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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTANDE2 DE JULHO DE 2019.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome de Ovarigti¢aslici

O SECRETARIO DE ATENESRECIALIZAB/SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA
E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros solBéndrome de Ovarios
Policisticosno Brasil e direizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com estaindrome

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de consenso
técnicocientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parémetr@s glialidade e precisdo de
indicacao;

Considerando o Registro de Deliberac&4R42019e o Relatério de Recomendacd® 445 ¢
Abrilde 2019da Comissadlacional de Incorpora¢éo de Tecnologias no SUS (CONIHE@G)lizacao da
busca e avaliacao da litetah; e

Considerando a avaliagao técnia Departamento de Gestao e Incorporag®Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Aten¢éo Especializada ecABqDAIET/IES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes TerapéuticaSindrome de Ovérios
Policisticos

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito dgesiihdrome de
ovarios policisticgs critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacéo, controle e avaliacéo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolo®-diretrizes é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de d&ide dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso
assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2 Eobrigatéria a cientificacéo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos [@isetsros
e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamentoda sindrome de ovarios policisticos

Art. 3 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacbes,deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os
fluxos para o atendimento dos individuos cessa sindromem todas as etapas descritaa Portaria,
disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. £ EstaPortaria entra em vigor na data de sua publicacéo.
Art. 3 Ficarevogada a Portaria®il.32YSAS/MS, de&21 de novembrode 2013 publicada no
Diario Oficial da Uniéo r#30, de27 de novembrode 2013 sec¢éo 1, pagindsi6 a 150

FRANCISCO DE AFSERYEIREDO
DENIZAR VIANNA



ANEXO

PROTOCOLO CLINEEDIRETRIZES TERAPEUTICAS
SINDROMBEOVARIOS POLICISTICOS

1. INTRODUCAO

A Sindromede Ovérios Policisticos (SOP) é uma doenga multifatorial que se caracteriza por
alteracdes hiperandrogénicas e reprdias. Sua etiologia € complexa, com influéncia da predisposicéo
genética e de fatores ambienta($,2). As principais manifestacdes incluem acne, hirsutismo, alopecia,
alteracdes menstruais e infertilidade.

Além disso, podem haver alteracdes metabdliGsno o maior risco de obesidade, ptiabete,
diabete mélitotipo 2, dislipidemia, pneia obstrutiva do sono, émca hepatica gordurosa néacodlica,
disturbios de humor e cancg834). Além da infertilidade, mulheres com SOP tém maior taxa de
abortamento espontaneo, assim como maior risco de coraplies obstétricas, como diabete mélito
gestacional, doenca hiptensiva especifica da gravidez, fg@ampsia e partos prematuros, quando
comparadas a popula¢d&emininageral(5).

A SOP é considerada a endocrinopatia mais frequente em mulheres em idade reprodutiva,
acometendo cerca de%-19% dessa populagdo, dependendo do critério diagndstitmiado(6). A sua
caracterizagdo diagndstica é realizada gelesenca de ao menos dois entre tidss seguintesritérios:
anovulacdo cronica, hiperandrogenismo e morfologia ovariana policigfi¢da Entretanto, sua
apresentacéo clinica é bastante heterogéneadiversos sédo os fenétipos da doen@®P). Como a
etiologia da SOP nédo esta totalmente asetida e ndo ha um teste diagnéstico especifico, a SOP é
considerada um diagnostico de exclusdo. Resisténcia insulinica e obesidade, embora ndo fagam parte
dos critérios diagnésticos, sdo achados frequentes e potencializam as diferentes manifestacdes da
sindrome (10).

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdx®&m carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos.

O tratamento envolve o controle dos sintomas hiperandrogénicos, regularizagcdo dos ciclos
menstruais e prote¢céo endometrial. Para todas as pacientes, modificagdesildodestida eo controle
das anormalidades metabdlicas devem ser sempre recomendadds).

