [embase]/lim OR ‘ovary polycystic disease’ AND [embase]/
lim AND (‘metabolic disorder’/exp AND [embase]/lim OR ‘metabolic disorder’ AND [embase]/lim)
AND (‘insulin sensitizing agent’/exp OR ‘insulin sensitizing agent’” AND [embase]/lim)

Total: 380 referéncias

Data acesso 24/05/2017

2) Selegao das evidéncias

A busca nas bases resultou em 773 referéncias (393 no MEDLINE e 380 no EMBASE). Destas, 15 es-
tavam em duplicata. Setecentos e cinquenta e oito referéncias foram triadas pela leitura de titulo
e resumo. Sessenta e trés referéncias tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacao
da elegibilidade. Destes, 50 foram excluidos no total. Os motivos de exclusdao foram nove por nao
considerarem os sensibilizadores como intervenc¢ao ou controle, dois por ndo incluirem mulheres
com SOP, um estudo por ser relato de 8 casos e um por ser uma versao antiga de uma revisao sis-
tematica incluida. Trés revisdes sistematicas e meta-analises foram excluidas. Duas por avaliarem
os sensibilizadores de insulina em desfechos de nado interesse e uma de 2003 porque os estudos
incluidos foram considerados em outra revisao sistematica com meta-analise mais recente que foi
incluida na extragao de dados.

Seis estudos foram excluidos por ndao avaliarem os desfechos de interesse. Trés estudos foram
excluidos por avaliarem a troglitazona, uma medicagao retirada do mercado. Trés estudos foram
excluidos por compararem diferentes doses de uma mesma medicacao.

Adicionais 21 estudos recuperados pela presente estratégia de busca foram excluidos, por terem
sido incluidos em revisOes sistematicas e meta-andlises identificadas e incluidas neste relatdrio.
Um estudo foi excluido por administrar metformina por apenas quatro dias e avaliar os desfechos
em 3 meses em apenas 19 pacientes, o que nao representa a pratica clinica.

Ao final, 13 estudos foram considerados elegiveis (126-133, 157-161), sendo cinco revisoes siste-
maticas e meta-analises (126-128, 154, 158) e oito ensaios clinicos randomizados adicionais nao
considerados nas revisdes sistematicas incluidas (129-133, 159-161).
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3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados

A apresentacdo dos dados foi realizada por tipo de estudo. O Quadro 12 e as tabelas 28 a 31 de-
monstram dados extraidos das cinco revisdes sistematicas com meta-anadlise de ensaios clinicos
randomizados (126-128, 154, 158). O Quadro 12 apresenta as caracteristicas das revisdes sistema-
ticas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina em pacientes com SOP enquanto
a Tabela 28 apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos nesses estudos. As tabelas 29, 30
e 31 apresentam os resultados das meta-analises para desfechos antropométricos, metabdlicos e
reprodutivos, respectivamente.

O Quadro 13 e as tabelas 32 a 35 demonstram dados extraidos dos ensaios clinicos randomizados
(129-133, 159-161). O Quadro 13 apresenta as caracteristicas dos estudos avaliando os efeitos
dos sensibilizadores de acao da insulina em pacientes com SOP enquanto a Tabela 32 apresenta
as caracteristicas dos pacientes incluidos nesses estudos. As tabelas 33, 34 e 35 apresentam os
desfechos antropométricos, metabdlicos e reprodutivos, respectivamente.




MINISTERIO DA SAUDE

Quadro 12 - Caracteristicas das revisoes sistematicas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina em pacientes com SOP

Autor, ano

Du et al. 2012
(154)

Du et al.
2012b (158)

Li et al. 2011
(126)

Naderpoor et
al. 2015 (127)

Tang et al.
2012 (128)

Desenho do
estudo

Revisdo
sistematica e
meta-analise de
ECRs

Revisao
sistematica e
meta-analise de
ECRs

Revisdao
sistematica e
meta-analise de
ECRs

Revisdo
sistematica e
meta-analise de
ECRs

Revisdao
sistematica e
meta-analise de
ECRs

Populagao e objetivo

Avaliar a eficacia da
pioglitazona versus
metformina em mulheres
com SOP

Avaliar a eficacia das
tiazolinedionas versus
placebo em mulheres com
SOP

Avaliar a eficdcia de
metformina versus
tiazolinedionas em
mulheres com SOP

Avaliar o efeito da
combinagdo de 1)
metformina + mudanga
de estilo de vida versus
mudanca de estilo de vida;
e efeito da 2) metformina
versus estilo de vida em
mulheres com SOP

Avaliar a efetividade de
agentes sensibilizadores
da insulina na melhora de
parametros reprodutivos e
metabdlicos em mulheres
com SOP

N estudos
(n
participantes)

6 estudos (278
participantes)

8 estudos (286
pacientes)

10 estudos (459

participantes)

1) 9 estudos

2) 4 estudos
(608
participantes)

43 estudos (1
dos 44 estudos

incluidos avaliou

inositol) (3709
participantes)

Intervengao

Pioglitazona
30mg/dia (4 estudos)
45mg/dia (1 estudo)
15mg/dia (1 estudo)

Roziglitazona 4mg/dia ou
4mg 2x/dia; Pioglitazona
30mg/dia ou 45mg/dia.

Ambas combinadas nas meta-

analises para avaliagdo do
efeito de classe

Metformina
1500mg (2 estudos)
1700mg (7 estudos)
2550mg (1 estudo)

1) Metformina 1,5-2g/dia +
mudanga estilo de vida

2) Metformina 1,5-2g/dia

Metformina, pioglitazona
ou roziglitazona isoladas;
Metformina + clomifeno

Controle

Metformina
1500mg/dia

Placebo

Roziglitazona
4mg (6 estudos)
8mg (2 estudos)

Pioglitazona
30mg (1 estudo)
45mg (1 estudo)

1) mudancga de estilo de

vida £ placebo

2) mudanca de estilo de

vida £ placebo

Placebo, nenhum
tratamento, ou
clomifeno

Risco de viés

Baixo: apesar do baixo risco de viés no planejamento e
conducdo da revisdo, os estudos incluidos, segundo os
autores, apresentaram alto risco de viés - dois estudos
ndo relataram o método de sigilo de alocagdo, dois
estudos foram abertos, nenhum estudo relatou o tipo
de analise, o que gera evidéncia de baixa qualidade

Alto: excluiram estudos com base em critérios
metodoldgicos. A selegdo de estudos foi realizada por
revisores independentes, porém, ndo ha mengdo sobre
o processo de extragao de dados ou avaliagao do risco
de viés. Exclusdes pds-randomizagdo significativas,
podendo comprometer os resultados encontrados

Alto: Estratégia de busca muito especifica, limite
inglés de idioma, sem defini¢des de desfechos,
sem especificagdes de unidades de medida dos

desfechos, considerou como grupo controle a classe
Tiazolidinedionas ao invés de separar as comparagdes
por molécula

Moderado: a elegibilidade foi realizada por apenas um
revisor e a maioria dos estudos incluidos na revisdo
apresentaram alto-moderado risco de viés

Moderado: Selegdo, extracdo de dados e avaliagdo do
risco de viés por dupla de revisores independentes.
Apesar de relatarem que grafico de funil foi
“aceitavel”, dados ndo foram apresentados e estudos
potencialmente elegiveis ndo foram identificados
(incluidos em outras RS abordando a mesma questao
de pesquisa). Meta-analises utilizaram modelo de
efeito fixo, a despeito da heterogeneidade estatistica

Fonte: autoria propria.