Este Protocolo visa a estabeés os critérios diagndsticos e terapéuticos1aP A metodologia de

busca e avaliacdo das evidéncias estdo detalhad#géndice 1

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID10)
1 E28.2 Sindrome dos ovasi policisticos

T L68.0 Hirsutismo



3.CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
1.1, Critérios de Inclusao
Seréo incluidas nesterotocolo Clinice Diretrizes Terapéuticas (PCDT) as pacientesiggerem o

diagnostico de SOP, de acordo com os critérios do Consenso de Rwiterda

1.2. Critérios de exclusédo
Serao excluidas deste PCDT as pacientes que apresentarem outras doengas que causem
hiperandrogenismo ou oligo/amenaia (tumores produtores de androgénios, hiperprolactinemia,
sindrome de Cushing, tireopatias, uso de medicameats®ciados com hirsutismo e hipogonadismo,
ou hiperplasia adrenal congénita).
Pacientes gestantes ouaquelas que apresentem hipersensibilidade intolerdncia ou

contraindicag@aonhecida aos mi#icamentos também serdo exclail

4.DIAGNOSTICO
O Conseso de Rotterdamde 2003 estabelece que &OPseja diagnosticada pela presenca de
pelo menos dois dos seguintes critér{@sl 3):
1. Alteracéo dos ciclos menstruais: presedesd ciclos ou menos no periodo de um ano
2. Hiperandrogenismo clinico: presen¢a de wo mais dos seguintes achadoscna,
hirsutismo e alopecia de padrdo androgénico Hiperandrogenismo laboratoriakste
caracterizado porelevacdo de pelo menos um amgénio [testosterona total,
androstenedionae sulfato de desidrepiandrosterona sérica (SDHEAg acordo com os
valores de referéncia dkit utilizadd;
3. Morfologia ovariana policistica a ultrassonogrdfi#S) presenca de mais de 12 foliculos
antrais (ente2edp YYO SY LISt 2 YSy2a dzyY R2a 2@ NRhz2a 2dz ¢

A inclusdo do achado ultrassonografico como critério diagndstico promovewmento na
deteccdo d&85SOR14,15). A contagem de folicul@ntrais aUSaumentou de mais que 12 paraaisque
25, quando séo utilizados aparelhos de maior resolucdo. Quando houver dificuldade na contagem
acurada de foliculglR S @S aSNJ dziAf AT F R2 2 °3e@pdlodnérds dndibshbatiog.2 RS x
OovariogzS | LINSaSyidS F2tNOdzZ 2 R2YAYlIYydiS o0x mMeroYYO 2dz O
exame deve ser repetidgl112). A S® pode se manifestar por meio de quatro fenoétipos (16)

conforme caracterizado nQuadro 1



Quadrol ¢ Classificacao dos principais fenétiposSiadrome de Ovarios Policisticos

Fendtipo A B C D
Oligo- ou amenorreia + + - +
Hiperandrogenismo clinico + + + -

ou laboratorial

Ovdérios policisticos a + - + +

ultrassonografia

Fonte: Critério de Rotterdam 20Q3).

Quanto ao uso de horménio antiulleriano (HAM) como método diagnéstico, as evidéncias
demonstram boa correlagdo entre os seus niveis e a contagem de foliculos. Dessa forma, sua dosagem
tem sido proposta como substituto da contagem de folicplela US no diagnéstico da SOP. Os niveis de
HAM também se correlacionam com o volume ovariano e com a distribuicdo periférica dos foliculos,
aumentando o valor preditivo positivo para o diagnostico dessdrome(16 9y i NB G yiG 2z 2a S
avaliados utilizarami SOY A OF & RA&AGAYyGFa LI N¥ &adzt ljdzZt yGATFTAOF en2 S
pontos de corte para positividadéo exame Assim, ainda ndo é possivel recomendar sua dosagem
como critério diagnostico de SOP em substituicdo ao diagndéstico por US.

O diagnéstico de SOP é confirmado apds exclusdo de outras causas de hiperandrogessmo.
seguintesdosagensséricassdo recomendaas: de 17-OHP,de horménio tireoestimulante (TSHyle
prolactina ede hormdnio foliculeestimulante (FSH), quando da suspeita ctirde hiperplasia adrenal
congénitg tireopatig hiperprolactinemia e insuficiéncia ovariana primaria, respectivamefiteNa
suspeita de sindrome de Cushing @&itumores secretores de androgénias,conduta éencaminhar
para um endocrinologistaNo Quadro 2encontramse os exames indicados para exclusdo de outras

causas de hiperandrogenismo ou rastrear a presenca de ristabdieo.

Quadro 2 ¢ Exames para exclusédo de outras causas de hiperandrogenismo ou rasippeasenca de

risco metabdlico

Testosterona total

17-hidroxiprogesterona

Prolactina sérica

Glicemia de jejum

Glicemia ap0s sobrecagle 75 g de glicose

(para mulheres obesas oom histéria familiar de diabete ntiéo)

Sulfato de deidroepiandrostestoterona (DHEA

(em caso de suspeita de tumor adrenal)

Horménio tireoestimulantéTSH




Colesteol total, colesterolHDLe trigliceridec

(para pacientes com suspeita de sindrome metabdlica)

NOTA: Os resultadgodem variar de aardo com o método utilizado.
Adaptado de The Rotterdam ESHRE/ASIplghsored PCOS Consensus Workshop Gup

1.3. Diagnéstico em adolescentes

No periodo pégpuberal, os sinais e sintomas sugestivos da SOP se sobrepfem aos que ocorrem na
puberdade normal. Ha4 também grande variabilidada apresentagdo clinica nessa etapa do
desenvolvimento. Em consequénciado é recomendado o uso de uma manifestagdimia ou
hormonal especife para o diagndstico de SOP em adolescentEg21). Da mesma formaps
parametros ultrassonograficos ovarianos para o diagndstico da SOP ainda nédo foram estabelecidos por
estudos com boa qualidade de evidéncia. Uma limitag&do adicional € o uso do US pélvico transabdominal,
que apresenta pior desempenho que o transvaginahgipalmente em adolescentes obeqa922-25).

No entanto, ha evidéncias de que adolescentes que apresentam simultaneamente hiperandrogenismo e
disturbio menstrual tm maior chance ter confirmadaa SOP na id&dadulta(26).

Desta forma, considerando o baixo nivel de evidéncia descrito acima, redarseraplicar para
adolescentesde 2 anos péganenarca até 19 anos incompletos) o critério diagnéstico que corsside
presenca dodrés componentesdo Consenso de Rotterdam (ciclos oligo/amenorreicos/anovulagri
hiperandrogenismo clinicou laboratorid e morfologia ovariana policistica, em adolescentes apés a
menarca e excluidas outraausas para hiperandrogenisroa distarbio menstrual§27).

Salientase que, para evitar o suiiagnéstico de SOP em adolescentes, é possivel postergar o
diagnéstico para depois dos 18 anos completos, a partir da reavaliacdo clinica e laboratorial,
considerando os critérios vigentes para mulheres adultas. Neste caso, e apés exclusao de outras causas,
é recomendado tratar os sintomas como distlrbio menstrual e hirsatisimdependentenente do
diagnéstico definitivo de SAR6.27).

5.METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes deigassdefinidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elabora¢céo das estratégias de busca, descricdo do fluxo
de sele¢do das evidéncias cientificas e as tabula¢cdes dos dados das caracteristicas dos participantes,
caracteristicas dos estudos desfechos de eficdcia e seguga, quando aplicavel) encontse

detalhadano Apéndice 1

6. TRATAMENTO
1.4. Tratamento ndomedicamentoso
1.4.1. Modificagdo de estilos de vida
A modificacdo do estilo de vida deve ser recomendada para tadatbentesde SORe inclui as

seguintes medidas: cessagdo do tabagismo e do uso abusivo de alcool, pratica de atividade fisica regular



e alimentacdo saudavel. Para as pacientes com sobrepesbesidades, principalmente, se associasl

a comorbidades metabodlicas, é recomendia reducdo do peso corporal. A recomendagao inicial para
todas asdoentesde SOP associada a comorbidades metabdlicas, portanto, ndo difere daquela usada
para a populacdo em geral. Ou seja, obesidade, dislipidemia, hipertensao, doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica, apneia do sono e os estados de hiperglicemia devem ser tratados seguindo as diretrizes
para cada condicdo especifigdl,1227). Durante o tratamento da obesidade esaso demulheres com

SOP pode sarecessario o acompanhamento por equipe multiprofissional.