N: nimero de estudos incluidos; n:

numero de participantes; ECRs: ensaios clinicos randomizados; SOP: sindrome dos ovarios policisticos.
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Tabela 28 — Caracteristicas das pacientes incluidas nas revisoes sistematicas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina

Autor. ano N N Idade Idade IMC (kg/m?) IMC (kg/m?) Tempo de sePgeJidniedneto s:geuridrranedneto
A ~ ~ ~ .
Intervengdo Controle Intervengdo Controle Intervencdo Controle seguimento Intervengdo Controle
Du et al. Pioglitazona  Metformina
2012 (154) n=141 n=137 23-29 22-30 NR NR 3-6 meses 42/278 (15) 42/278 (15)
Rozielitazona Média minima Média minima
g 23,6 (5,1); 24,3 (6,0) Entre 0 e 44,29% nos estudos primarios,
Du et al. n=78 Placebo P i Py L ~
. média maxima Média maxima NR NR NR ndo apresentado por grupo em todos os
2012b (158) Pioglitazona N=150 - o
=58 32 (variagao 34 (variagao estudos
- entre 26-36) entre 29-38)
Faixa de IMC:
. ~ 31-36: n=3 estudos
;'Oiaa(lize) ez £ gr;aorjpgt)esentado NR NR 22-25: n=2 estudos 3 a 6 meses 0-33% no total
por grup 26-29: n=4 estudos
<25 versus >25: n=1 estudo
Naderpoor . . >30 (exceto em 1 >30 (exceto em 1 Intervencgdo (1 .
etal. 2015 259 271 Varlalc;;_c;gntre Varlalg;_c;’gntre estudo), sendo >35em 7 estudo), sendo >35 em 6 meses e2): Co;;;cz)l;al((lzc;)z).
(127) de 12 estudos 7 de 12 estudos 71/259 (25)
ENEIEED IECTE) o8 NR, porém, reportou que 11 dos estudos
Tang etal. Total 3709 (ndo apresentado  Média minima 24,2 e maxima 58% das pacientes com IMC >30 estudos 19,5 semanas ;presen’tarapm aIto?isco de viés bor
2012 (128) por grupo) 32,8 (Minimo 24,3; maximo 39,4) em ambos os grupos  (variacdo entre 4 e 48 P P

exclusGes pos-randomizagdo
semanas)

Fonte: autoria propria.
N: nimero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como n/N (%).
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Tabela 29 — Meta-analises avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina versus controle sobre desfechos antropomeétricos

IMC (kg/m?) Razdo cintura-quadril Tecido adiposo subcutaneo
Autor, ano Comparagao N estudos Medidas de Associacdo N estudos Medidas de & es(t:dos Medidas de
L . o . . - o . o
(n participantes) (1€C95%) (n participantes) Associagdo (1C95%) participantes) Associagdo (1C95%)
Pioglitazona 6 estudos
Du et al. 2012 L DMP: 0,25 (1C95% 0,01;
(154) versus. (141 p|og||tazqna e 137 0,49); 2=0%; p=0,038 NA NR NA NR
metformina metformina)
Du et al. 2012b Tiazolinedionas 7 estudos DMP: 0,39 (IC95% 0,13; NA NR NA NR
(158) versus placebo (231 participantes) 0,66); 1>=0%; p=0,003
Em 3 meses: Em 3 meses:
5 estudos DM: -2,47 (IC95% -3,33;
. Metformina (209 participantes) -1,62); 1>=55%; p<0,0001
(Ligé)"" 2011 versus NA NR NA NR
tiazolinedionas Em 6 meses: Em 6 meses:
4 estudos DM: -0,70 (IC95% -0,76;
(199 participantes) -0,65); 1’=55%; p<0,0001
Mmet::i(;;m;nj; 9 estudos 2 estudos LIS
estilo dg vida (247 intervencBes DM: -0,73 (1C95% -1,14; 2 estudos DM: 0,0 (1C95% -0,03; (30 intervencBes (1C95% -164,14;
s -0,32); 12=0%; p=0,0005 (140 participantes) 0,03); 12=0%; p=0,98 § -20,84);
Naderpoor et al.  Versus mudanga e 246 controles) e 27 controles) 2=0%: =0 01
2015 (127) de estilo de vida e
Metformina
. 4 estudos DM: 0,13 (IC95% -0,76;
"e’S“f/iZS:'b LE (85 participantes) 1,02); 12=0%; p=0,78 Al NR bl NR
verﬁtg‘l’;g{)‘g o 16 estudos DM: -0,05 (1C95% -0,31; 10 estudos DM: -0,01 (IC95% -0,01; A R
i - 12=0%: p= i o 2-0%: p=
3o tratamento (630 participantes) 0,20); 1°=0%; p=0,67 (449 participantes) 0,00), 1’=0%; p=0,00015
Tang et al. 2012 Vefscl’fs'gp'l';ize%';aou 3 estudos DM: 0,68 (IC95% 0,40; 3 estudos DM -0,01 (IC95% -0,02; NA R
128 iri - 2= o/ . it - - 12=0%* n=
(128) ndo tratamento (132 participantes) 0,96); 1°=15%; p<0,00001 (132 participantes) 0,00); 1°=0%; p=0,00025
Pioglitazona 2 estudos DM: 0,91 (IC95% -1,88; 1 estudo DM 0,02 (IC95% -0,02; NA NR

versus placebo

(63 participantes)

3,70); 12=0%; p=0,52

(28 participantes)

0,06); p=0,38

Fonte: autoria propria.
IMC: indice de massa corporal; N: nimero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; 1IC95%: intervalo de confianca de 95%; DMP: diferenca de médias padronizadas; NA: ndo se

aplica; NR: ndo reportado.
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Tabela 30 — Meta-analises avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina versus controle sobre desfechos metabdlicos

Insulina de jejum (pU/ml)

Autor, ano Comparagao

N estudos
(n partic.)
- 6 estudos (141
Pioglitazona A,
Du et al. versus pioglitazona
2012 (154) . e 137
metformina .
metformina)
Du et al. Tiazolinedionas 7 estudos (234

2012b (158) versus placebo participantes)

Em 3 meses:
3 estudos (113
Metformina participantes)
versus

tiazolinedionas

Li et al. 2011

(126) Em 6 meses:

3 estudos (149
participantes)

Metformina
+ mudanga

de estilo de
vida versus

mudanga de
estilo de vida

4 estudos (108
participantes)
Naderpoor
etal. 2015
(127)

Metformina
versus estilo de NA
vida

Medidas de
Associagao
(1C95%)

DMP: -0,37
(1C95% -0,61; -0,13);
12=0%; p=0,002

DMP: -0,81
(-1,50; -0,12);
12=83,4%; p=0,021

Em 3 meses:
DM: 0,29
(1C95% -0,34; 0,92),
12=60%; p=0,36

Em 6 meses:
DM: -0,03
(IC95% -1,29; 0,43),
12=82%; p=0,94

DM: 2,89
(1C95% -0,37; 6,15);
12=0%; p=0,08

NR

Glicemia de jejum (mg/dl)

N estudos
(n partic.)

5 estudos (258
participantes)

6 estudos (219
participantes)

Em 3 meses:
3 estudos (93
participantes)

Em 6 meses:
4 estudos (199
participantes)

5 estudos (66
intervengoes e
59 controles)

2 estudos (28
participantes)

Medidas de

Associagdo (1C95%)

DMP: -0,21
(1C95% -0,46; 0,03);
12=6,9%; p=0,089

DMP: -0,55
(-1,06; -0,05);
12=68,3%; p=0,031

Em 3 meses:
DM: -0,02 mmol/L
(1C95% -0,43; 0,39),
12=26%; p=0,92

Em 6 meses:
DM: 0,33 mmol/L
(1C95% -0,31; 0,97),
12=78%; p=0,31

DM: -2,16
(1C95% -5,51; 1,20);
12=1%; p=0,21

DM: -2,91
(1C95% -13,31; 7,48);
12=47%; p=0,58

CONTINUA

Testosterona (ng/dL)

N estudos
(n partic.)

4 estudos (224

participantes)

NA

Em 3 meses:
3 estudos (139
participantes)

Em 6 meses:
3 estudos (139
participantes)

6 estudos (246
participantes)

3 estudos (55
participantes)

Medidas de
Associagao
(1C95%)

DMP: -0,16
(1C95% -0,42;

0,10); 12=8,5%;

p=0,233

NR

Em 3 meses:
DM: 0,36
(1C95% 0,03;
0,69), 1°=0%;
p=0,03

Em 6 meses:
DM: -0,43
(1C95% 0,03;
0,69), 1°=0%;
p=0,33

DM: -4,27
(1C95% -11,83,
3,29); 1°=27%;

p=0,27

DM: -12,6

(1C95% -18,99;

-6,21); 12=0%;
p=0,0001

intervengdes e 57

Outros desfechos

N estudos
(n partic.)