Em relagdo as mulheres com SOP e que desejam gestar, recos®mdaconselhamento pré
concepcional e medidas pacecontrole de condi¢cdes eessacao de habitos inadequad@8), tais como
o controle daobesidadee a cessacéo do consumo de tabaatedebidas &odlicas As outras medidas
preventivas de agravos associados ao periodo gestacional, que sao indicadas para as gestantes em geral,
também devem ser seguidas por aquelas tira SOP.

As modificacdes do estilo de vida que favorecem a redugdo de peso corporal em mulheres com
sobrepesoe 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 tubeural), diabete mélitogestacional sindrome hipertensiva
(principalmente préeclampsia), macrossomia, restricdo de crescimento intrauterino, abortamentos e
prematuridade(5,29). E recomendada a perda de pelo men@% & 10% do peso corpotapois essa
medida estdassociadaad melhora da obesidade central, hiperandrogenismo e taxas de ovulagdo de
mulheres om SOR30-32), emboraainda nédo seenhacomprowado a sugficaciano aumento da taxa
de nascidos vivo83).

Embora ndo estejam disponiveis estudos com boa qualidade de evidémeimpcao temporéria
pode ser recomendadanquanto se aguarda a nggsta do tratamento medicamentos No entanto,
pode ocorrer irritagdo, dor e foliculite, além da necessidade de thepes procedimentos

frequentemente(34, 35)

1.5. Tratamentomedicamentoso
1.5.1. Irregularidade menstrual

Os anticoncepcionais hormonais combinados (AHC) constituem a primeira lintetateento de
mulheres com SOP que ndo desejam gestar e que apresentem irregularidade menstrual com ou sem
hirsutismo, mesmo em casos que nao requeiram contracepgduticoncepcionais hormonais
combinadosque contém30 ou 35 pg de etinilestradiol (BEpodem reduzir o hirsutismo leve a
moderado (27,36-38). Entretanto, ha4 poucos estudagie utilizaramdoses menores de estrogénios.
Uma metaanalise evidenciou que AHCs contendo 20 pg de @eHem ser efetivos para trata
hirsutismo levg(39). Com relacdo ao componente progestogénico, embora o acetato de ciproterona e a
drospirenona, um derivado da espironolactona, apresentem boa atividade antiandrogénica, as
evidéncias atuais indicam que qualquer AHC oferece supressdo androg@nitar, protecao

endometrial e regularizagdo dos ciclos menstruais quando utilizados de forma ¢231j8640-43).



Além disso, os AHCsrgatem a contracepc¢édo, o que é fundamental quando utilizados em associacéo
com antiandrogénios.

Os beneficios contraceptivos e ndo contraceptivos de longo prazo dos AHC sobspéem
riscospara mulheres com SOP, se os critérios de elegibilidade pawauso sédo consideradd88).
Entretanto, potenciais efeitosadversosmetabdlicos e eventos tromboembdlicos constituem uma
preocupacdo quando da sua prescrigdd). Por outro ladogvidéncias atuais indicam que os AHC néo
promovem alteracdesignificativas na glicemia em jejuma resisténcia insulinica, no indice de massa
corporal (IMCpu napresséo arteriglmasapenas alteracdes discretas no perfil lipidi¢6-47).

Desta forma, devse baseara degibilidade para os AHs critérios da Organizacdo Mundial da
Saude (OM3}8), estando as recomendacdes estabelecidas panao de AHC em mulheres com SOP
seguir, quando se apresentam f@gmacos eosesquemas de administrao.

A presenca de comorbidades metabdlicas e fatores de risco cardiovasculares podem contraindicar
0 uso de AHC. Por isso, em mulhecesn SOP e obesidade grawindrome metabdlica, hipertensdo
arterial sistémicahipertrigliceridemia, diabeteom mau cotrole ou complica¢des crdnicas, o risco de
usar AHC pode ser maido que o beneficio ou até mesmo inaceitayés).

As evidéncias atuais indicam que a metformina, em paralelo com suas a¢des metabdlicas que
melhoram a sensibilidada agdo da insulina, pode reduzir a secrecdo de androgénios pelos ovérios e
melhorar ou restaurar a ciclicidade menstrydb-51). Os efeitos sdo mais evidentes se associalos
medidas de alteracfes de estilo déda (50) Assim, a metformina € recomendada como agente
sensibilizador da acdo da insulina para o tratamento de segunda linha das irregularidades menstruais
em mulhees com SOP que apresentem alterag6es metabdlicas e distlrbio menstrual, e nas quais as
mudancas de estilo de vida tenham falhado em restaurar o padrdo ciclico das menstruacdes. A
metformina € segura, ndo é contraceptivgp@de induzir ciclos ovulatériosoRanto, é recomendavel

garantir a contracepcao para pacientes com SOP e em uso de metformina, mas que ndo desejam gestar

1.5.2. Hiperandrogenismo clinico

Para o tratamento do hirsutismo ©i€o de graus moderade grave recomendase utilizar um
antiandrogénco, associado a AH(5253). As eviéncias disponiveis nao permitem identificar
superioridade de um antiandrogénico emelacdo aoutro. Caso haja contraindicacdo de AHC,
recomendase associar 0 antiandrogénico com a matina, nas pacientes com distlrbios metabdlicos.

O antiandrogénico de escolha é o acetato de ciproter@eadoo Unico que apresenta indicagdo para
SOP em buléb4).

A prescricao de antiandrogénioreea associacdo com AHC requer o uso concomitante de método
contraceptivo eficaz em mulheres sexualmente ativas, a fim de prevenir a feminizacdo de um feto
masculino e, por isto, os antiandrogénios também n&o devem ser administrados em mulheres gestantes
ou que planejam gestar.

O acetato de ciproterona é um progestogénio que, em doses maisdale(&0 mg), exerce efeito

antigonadotroéfico (55). Doses diarias de Z8) mg, 20 dias por més, combinadas com AHC ou com



estrogénio, sdo efetivas para o tratame da acne(56) e do hirsutismo moderado ou gravem
mulheres com SO@3,5557). O acetato de ciproterona é geralmente bem taldo, mas observarse
efeitos adversoslependenesda dose, quéncluem ganho de peso e diminuicédo da lib{&6).

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, o0 seu uso ndo é

recamendado paa o tratamentodessa condig&¢(b8-60). (Figura }

Mulheres com SOP

Hirsutismo leve [ Hirsutismo Moderado Hirsutismo Grave ]

Modificagdes de estilo de
—_— vida Antiandrogénio:
+
AHC Acetato de ciproterona

Y

Contraindicagéo para
AHC

> Metformina + Antiandrogénio
(garantir contracepgéo)

Y

Se presente tratar:
Hipertensao arterial,
dislipidemia e diabete
mélito.

Figural ¢ Fluxogramale tratamento de mulheres com Sindrome @varios Policisticos. Adaptado de
Spritzer(61).

AHC = Anticoncepcionais hormonais combinados

1.5.3. Comorbidades metabolicas
Acbes que levem a reducdo da resisténcia insulinica tém efeitos benéficaperies deSOP
(8,6263). A metformina é ecomendada em mulheres com SOP @& contraindicacdo ou que néo
atingiram as metas de controle metabdlico com o uso de .AACdoses mais altas (até 2,50g/dia),
guando toleradas, devem ser indicadas, por levar a resultados melhores em relacdo a dase infe

(1,5g/dia)(27 64-66).