Medidas de Associacdo
(1€95%)

Resisténcia a insulina (indice
HOMA-IR):
DMP: -0,32 (1C95% -0,57;
-0,06); 1’=30%; p=0,014

5 estudos (249
participantes)

NA NR

NA NR

ASC de concentracdo de
insulina (pU/ml)
DM: 0,18 (IC95% -0,18; 0,55);
12=0%; p=0,31

5 estudos (64

nos controles)

ASC de concentragio de
insulina (pU/ml)
DM: 0,01 (1C95% -1,11; 1,13);
12=53%; p=0,99

2 estudos (28
participantes)
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Insulina de jejum (nU/ml)

Autor, ano Comparagao MRl X:s?gizs;;:
(n partic.) (1C95%)
ve'\fsejzorlr:c'zzo 14 estudos DM: -3,51 mIU/L
o ?150 (596 (1C95% -6,50; -0,53);
ici 2-639%: p=
tratamento participantes) 1°=63%; p=0,021
Tang et al.
2012 (128)

Rosiglitazona

DM: -3,98 mIU/L
versus placebo

2 estudos (80 g0, "0 38. 1 42),

ou nio participantes) e
tratamento
Pioglitazona 2 estudos (63, D 1,46 miu/L

(1C95% -3,97; 1,06),

participantes) 2=0%; p=0,26

versus placebo

Fonte: autoria prépria.

CONCLUSAO
Glicemia de jejum (mg/dl)

Medidas de
Associagao (1C95%)

N estudos
(n partic.)

DM: -0,15 mmol/L
(1C95% -0,25; -0,06),
12=42%; p=0,0013

14 estudos (596
participantes)

DM: -0,21 mmol/L
(1C95% -0,39; -0,04),
12=0%; p=0,017

3 estudos (132
participantes)

NA NR

Testosterona (ng/dL)

N estudos 'x|8d|d-as de
(n partic.) ssociagdo
(1C95%)
NA NR
Al NR
A NR

Outros desfechos

N estudos
(n partic.)

PAS:
7 estudos (379
participantes)

PAD:
6 estudos (292
participantes)

Colesterol total:
10 estudos (562,
n participantes)

Triglicérides:
7 estudos (309
participantes)

PAS:
1 estudo (52
participantes)

PAD:
1 estudo (52
participantes)

Colesterol total:
2 estudos (80
participantes)

Triglicérides:

1 estudo (26
participantes)

NA

Medidas de Associagao
(1C95%)

PAS (mmHg):
DM: -3,59 (1C95% -5,13;
-2,04), 1’=57%; p<0,00001

PAD (mmHg):
DM: -0,14 (1C95% -1,35;
1,07), 12=21%; p=0,83

Colesterol total (mmol/L):
DM: -0,14 (1C95% -0,31;
0,02); 12=62%; p=0,088

Triglicérides (mmol/L): DM:
0,14 (IC95% -0,05; 0,32);
12=0%; p=0,34

PAS (mmHg):
DM -2,0 (1C95% -3,95; -0,05);
p=0,044

PAD (mmHg):
DM -0,20 (1C95% -1,72; 1,32);
p=0,08

Colesterol total (mmol/L):
DM -0,20 (1C95% -0,21;
-0,19), 1’=0%; p<0,00001

Triglicérides (mmol/L):

DM 1,0 (1C95% 0,89; 1,11);
p<0,00001 n

NR

N: numero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; IC95%: intervalo de confianga de 95%; DMP: diferenca de médias padronizadas; HOMA-IR: indice de resisténcia a insulina; NA:
nao se aplica; NR: ndo reportado; DM: diferenga de médias; ASC: drea sob a curva; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica
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Tabela 31 — Meta-analises avaliando os efeitos dos sensibilizadores de agao da insulina versus controle sobre desfechos reprodutivos e sinais

de SOP

Autor, ano

Du et al. 2012
(154)

Du et al. 2012b
(158)

Li et al. 2011
(126)

Naderpoor et al.
2015 (127)

Comparagao

Pioglitazona
versus
metformina

Tiazolinedionas
versus placebo

Metformina
versus
tiazolinedionas

Metformina +
mudanca de
estilo de vida
versus mudanga
de estilo de
vida

Metformina
versus estilo de
vida

N estudos
(n

participantes)

4 estudos (95

pioglitazona e 94

metformina)

Escore FG:
5 estudos (140
participantes)

Niveis de
andrégenos:
8 estudos (286
participantes)

2 estudos (144
participantes)

Escore FG:
4 estudos (113
participantes)

Acne:

2 estudos (54
participantes)

NA

Hirsutismo

Medidas de Associagdo (1C95%)

Escore FG:
DMP: -0,03 (I1C95% -0,31; 0,26);
12=0%; p=0,854

Escore FG:
DMP: -0,24 (1C95% -0,57; 0,10);
12=5,3%; p=0,169

Niveis de andrégenos:
DMP: -0,28 (IC95% -0,64; 0,09);
12=57%; p=0,141

Hirsutismo em 6 meses:
DM: 1,6 (1C95% -0,47; 3,67); 1°=81%;
p=0,13

Escore FG:
DM: 0,67 (IC95% -2,40; 3,73); 1’=8%;
p=0,67

Acne (n° de lesGes):

DM: 1,13 (IC95% -0,85; 3,11); 1>=0%;
p=0,26

NR

Fertilidade

N estudos
(n participantes)

NA

NA

Ovulagdo:
2 estudos
(55 participantes)

Gestagao:
2 estudos (144
participantes)

NA

NA

CONTINUA

Medidas de Associagao
(1C95%)

NR

NR

Ovulagdo em 3 meses:
OR: 1,25 (1C95% 0,30; 5,19);
1°=11%; p=0,73

Gestacdo em 3 meses:
OR: 0,90 (0,23; 3,54);
12=0%; p=0,88

NR

NR

Menstruagao

N estudos
(n
participantes)

NA

NA

4 estudos (144
participantes)

3 estudos (35
participantes em
cada grupo)

3 estudos (55
participantes)

Medidas de
Associagdo (1C95%)

NR

NR

Menstruagdao em 3
meses:
OR: 0,72 (1C95% 0,37;
1,41), 12=0%; p=0,34

Menstruagao
(ciclos/6-12 meses):
DM: 1,06 (1C95% 0,30;
-1,82); 1?=0%; p=0,006

Menstruagao
(ciclos/6-12 meses):
DM: -0,02 (I1C95% -0,49;
0,45); 12=0%; p=0,93
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Autor, ano Comparacgéo

Metformina
versus placebo
ou ndo
tratamento

Rosiglitazona
versus placebo

ou nao
Tang et al. 2012 tratamento
(128)
Pioglitazona

versus placebo

Metformina
+ clomifeno
versus
clomifeno

Fonte: autoria propria.

N estudos
(n
participantes)

NA

NA

NA

NA

CONCLUSAO

Hirsutismo

Medidas de Associagdo (1C95%) (n pgri?ct::‘pi%ies)
Taxa de nascidos vivos:
3 estudos (115
participantes)

Gestagao clinicamente
comprovada:
8 estudos (707
NR participantes)
Taxa de ovulagdo:
15 estudos (1208
participantes)

Aborto:
3 estudos (279
participantes)

Taxa de ovulagdo:

NR 1 estudo (64 participantes)

NR NA

Taxa de nascidos vivos:
7 estudos (907
participantes)

Gestacgao clinicamente
comprovada:
11 estudos (1208
NR participantes)
Taxa de ovulagdo:
18 estudos (3265
participantes)

Aborto:
7 estudos (837
participantes)

Fertilidade

Medidas de Associagdao
(1C95%)

Taxa de nascidos vivos:
OR: 1,8 (IC95% 0,52-6,16),
12=0%; p=0,35

Gestagao clinicamente
comprovada:
OR 2,31 (1C95% 1,52; 3,51),
1°=45%; p=0,000088

Taxa de ovulagdo:
OR 1,81 (1C95% 1,13; 2,93);
12=20%; p=0,08

Aborto:
OR 0,36 (1C95% 0,09; 1,47),
12=0%; p=0,15

Taxa de ovulagdo:
OR 1,91 (1C95% 0,70; 5,22);
p=0,21

NR

Taxa de nascidos vivos:
OR: 1,16 (IC95% 0,85-1,56),
12=35%; p=0,35

Gestagao clinicamente
comprovada:
OR 1,51 (1C95% 1,17- 1,96),
1’=49%; p=0,0018

Taxa de ovulagdo:
OR 1,73 (1C95% 1,50; 2,00),
1’=62%; p<0,00001

Aborto:
OR 1,61 (1C95% 1,00; 2,60),
12=0%; p=0,05

Menstruagao

N estudos
(n
participantes)

Medidas de
Associagdo (1C95%)

Regularizagdo da
frequéncia:
OR 1,72 (1C95% 1,14;
2,61), 12=54%; p=0,01

Regularizagao
da frequéncia:
7 estudos (427
participantes)

Regularizagdo da
frequéncia:
OR 5,59 (1C95% 2,20;
14,19), 1°=12%; p=0,0003

Regularizagio
da frequéncia:
2 estudos (100
participantes)

Regularizagdo da
frequéncia:
OR 8,88 (1C95% 2,35;
33,61), 1’=0%; p=0,0013

Regularizagao
da frequéncia:
2 estudos (70
participantes)

NA NR

N: nimero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; IC95%: intervalo de confianga de 95%; Escore FG: escore Ferriman—Gallwey; DMP: diferenga de médias padronizadas; NA: ndo
se aplica; NR: ndo reportado; DM: diferenca de médias; OR: razdo de chances (odds ratio).



[ns}

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Quadro 13 - Caracteristicas dos estudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢ao da insulina em pacientes com SOP

Autor, ano
Ahmad et al.
2008 (129)

Billa et al.
2009 (159)

Bridger et al.
2006 (130)

Mohiyiddeen
etal. 2013
(131)

2007 (160)

Romero et al.
2004 (132)

Palomba et al.

Desenho do estudo

ECR, aberto

ECR, controlado por
placebo, unicéntrico

ECR, controlado por
placebo, unicéntrico

ECR

ECR, controlado por
placebo, unicéntrico

ECR

Populagao e objetivo

Comparar a eficacia de metformina
e rosiglitazona na hiperinsulinemia e
hiperandrogenia,

Avaliar os efeitos da metformina em
pacientes com e sem SOP (critérios de
Rotterdam). Apenas dados referentes as
pacientes com SOP foram coletadas

Avaliar os efeitos da metformina versus
placebo, ambos os grupos recebendo
orientagdes de alteragdo de estilo de

vida, em desfechos clinicos, enddcrinos e

metabdlicos em adolescentes com SOP e

hiperinsulinemia,

Avaliar os efeitos de metformina de baixa
dose versus rosiglitazona em desfechos
clinicos, bioquimicos e de imagem em

mulheres com SOP

Avaliar os efeitos da metformina na
sensibilidade a insulina em mulheres com
SOP anovulatéria, peso normal, entre 20-30
anos

Avaliar o efeito de sensibilizadores de
insulina sensibilizadores em mulheres com
SOP pré-menopausa (15 a 36 anos de idade),
com ou sem resisténcia a insulina

Intervengao

Metformina 1500 mg/
dia, n=31

Metformina 850mg 2x/

dia por média de 40 dias

(variando entre 28-60),
n=16 pacientes

Metformina 1500 mg/
dia por 12 semanas,
n=11

Metformina 1000mg/
dia por
3 meses, n=17

Metformina 850mg 2x/
dia durante 12 meses,
n=15 pacientes

Metformina (1,5 ou
2g/dia), entre 6 e 32
semanas

Controle

Rosiglitazona 4 mg/dia,
n=30

Placebo, n=16 pacientes

Placebo por 12
semanas, n=11

Rosiglitazona 4 mg/dia
por 3 meses, n=18

Placebo durante 12
meses, n=15 pacientes

Rosiglitazona (4 ou 8
mg/dia), entre 6 e 32
semanas

Risco de viés

Alto: Nao ha descrigdo do sigilo da alocagao, estudo
aberto

Alto: Apenas o resumo menciona que o estudo foi
randomizado. N3do ha descri¢cdo sobre método de
randomizacdo, sigilo da alocagdo e apesar de o estudo
ser controlado por placebo, detalhes sobre cegamento
ndo foram mencionados

Alto: Ndo ha descrigdo do sigilo da alocagdo, esquemas
de cegamento de tipos de analise

Alto: sem descricdo do método de sigilo de alocagao,
estudo aberto, ndo hd descrigdo do tipo de analise
realizada e ndo ha relato do niumero de pacientes

considerados nas analises. Os testes de hipdteses foram
aplicados apenas para as variagdes intra-grupos e ndo
entre os grupos

Alto: Randomizagdo simples e sigilo mantido até a
alocagdo das intervengdes (segundo descri¢do), porém,
foi descrito que profissionais e pacientes foram cegos
durante os 24 meses do estudo. Ndo ha descri¢do dos
tipos de analise

Alto: Nao ha descrigdo do sigilo da alocagdo, esquemas
de cegamento de tipos de analise

CONTINUA
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Autor, ano

Shahebrahimi
etal. 2016
(133)

Zahra et al.
2016 (161)

Desenho do estudo Populagao e objetivo Intervengdo

ECR unicéntrico,
estratificado por
idade, peso, presencga
de hirsutismo e
historia de disfungao
menstrual

Comparar os efeitos do tratamento com
metformina versus pioglitazona em pacientes
com SOP (critérios de Rotterdam)

Metformina 500mg 3x/
dia durante 3 meses,
n=28 participantes

Avaliar os efeitos da metformina em
desfechos metabdlicos e enddcrinos em
mulheres com SOP

ECR, controlado
por placebo,
multicéntrico

Metformina, maxima
dose 500mg 3x dia, por
3 meses

Controle

Pioglitazona 30mg/dia
durante 3 meses, n=28
participantes

Placebo, 3x dia, por 3
meses

Risco de viés

Alto: ndo ha descrigdo sobre randomizagao, sigilo da
alocagdo, cegamento de pacientes, investigadores,
avaliadores de desfecho, e tipos de andlises

Alto: Ndo ha descricdo de nenhum dos dominios
considerados pela ferramenta de risco de viés para ECR
da Cochrane

Fonte: autoria propria.
ECR: ensaio clinico randomizado; n: nimero de participantes; SOP: sindrome dos ovdrios policisticos.
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Tabela 32 — Caracteristicas das pacientes incluidas nos estudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores de agao da insulina

N

FAR, 1 Intervengao
Ahmad et al. Metformina
2008 (129) n=31
Billa et al. 2009 Metformina
(159) n=16
Bridger et al. Metformina
2006 (130) n=11
Mohiyiddeen et Metformina
al. 2013 (131) n=17
Palomba et al. Metformina
2007 (160) n=15
Romero et al. Metformina
2004 (132) n=20
Shahebrahimi et Metformina,
al. 2016 (133) n=28
Zahraetal. 2016  Metformina

(161) n=20
Fonte: autoria propria.
n: numero de participantes; IMC

N Controle

Rosiglitazona
n=30

Placebo
n=16

Placebo
n=11

Rosiglitazona
n=18

Placebo
n=15

Rosiglitazona
n=20

Pioglitazona
n=28

Placebo
n=20

Idade
Intervengao

22,81 (4,52)

26,1 (5,2),
n=15

16,07 (0,97)

29,0 (1,0)

24,3 (3,1)
n=14

24,3 (2,1)

27,5 (3,68)

25,8 (6,1)

Idade
Controle

23,20 (3,36)

24,2 (3,5),
n=15

16,08 (1,39)

30,0 (0,9)

24,8 (2,7)
n=13

25,8 (1,2)

27,57 (5,91)

27,0 (6,3)

IMC (kg/m?)
Intervengao

27,66 (5,44)

28,6 (3,1),
n=15

33,6 (5,6)