As tiazolidinedionas (rosiglitazona e pioglitazona) ndo sdao recomendadas em muiber &OP,
por ndo haver evidéncide superioridadedelasem relagdo a metforminaem termos deparametos
metabdlicos e hormonaif49). E importante salientar que a pioglitazona pode levar a ganho de peso,
devido a retencao hidrica, e tem potencial teratogénico, ndo devendo ser utili@Zya

1.5.4. Cirurgia bariatrica

Melhora clinica na SOm sido observada com perda ponderal de apenas 5% do peso corporal
(47). Entretanto, a reducdo de peso corporal significativa pode ser dificil de ser alcancada e mantida,
especialmente nas pacientes com obesidade grave. Por isto, a cirurgiaibariétnase uma opcao de
tratamento para pacientexom SOP, especialmente aquelas que falham nas tentativas clinicas de
controleda obesidade.

Apesar da baixa qualidade metodoldgica, os estudos evidenciaram, de forma quase unénime,
beneficios relacionams a reducdo ponderal, pardmetros hormonais (como FSH, LH, HAM e androgénios)
e par@metros metabdlicos (como perfil lipidico e glicemia), além de melhoria no hirsutismo, reduc¢éo no
volume ovariano, na ciclicidade menstrual e na fertilidade. Tais estudi@aram técnicas cirdrgicas
distintas, que potencialmente poderiam influenciar os resultados. As mais comumente usadas foram a
banda gastrica ajustavel, loy passgastrico em Y de Roux (Cirurgia & Fob Capella) e a gastrectomia
vertical Sleeve As respdss positivas ao procedimento cirdrgico foram independentes das técnicas
utilizadas (68). Estes estudos tiveram seguimento curto, usualmente em torno de 12 me8es, n
permitindo avaliar as consequéncias a longo prazo do procedimento cirargico. Da mesma forma, a
avaliacédo da seguranca do procedimento também ficou prejudicada pela escassez dévtiasidsdos
sobre eficacia e seguranga deste procedimento para o tratdmnda obesidade associada a SOP séo
necessarios.

A cirurgia bariatrica pode ser indicada pd@entesde SOP¢onsiderando os critérioadotadosno
ambito do SUS

7.FARMACOS
Anticoncepcionais hormonais

Etinilestradiol mais levonorgestrel: comprimidides 0,03 mg + 0,189

Progestogénios
Acetato de medroxiprogesterona: comprimidos demi@

Noretisterona: comprimidos de 0,3Bg.

Antiandrogénio

Ciproterona: comprimidos de 56g.

Sensibilizador da acdo de insulina

Metformina: comprimidos de 500/85@g de liberacdo normal



1.6. Esquemas de administracao
Anticoncepcionais hormonais
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 utilizadasrios periodos (4 adias)

para controle de sangramento disfuncional.

Progestogénios:
Acetato de medroxiprogesterona: 1 comprimido de 10 mg ao dia por 10 a 12 diadodoenstrual

Noretisterona: 1 comprimido de 0,35 mg ao dia em uso continudtdedaticoncepcional)

Antiandrogénios:
Acetatode ciproterona:12,5mg, 25mg olb0mg/dia, por viaoral, no esquema21/7 (utilizarpor 21 diase

fazerintervalode 7 diasparao periodo menstrual), em associacdoaticoncepcional oral

Metformina:

Iniciarcom 500 mg, por viaoral ap6so jantar; aumentar500(1.000mg/ semana até o maximo de 2,550
g/dia, se necessanoDividir a dose em 2 ou 3 vezes ao dia para melhorar a toleréncia, em caso de
metformina de liberacao rapida. Em caso da metforminalgracéo prolongada, utilizardd0 mg 1 a 2

vezes ao dia.

1.7. Tempo de tratamento e critérios de interrupcao
O tratamento deve ser continuo, enquanto a paciente nao deseja gesfamxade recorrénciade
hirsutismodentro de 6 mesesapdésa suspensaalo tratamento é de 80%69) Naquelas pacientes que
modificamo estilo de vida e perdem peso, a metformina pode ser suspenasalfacdadaspacientes
em relagdo ao uso diario de medicamen®sa melhora do hirsutismo e da regularizagdo dos ciclos
menstruais, entretanto, varia com o passar da idalé possivel ajustar doses ou mesmo suspender
ou mais medicaentos Desejo de engravidar é indicacdo, mesmo que temporaria, de suspensdo do

tratamento.