29,1 (1,0)

22,4 (2,7)
n=14

NR

27,71 (4,36)

26,7 (6,5)

IMC (kg/m?)
Controle

26,94 (5,24)

27,3 (4,3),
n=15

30,81 (3,0)

29,7 (1,0)

22,7 (1,9)
n=13

NR

28,28 (4,49)

29,6 (9,9)

Tempo de seguimento

12 meses
Média 40 dias (variando
entre 28-60) apds inicio da
intervencdo (ou placebo)

3 meses

3 meses

24 meses (12 meses em
tratamento e 12 meses apos
suspensdo do tratamento),
Dados coletados referente ao
periodo em tratamento)

NR

3 meses apos inicio do
tratamento

3 meses

Perda de
seguimento
Intervengao

4/31 (13)

1/16 (6,2)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

Perda de
seguimento
Controle

5/30(17)

1/16 (6,2)

Ambos os grupos: 1/22 (5)

Ambos os grupos: 5/40 (12,5)

1/15 (6,6) por

gravidez

4/20 (20)

2/15 (13,3) por
ndo adesdo ao

protocolo

7/20 (35)

De acordo com os denominadores
das proporgdes finais, ndo houve
perda de seguimento

NR

NR

: indice de massa corporal; NR: ndo reportado. Quando néo especificado, dados foram apresentados como média (desvio padréo) ou n/N (%).
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Tabela 33 — Efeitos dos sensibilizadores de agao da insulina versus controle sobre desfechos antropométricos

Autor, ano

Ahmad et al. 2008
(129)

Billa et al. 2009
(159)

Bridger et al. 2006
(130)

Mohiyiddeen et al.
2013 (131)

Palomba et al.
2007 (160)

Romero et al. 2004
(132)

Shahebrahimi et
al. 2016 (133)

Zahra et al. 2016
(161)

Intervencgao

3 meses: 27,44
(5,37)

6 meses: 27,35
(5,27)

12 meses: 27,50
(5,25)

NR
Alteragao em
relagdo ao

baseline: -0,16

29,12 (0,98)

6 meses: 22,2 (2,0) 6 meses: 22,6 (2,0)

12 meses: 22,2
(2,1)

NR

27,43 (4,45)

25,3 (5,7)

Fonte: autoria propria.
IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; IC95%: intervalo de confianca de 95%; NS: nao significativo. Quando ndo especificado, dados foram apresentados

como média (desvio padrdo) ou n/N (%).

IMC

Controle

3 meses: 26,78
(5,2)

6 meses: 26,58
(5,2)

12 meses: 27,55
(6,0)

NR
Alteragdao em
relagdo ao
baseline: -0,19
30,50 (0,89)
12 meses: 22,6
(1,9)

NR

28,55 (4,34)

29,7 (9,7)

p para
comparagao

NR

NA
p>0,05
(1C95% -1,01;
0,32)

NR

p=NS

NA

p=NS

p>0,05

Razao cintura-quadril Intervengdo

Intervencgao

3 meses: 0,86 (0,06)
6 meses: 0,86 (0,06)
12 meses: 0,86 (0,06)

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Controle

3 meses: 0,81 (0,02)
6 meses: 0,81 (0,02)
12 meses: 0,81
(0,02)

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

p para
comparacao

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Intervengao

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Peso (kg):
71,54 (12,27)

Circunferéncia

da cintura (cm):

89,91 (9,1)

NR

Outros

Controle

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Peso (kg):
73,25 (12,75)

Circunferéncia da
cintura (cm):
90,36 (9,86)

NR

MINISTERIO DA SAUDE

p para
comparacao

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Peso: NR

Circunferéncia:
p=0,011

NA
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Tabela 34 - Efeitos dos sensibilizadores de acao da insulina versus controle sobre desfechos metabdlicos

Insulina e relacionados Glicemia e relacionados Testosterona e relacionados Outros
Autor, ano
Intervengao Controle ppara Intervengdo Controle ppara Intervengao Controle ppara Intervengdo  Controle ppara
comparagao comparagao comparagao comparagao
Insulina (uU/mL)  Insulina (LU/mL)
3m: 9,94 (2,41)  3m:9,55 (3,11)
6m: 9,28 (3,25) 6m: 8,22 (3,68)
12m: 8,94 (2,39) 12m: 8,02 (3,78) Glicemia (mg/ Glicemia
dl) (mg/dL)
QUICKI QUICKI 3m: 80.19 3m: 76,80 Testosterona (ng/ Testosterona (ng/
Ahmad et gl 3M:0,65(0,02)  3m: 0,68 (0,02) (i 39') (1,56) mL) mL)
2008 (129) © 6m:0,67(0,02) 6m:0,72(0,03) NR 6m: 8261  ©M:78,00 NR 3m: 0,96 (0,60)  3m: 1,49 (0,45) NR NR NR NA
12m: 0,66 (0,02)  12m: 0,70 (0,02) (i 94') (2,18) 6m: 0,92 (0,33)  6m: 1,06 (0,54)
B 12m: 12m: 0,90 (0,31) 12m: 1,01 (0,64)
HOMA HOMA (1'29)’ 77,40
3m:3,90(0,19)  3m:2,77 (0,22) Z (1,30)
6m: 3,84 (0,20)  6m: 2,58 (0,20)
12m: 2,76 12m: 1,90
(0,17) (0,16)
. . . Glicemia (m Glicemia Testosterona (n Testosterona (n
Billa et al. Insulina (pU/mL): Insulina (LU/mL): 0<0,05 d) (mg/ (ma/dL) " i (ng/ b (ng/ 1005 - " "
sl 7,9(2,5) - e 82,6(9,2)  89,1(11,9) 0,8 (0,6) 1,0 (0,7)
Insulina:
p>0,05
Diferenca média Diferenga média (1C95%
om reli 30 30 em relagdo ao -17.531; Diferenga Diferenga
s basal: 6024) média em média em . - . -
basal: ~ ~ Diferenca média  Diferenga média
TR 6 TR D em relacdo ao em relacdo ao
Brid I I Insulina (ASC pU/ QUICKI: basal: basal: p>0,05 b QI. b g|. p<0,05
ARG (i (e mL*min): 0>0,05 (1C95%: asal: asal: (1C95%: ~0,0; NR NR NA
2006 (130) mL*min): -3662 ’ ’ ) ) . . . C
2093 (1C95%: Glicemia (mg/ Glicemia -3,42;5,22) -0,29)
Testosterona (ng/ Testosterona (ng/
QUICKI: 0,00 ~U0E; BT elLg (mg/dL): mL): -38,3 mL): -0,86
Y QUICKI: -0,01 0,31 0,36 ' ! Y
HOMA:
alOhla8 SIS HOMA: 0,86 p>0,05
(1€C95%:
-9,26; 5,42)

CONTINUA



Insulina e relacionados

Autor, ano
Intervengao
Insulina: 11,76
miU/ml (2,95)
Mohiyiddeen Razdo glicemia
etal. 2013 / insulina: 21,08
(131) (6,71)
QUICKI: 0,372
(0,016)
Palomba et NR

al. 2007 (160)

Controle

Insulina: 13,57
miU/ml (1,47)

Razdo glicemia
/ insulina: 7,91
(1,59)

QUICKI: 0,336
(0,007)

NR

p para
comparagao

NR

CONTINUAGAO

Glicemia e relacionados Testosterona e relacionados

Intervengdo  Controle ppara Intervengdo Controle ppara
comparagao comparagao
Glicemia: Testosterona: Testosterona:
Glicemia: 4,53 4,56 " 1'9?0”13‘)0'/' 2'0?0”12‘)0'/' R
mmol/l (0,17) mmol/I ’ ’
() FAI: 9,27 (2,33)  FAI: 8,11 (1,66)
Testosterona (ng/ Testosterona (ng/ Testosterona:
mL): mL): p<0,05
6m: 0,7 (0,5) 6m: 1,9 (0,3) (6e12m)
12m: 0,7 (0,5) 12m: 1,7 (0,4)
Taxa de Androstenediona Androstenediona Androst.:
captagdo (ng/mL): (ng/mL): NS
caTi;‘aé‘:)ede de glicose 6m: 1,7 (0,2) 6m: 1,7 (0,2)
captag (mmol/kg  p<0,05 12m: 1,7 (0,3) 12m: 1,8 (0,3)
glicose (mmol/ =" oy (612
6rrl1('gli(6n;”(]_2,.5) 6m:41,1  meses)  DHEAS (ng/mL):  DHEAS (ng/mL): DHEAS:
12m'. 46’ 1 (5' 6) (5,7) 6m: 2579,2 6m: 2616,1 NS
S0l 1om: 41,6 (368,5) (368,5)
(5,4) 12m: 2542,4 12m: 2652,9
(442,2) (368,5)
FAI (%): FAI (%): FAI:
6m: 6,4 (2,2) 6m: 22,4 (5,7) p<0,05
12m: 6,6 (2,4) 12m: 22,6 (4,6) (6 e12m)

CONTINUA

Intervengao

NR

LDL (mg/dL):
6m: 61,9
(23,2)
12m: 61,9
(19,3)

MINISTERIO DA SAUDE

Outros
Controle p para ~
comparagao
NR NA
LDL (mg/
dL):
6m: 69,6 fgg'(l’g
(E2E) meses)
12m: 69,6
(34,8)
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CONCLUSAO
Insulina e relacionados Glicemia e relacionados Testosterona e relacionados Outros
Autor, ano
Intervengao Controle ppara Intervengao Controle ppara Intervengao Controle ppara Intervengao  Controle ppara
comparagdo comparagao comparagdo comparagao
Romero et al.
200 (132) NR NR NA NR NR NA NR NR NA NR NR NA
PAS: 107,1 PAS: 117
(9,7) (16,2)
PAD: 66,61 PAD: 72,7
(9,8) (13,15)
Triglicérides Triglicérides
(mg/dL): (mg/dL):
111,39 113,93
o N Glicemia (48,13) (56,08)
2:2’;3'1;:2'“ Insulinemia (u/L): Insulinemia (u/L): NR GI:chie)r.néal (4r2g/ (mg/dL): NR Testosterona (ng/ Testosterona (ng/ NR HDL (mg/ HDL (mg/ NR
(133i 15 (7,97) 18,73 (10,14) (1'0 8é) 83,25 dL): 0,59 (0,39) dL): 0,79 (0,49) dL): 45,79 dL): 48,11
z (8,51) (8,87) (11,43)
LDL (mg/ LDL (mg/
dL): 85,46 dL): 96,21
(18,46) (26,06)
Colesterol Colesterol
total (mg/  total (mg/
dL): 156,36 dL): 167,07
(22,10) (28,14)
Insulina: Insulina: Insulina:
Zahra et al. 14,1 1U/L{3,3) 18,6 IU/L {6,4) AL Glicemia: Glicemia:
2016 (161) 100,8 (53) 105,6(6,1) P03 NR NR NA NR NR NA
HOMA: HOMA: HOMA: ! ! ! !
3,5(2,3) 4,8 (1,7) p>0,05

Fonte: autoria propria.

3m: 3 meses; 6m: 6 meses; 12m: 12 meses; QUICKI: indice quantitativo de sensibilidade a insulina (quantitative insulin sensitivity check index); HOMA: indice de resisténcia a insulina (insulin resistance index); NR: ndo reporta-
do; NA: ndo se aplica; NS: ndo significativo; ASC: drea sob a curva; IC95%: intervalo de confianca de 95%; FAI: indice de andrégenos livres em %; DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; HDL: lipoproteina de alta densidade. Quando n&o especificado, dados foram apresentados como média (desvio padrdo) ou n/N (%).



Tabela 35 — Efeitos dos sensibilizadores de agao da insulina versus controle sobre desfechos reprodutivos e sinais de SOP

Autor, ano
Intervengao
Escore FG:
Ahmad et al. 3 meses: 8,63 (2,71)
2008 (129) 6 meses: 6,51 (1,95)
12 meses: 6,21 (2,74)
Billa et al.
2009 (159) NR

Diferenga média em

S EGT relagdo ao basal:

2006 (130) Escore FG: 0
Mohiyiddeen

etal. 2013 NR
(131)

Palomba et Escore FG:

6 meses: 6,1 (2,4)

al. 2007 {160) 15 ' ec: 5.8 (2,1

Romero et al.

2004 (132) NR

Hirsutismo

Controle

Escore FG:
3 meses: 9,15 (1,91)
6 meses: 8,92 (1,63)
12 meses: 8,90 (1,71)

NR
Diferenga média em

relagdo ao basal:
Escore FG: 0

NR

Escore FG:
6 meses: 10,7 (1,8)
12 meses: 11,1 (1,9)

NR

p para a
comparacao

NR

NA

NR

NA

p<0,05 (6 e
12 meses)

NA

Fertilidade
Intervengao Controle
Ovulagdo: Ol

3 meses: 8/31 (26)

6 meses: 15/31 (48)  © meses: 15/30

12 meses: " (rrllgles-
19/31 (61) e
Ovulagdo: 9/15 (60) 0VU|?§205:)4/15

Volume ovariano
(ml): 7,45 (0,88)

Foliculos ovarianos: Foliculos ovarianos:

13,18 (1,13) 13,61 (1,29)
NR NR

Recuperagdo do
ciclo ovulatério

Recuperagdo do
ciclo ovulatério

normal: 13/15 (87) normal: 5/11 (45,5)

Sucesso na Sucesso na

gravidez: 5/12 (42)

CONTINUA

3 meses: 7/30 (23)

Volume ovariano
(ml): 7,95 (0,49)

gravidez: 1/5 (20)

p para a
comparagao

NA

3 meses: 14/31 (45)
6 meses: 28/31 (90)
12 meses: 30/31

Recuperagdo da
menstruagao
normal (pelo

menos 3 ciclos
consecutivos):
15/16 (93,8)

Menstruagao
Intervengao Controle
Menstruagdo
regular: Menstruagdo regular:

3 meses: 10/30 (33)
6 meses: 18/30 (60)
12 meses: 28/30 (90)

(96)
NR NR
Retorno ~ .
menstruagio: Retorno menstruagao:
10/11 (91) 4/11 (36)
Melhora na Melhora na
menstruagao: menstruagao:
11/14 (78,6) 7/14 (50)
NR NR

Recuperagdo da
menstruagdo normal
(pelo menos 3 ciclos

consecutivos):

11/13 (85)

MINISTERIO DA SAUDE

p para a
comparagao

NR

NA

p=0,24

NA

NR
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CONCLUSAO
Hirsutismo Fertilidade Menstruagdo

Autor, ano

Intervengao Controle pparaa Intervengao Controle pparaa Intervengao Controle pparaa

comparagao comparagao comparagao

Shahebrahimi Acne: Acne: Acne: Oligomenoreia: Oligomenoreia: Oligomenoreia:

12/28 (42,9) 5/28 (17,9) p=0,735 13/28 (46,4) 11/28(39,3) p=0,525
etal. 2016 NR NR NA L o .
(133) Alopécia: Alopécia: Alopécia: Amenorreia: Amenorreia: Amenorreia:

11/28 (39,3) 9/28 (32,1) p=0,781 0 1/28 (3,6) NR
Zahra et al. Volume final dos Volume final dos
2016 (161) NR NR NA ovarios (mm): 9,1  ovarios (mm): 11,1 ERLLE NR NR NA

Fonte: autoria prépria.

Escore FG: escore Ferriman—Gallwey; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como média (desvio padrdo) ou n/N (%).

RECOMENDAGAO: A metformina é recomendada em mulheres com SOP que n3o atingiram as metas de controle metabdlico em uso de AHC
ou que apresentam contraindicacdo a esses. As doses mais altas (até 2,50g/dia), quando toleradas, devem ser indicadas, por levar a resultados
melhores em relacdo a dose inferior (1,5g/dia) (27, 64-66). (GRADE: recomendagao condicional a favor; qualidade da evidéncia: baixa).