8. BENEFICIOS ESPERADOS

Os beneficios esperados do tratamento incluem a regularizagdo dos ciclos mengauzis (
primeiros meses dgatamento), diminuicdo da quantidade, textura e distribuicdo de pelos, melhora ou
resolugdo da acne e outrasanifestacdes androgénicas (ap6s pelo menos 6 a 12 medestamento),
reducdo do pesocorporal e melhora das alteracdes metabdlicas relacionadas @omesisténcia

insulinica e reducéo do risco de hiperplasiecarcinoma de endométrio.

9. EFEITOSDVIRSOS

Os medicamentos sdo bem tolerados, com baixa ocorrénciavdatosadversos significativos.



No inicio do tratamento, poda manifestarse ndusea e turgéncia mamaria relacionadam uso de
AHGC desconforto abdominal, nduseadiarreia associada ao ude metformina, que melhoram com o

decorrer do uso

10. MONITORAMENTO

Na vigéncia de AHC, recomersiaum seguimento inicial apds 3 mesesdepois a cada 6
meses. Esperae sangramentos de privacao nas pausas do Ahé&lecdo progressiva do hirsutismo.
Avalian-se o peso,a IMC eo didmetro dacintura, bem comoa presenca de eventos adversos, como
elevacdo d presséo arterial, desconforto mamario, cefalegavarizes, entre outros. Niveis de
testosterona sérica anuais devem se mostrar reduzidos em relgfi@aloresle antes do tratamento.
Avalacédo de fatores de risco cardietabdlicos, clinicos e laboratoriais deve ser realizada anualmente,
principalmente no caso dquelas pacientes em que se recomendou mudancas de estilo de vida
associadas ou ndo a metfoina. Se a paciente esta em uso de espironolactosaiveis de potassio
sérico devem ser monitorizados. Pacientes em que o diagnéstico ndo possansstofou que
apresentem comorbidades metabdlicas, hirsutismo grave, sinais de virilizagiiweis! detestosterona
acima de 2 desvios padréo do valor de referéncia da dosagem devem ser encaminhadas para servico

especializadem Endocrinologia.

11. COMPLICACOES
1.8. Risco de neoplasia em mulheres com SOP

Os estudos que avaliaram o risco de neoplasia em muheoen SOP apresentam limitacdes
metodolégicas significativas. Algumas comorbidades associadas a SOP (obesidade, hipertenséo arterial
sistémicae diabete rélito tipo 2) podem elevar o risco de canggn).

Os tipos de cancer ginecolégicos mais frequentemente avaliados em mulheres com SOP sao os de
ovario, mama e endométrio. Os canceres de mafna,72) e ovario (71) ndo parecem ser mais
prevalentes endoentesde SOP. Portanto, o rastreamento para neoplasia de mama em mulheres com
SOP néo difere da populagédo geral, de acordo eoidade e outros fatores de risco adicionais
associados a esta neoplasi

Entretanto, o cancer de endométrio é trés vezes mais prevalente nas mulheres com anovulagcao
cronica (4,71,73). Por outro lado, o uso de AHC por 4 a 12 anos regnb0% a 70% o risco de
desenvolver cancer de endetrio (4). Embora a presenca de SOP néo esteja associadaoa msao
para neoplasia de ovario, a oligomengia (ciclos com intervalo > 35 dias) ou amenorreia (auséncia de
fluxo menstrual por 6 ciclos) podem apresentar relacdo com o tipogastbgico do cancer ovariano.