As tiazolidinedionas (rosiglitazona e pioglitazona) ndo sdao recomendadas em mulheres com SOP, por ndo haver evidéncias a favor de superio-
ridade das mesmas em relagdo & metformina em parametros metabdlicos e hormonais (49). E importante salientar que a pioglitazona pode levar
a ganho de peso, devido a retencao hidrica, e tem potencial teratogénico, ndo devendo ser utilizada (67). (GRADE: recomendagao forte contra;
qualidade da evidencia: alta).
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Questao de Pesquisa 12: Qual a eficacia e seguranc¢a da metformina em mulheres gravidas com SOP?
1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((“Polycystic Ovary Syndrome”[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic
Ovary OR Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome))) AND (“Metformin”[Mesh]
OR Metformin Hydrochloride OR Metformin HCl)))) AND (((“Pregnant Women”[Mesh] OR preg-
nant woman OR pregnant women)) OR (“Pregnancy”[Mesh] OR Pregnancies OR Gestation))
Total: 485 referéncias

Data acesso 10/06/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease’/exp AND [embase]/lim OR ‘ovary polycystic disease’ AND [embase]/
lim AND (‘metabolic disorder’/exp AND [embase]/lim OR ‘metabolic disorder’ AND [embase]/lim)
AND (‘insulin sensitizing agent’/exp OR ‘insulin sensitizing agent’ AND [embase]/lim)

Total: 379 referéncias

Data acesso 10/06/2017

2) Selegdo das evidéncias

A busca nas bases resultou em 864 referéncias (485 no MEDLINE e 379 no EMBASE). Destas, 244
estavam duplicadas e foram excluidas, restando 620 referéncias para triagem pela leitura de titulo
e resumo. Quarenta e cinco referéncias tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmagao
da elegibilidade. Destes, 37 foram excluidas devido as razdes descritas a seguir.

Foram identificadas nove revisdes sistematicas, porém apenas trés foram incluidas para a elabo-
racdo deste relatério. Quatro revisdes foram excluidas em detrimento de outras mais recentes e
completas. Duas revisdes avaliaram o efeito da metformina apenas no periodo pré-gestacional.
Vinte e um estudos primarios foram excluidos por terem sido incluidos nas trés revisdes sistematicas com
meta-anadlise elegiveis. Adicionalmente, cinco estudos foram excluidos por serem analises post hoc de
estudos primarios, um estudo avaliou apenas desfechos em filhos de mulheres com SOP que utilizaram
metformina durante a gestagdao, um estudo nao avaliou desfechos clinicos de interesse, outro incluiu um
subgrupo de apenas sete pacientes com SOP randomizados para receber metformina ou placebo e nao
descreveu em que momento ocorreu a gestacdo (antes ou apds receber as intervencdes), e dois utiliza-
ram como comparador pacientes sem SOP impossibilitando a avaliagcdo do efeito da intervencao.

Por fim, oito estudos foram considerados elegiveis (162-169), sendo trés revisGes sistematicas
(162-164) e cinco estudos comparativos ndo randomizados (165-169), um deles publicado como
resumo de congresso (168).

3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

O Quadro 14 apresenta as caracteristicas das revisoes sistematicas e meta-analises que avaliaram os es-
tudos que investigaram o efeito da metformina em mulheres gravidas com SOP. A Tabela 36 apresenta
as caracteristicas dos pacientes incluidos nas revisdes. A Tabela 37 apresenta as meta-analises avaliando
desfechos relacionados a gestacao com o uso da metformina em mulheres com SOP. O Quadro 15 apre-
senta as caracteristicas dos estudos primarios que avaliaram os estudos que investigaram o efeito da me-
tformina em mulheres gravidas com SOP. A Tabela 38 apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos
nesses estudos e a Tabela 39 apresenta os desfechos apresentados nos estudos primarios.
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Quadro 14 — Caracteristicas das revisoes sistematicas e meta-analises que avaliaram os estudos que investigaram o efeito da metformina em
mulheres gravidas com SOP

Autor, ano Desenho do estudo

Gilbert et al. 2006

Revisdo sistematica e meta-analise de
(162)

estudos comparativos

Revisdo sistematica e meta-analise de
estudos comparativos prospectivos e
retrospectivos

Tan et al. 2016 (163)

Revisdo sistematica e meta-analise de

AT & Ly A ([ estudos comparativos

Populagao e objetivo

Avaliar os estudos que investigaram o
uso de metformina durante a gravidez de
mulheres com SOP e sua associagdo com

mas formagdes fetais

Avaliar os estudos que investigaram
o uso da metformina em mulheres
gravidas com SOP em desfechos
relacionados a gestagdo

Avaliar os estudos que investigaram
o uso da metformina em mulheres
gravidas com SOP no desfecho diabetes
gestacional

N de estudos incluidos e
total de participantes

5 estudos, totalizando
202 participantes

11 estudos, totalizando
1496 participantes

13 estudos, totalizando
1319 participantes

Risco de viés

Alto. Ndo ha descricdo adequada da metodologia de

revisdo sistematica, os estudos incluidos ndo tiveram

suas caracteristicas extraidas e ndo foram avaliados
metodologicamente

Moderado. Os autores nado avaliaram o risco de viés
dos estudos incluidos

Moderado. Nao utilizou uma ferramenta validada
para avaliagdo de risco de viés nos estudos incluidos,
s6 avaliou o risco de viés dos ensaios clinicos
randomizados. Os estudos incluidos na revisdo
sistematica, segundo os autores, apresentaram baixo
risco de viés

Fonte: autoria proépria.

N: nimero de estudos; SOP: sindrome dos ovarios policisticos.




Tabela 36 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nas revisoes sistematicas e meta-analises

Autor. ano Detalhes da Detalhes do Idade Idade

’ Intervengao Controle Intervengao Controle
Gilbert et al. Metformina, ndo descreve as . .
2006 (162) doses utilizadas nos estudos Mulheres ndo tratadas com metformina NR NR
Mo .
(163) 1000-2500 mg/dia g g »oup

tratamento

Zhuo et al. 2014 Metformina Placebo ou ndo tratamento Variacdo entre Vaerr:etl:;:o
(164) 1500-2500 mg/dia 28-30 5631

Fonte: autoria propria.

IMC: indice de massa corporal; mg: miligramas; NR: ndo reportado.

IMC (kg/m?)
Intervengao

NR

Variagao entre
27,1-32,1

Variagdo entre
29,2-33,5

MINISTERIO DA SAUDE

IMC (kg/m?)
Controle

NR

Variagdo entre 26,1-33,2

Variagdo entre
27,97-39,3



Tabela 37 — Desfechos combinados (meta-analise) relacionados a gestacdo com o uso da metformina em mulheres com SOP

Diabetes Gestacional

Autor, ano Medidas de Associagdao
(1C95%); 12

Gilbert et al.

2006 (162) i

ECR (3 estudos): OR 0,75

0, - - 2= 0,
Tan et al. 2016 (1C95% 0,16-3,42); 1’=70%

(163) NECR (4 estudos): OR 0,14
(1C95% 0,09-0,24); 12=0%
ECR (5 estudos, 289
participantes):
OR 1,07 (IC95% 0,60-1,92);
Zhuo et al. 1°=0%
2014 (164)

NECR (8 estudos, 1030
participantes): OR 0,19
(1C95% 0,13, 0,27); 12=0%

Fonte: autoria prépria.

p paraa
comparagao

NA

p=0,71

p<0,00001

p=0,82

p<0,00001

Aborto
Medidas de Associagao
(1C95%); I

NR

ECR (1 estudo): OR 1,04
(1C95% 0,06-17,38); I2=NA

NECR (5 estudos): OR 0,19
(1C95% 0,12-0,30); 12=0%

NR

pparaa
comparagao

NA

p=0,98

p< <0,00001

NA

Parto prematuro
Medidas de Associagdo
(1C95%); 12

NR

ECR (3 estudos): OR 0,38
(1C95% 0,16-0,90); 1?=0%

NECR (3 estudos): OR 0,29
(1IC95% 0,13- 0,67); 1>=18%

NR

p paraa
comparagao

NA

p=0,03

p=0,004

NA

Anormalidades fetais
Medidas de Associagdo
(1€C95%); 12

5 estudos, 202
participantes: OR 0,33
(1C95% 0,07-1,56); 1°>=0%

ECR (1 estudo): OR 0,91
(1C95% 0,17- 4,77); I>=NA

NECR (5 estudos): OR 0,78
(1C95% 0,14- 4,27); 1’=0%

NR

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS

pparaa
comparagao

p=0,16

p=0,91

p=0,78

NA

1C95%: Intervalo de confianga de 95%; 12: estatistica de heterogeneidade de Higgins; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; ECR: ensaios clinicos randomizados; NECR: estudos comparativos ndo randomizados;

OR: razao de chances (odds ratio).
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Quadro 15 - Caracteristicas dos estudos primarios avaliando o efeito da metformina em mulheres gravidas com SOP

Autor, ano Desenho do estudo

Estudo comparativo nao
randomizado (o grupo
intervencao foi prospectivo e o
controle retrospectivo)

Ainuddin et al.
2015 (165)

Al-Biate, 2015
(166)

Estudo comparativo ndo
randomizado prospectivo

Kovo et al. 2006
(167)

Estudo comparativo ndo
randomizado retrospectivo

Macesic et al.
2013 (168)

Estudo comparativo nao
randomizado

Sohrabvand et al.
2009 (169)

Estudo comparativo nao
randomizado prospectivo

Populagao e objetivo

Avaliar se a terapia com
metformina na gravidez reduz
o desenvolvimento de diabetes
gestacional em mulheres com SOP

Avaliar a eficacia da terapia com

metformina na redugdo da perda

precoce da gravidez em mulheres
gravidas com SOP

Avaliar o efeito do tempo de
exposicdao a metformina em
neonatos de mulheres com SOP

Avaliar o uso da metformina em
desfechos relacionados a gestacao
em mulheres com SOP

Determinar o efeito do uso de
metformina até o final de 8-12
semanas de gestacdo na incidéncia
de aborto espontaneo e compara-lo
com o grupo que descontinuou a
metformina apos o diagndstico de
gravidez

Detalhes da
Intervengao

Metformina
1500mg/dia, em 3 doses

Metformina
1000mg/dia

Metformina
1500mg/dia no 2° ou 3°
trimestre ou até final
gestacao

Metformina
1500mg/dia + mudancas
estilo de vida

Metformina
1500mg/dia

Detalhes do Controle

Sem uso de metformina
ou que descontinuou a

metformina ao diagnostico

de gravidez

Descontinuou a metformina
ao diagnostico de gravidez

Metformina 1500mg/dia até

final 1° trimestre

Mudangas estilo de vida

Mulheres que

descontinuaram metformina
em 5-6 semanas de gestagdo

Risco de viés

Alto: Nao houve ajuste nas analises para
nenhuma das variaveis de base, em que
algumas foram significantemente diferentes
entre os grupos

Alto: Nao houve ajuste nas analises para
nenhuma das variaveis de base

Alto: Ndo houve ajuste nas andlises para
nenhuma das variaveis de base, analise
retrospectiva de dados

Alto: Nao houve ajuste nas analises para
nenhuma das varidveis de base, auséncia de
informacgGes sobre desfecho

Alto: Nao houve ajuste nas analises para
nenhuma das variaveis de base

Fonte: autoria proépria.

SOP: sindrome dos ovarios policisticos; mg: miligramas.
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Tabela 38 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos primarios avaliando o efeito da metformina em mulheres gravidas com SOP

Autor, ano

Ainuddin et al. 2015 (165)

Al-Biate, 2015 (166)

Kovo et al. 2006 (167)

Macesic et al. 2013 (168)

Sohrabvand et al. 2009
(169)

Fonte: autoria proépria.

IMC: indice de massa corporal

N intervengdo N controle
50 32
56 50
13 29
43 40
Até 8 semanas de
gestacao: 25 25

Até 12 semanas de
gestagao: 25

. Dados apresentados como média (desvio-padrdo).

Idade Idade
Intervengao Controle
29,94 (2,87) 30,13 (2,24)
28,1 (1,6) 28,6 (1,5)

Toda coorte: 30,1 (4,2)

27,32 (2,54) 28,13 (2,24)
Até 8 semanas:
28,72 (3,57)
Até 12 semanas: 27,96 (5,70)
26,80 (3,88)

IMC (kg/m?) IMC (kg/m?)

Intervengao Controle

30,97 (3,34) 30,93 (3,05)
28,4 (1,8) 27,8 (1,3)

Toda a coorte: 27,7 (6,9)

30,12 (0,78) 27,83 (0,96)
Até 8 semanas:
25,19 (16,39) 245 (3,17)

Até 12 semanas:
27,55 (5,17)



MINISTERIO DA SAUDE

Tabela 39 — Desfechos relacionados a gestagao com o uso da metformina em mulheres com SOP

Diabetes Gestacional

Autor, ano

Intervengao
Ainuddin et al.
2015 (165) 5/50(10)
Al-Biate, 2015
(166) bl
Kovo et al. 2006
(167) 9/13 (69)
Macesic et al.
2013 (168) NR (6,8)
Sohrabvand et NR

al. 2009 (169)

Fonte: autoria proépria.

NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Controle P paraa Intervengao
comparagao
11/32
(34.4) p<0,05 NR
NR NA 5/56 (9)
12/29 p=0,085 NR
(41,4) ’
NR (24) p<0,01 NR
Até 8
semanas:
1/25 (4)
S A Até 12
semanas:
2/25 (8)

Dados apresentados como propor¢do n/N (%).

Aborto

Controle

NR

18/50 (36)

NR

NR

1/25 (4)

p para a
comparagao

NA

p<0,01

NA

NA

p>0,05

Intervengdao Controle

NR

NR

NR

NR

NR

Parto prematuro

pparaa
comparagdo

NR NA

NR NA

NR NA

NR NA

NR NA

Intervengdao Controle

NR

NR

NR

NR

NR

Anormalidades fetais

pparaa
comparagdo

NR NA

NR NA

NR NA

NR NA

NR NA
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ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA, CIPROTERONA, ETINILESTRADIOL MAIS LEVO-
NORGESTREL, METFORMINA E NORETISTERONA.

Eu, (nome
do(a) paciente), declaro ter sido informada claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de acetato de medroxiprogesterona, ciproterona,
etinilestradiol mais levonorgestrel, metformina e noretisterona, indicadas para o tratamento da
sindrome de ovarios policisticos.
Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informada de que o medicamento que passo a receber pode
trazer as seguintes melhorias:
e regularizacdo dos ciclos menstruais (ja nos primeiros meses de tratamento);
e diminuicdo da quantidade de pelos (apds pelo menos 6 meses de tratamento);
e reducdo do peso e melhora das manifestacdes de resisténcia insulinica.

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos

adversos e riscos do uso deste medicamento:

e contraindicado em gestantes ou em mulheres que planejem engravidar;

e contraindicado em mulheres que estdo amamentando;

e contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco;

o efeitos adversos cardiovasculares minimos com o uso de ciproterona e estrégeno como terapia
de hirsutismo e acne;

o efeitos adversos sobre o sistema nervoso central minimos em mulheres sob terapia combinada
de ciproterona e estrogeno;

e ocasionalmente tensdao das mamas e galactorreia associadas com hiperprolactinemia em
mulheres sob terapia de ciproterona e estrégeno;

e diminuicdo da libido em mulheres tratadas com ciproterona associado ao estrégeno;

o efeitos adversos relativamente infrequentes: nausea, diarreia e indigestao;

¢ elevacdo das transaminases/alaninotransferases séricas pode ocorrer em homens e mulheres,
tendo sido relatados varios casos de hepatite, alguns dos quais fatais, tendo os sintomas de
hepatite se manifestado geralmente varios meses apds o inicio da terapia;

* risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com o aumento da dose.

e Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé- lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido.
Sei também que continuarei a ser atendida, inclusive em caso de desistir de usar o(s)
medicamento(s).

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ()Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):
() Acetato de medroxiprogesterona

() Ciproterona

() Etinilestradiol mais levonorgestrel

() Metformina

() Noretisterona




MINISTERIO DA SAUDE

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente
da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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