Estes padr6es menstruais podem estar atsbos a tumoreborderlines mas ndo a neoplasias invasivas

do ovério em mulheres com sobrepeso ou que nunca utilizaram contraceptivos horniibfiais



1.9. Risco cardiovascular em mulheres com SOP

As mulherescom SOP apresentam prevaléncias mais altas de fatores de risco para doencas
cardiovasculares. Proporcao significativa destas paesa resistente a insulina apresentammaiores
concentrac6es de marcadores larhatérios, diabete hipertensdo arterial, dlipidemia, sindrome
metabolicae até mesmo de alteragBes angiograficas (como calcificagdo e alteracdes ecocardiograficas),
guandocomparadas as mulheres sem diagnéstico de BQR,7577).

Os estudos mais bem delineados e com menor risco de viés ndo demonstram incidéncia ou
prevaléncia aumentada para a maioria dos desfechos cardiovascelargopulacdes com SOP, como
infarto agudo do miocéardio (IAM), angina instavel, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana
(DAC), cirurgia de revascularizacdo do miocardio e maior tempo de internacdo hospitalar por causas
cardiovasculares, ou malidade total e por causa cardiovascu@s-83). Por outro lado, estudos com
alto risco de viés evidenciaram maior risco de IAM e DAC, demonstrando incerteza nessa agd8#iacao
85).

Em relacdo ao risco para acidente vascular cerebral (AVC), os resultados sdo conflitantes, havendo
uma tendéncia a um maior nimero de eventos neisguémicos nas portadoras da SO®B86). Por
fim, haevidéncias confidveis que associarBOP ao maior risco de eventos tromboembdlicos, mesmo
ajustado para uso de contraceptivos orais e I(dZ89).

Diversas sdo as dificuldades para definir a exata relagdo en®® a& 3naior nimero de eventosl
mortalidade cardiovasculares. Primeiramentpelo préprio diagndstico da SOP, com seus diferentes
fendtipos, que apresentam perfis de morbidade variaveis. Depguidas possiveis influéncias do
diagnéstico precoce daindrone, geralmente feito em mulheres adultas jovens, o que leva a maior
busca pelo servico de salude e consequente maior oportunidade de tratamento e reducdo no risco de
complicagBes cardiovasculares. Por fim, o efeito dos medicamentos utlizados para comdsole d
sintomas, comgppor exemplqg pelo uso de AHQyode influenciar o curso natural da doenca.

Principalmente devido & baixa qualidade metodolégica dos estudos e elevado risco de viés, ha
dificuldade para afirmase a existéncia de maior risco para event@sdiovasculares como IAM e AVC

em mulhereom SOP, havendo apenas evidéncias de baixa qualidade.

12. REGULACAO/CONTROAEALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com suspeita de SOP devem ser encaminhadas para um servico espe&aiizado
Ginecol@ia ou Endocrinogia, para sewdequado diagnéstico e inclusdo no tratamento. Devem ser
observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste PCDT, a duracédo e a monitorizagéo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadaiegquacao do uso
do medicamento.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente
da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Verificar no Sistema de GerenciamentoTdbela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS

(SIGTAP), disponivel ehitp://sigtap.datasus.gov.br/tabelainificada/app/sec/inicio.jsp os exames



http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp

laboratoriais e procedientosincluidos neste PCDRIém daqueles para acompanhamento peépos
cirurgia bariatrica, para atendimentos de intercorréncias clinica e cirlrgicaipdgia bariatrica e de
cirurgias plasticas pésrurgia bariatrica

Testosterona

02.02.06.034 Dosagem de testosterona

Androstenediona

02.02.06.0130 Dosagem de androstenediona

SDHEA

02.02.06.0144 Dosagem de dehidroepiandrosterof@HEA) (Sulfato de dehidroepiandrosterona)
Ultrassonografia

02.05.02.0160 - Ultrassonografia pelvicginecologici

02.05.02.0186 - Ultrassonografia transvaginal

17-OHP

02.02.06.0047 Dosagem de lalfa-hidroxiprogesterona

TSH

02.02.06.025) Dosagem de hormonio tireoestimulan(€SH)

Prolactina sérica

02.02.06.03&6 Dosagem de prolactina

FSH

02.02.06.02383 Dosagem de hornmao foliculoestimulante(FSH)

Glicemia

02.02.01.0473 Dosagem de glicose

Glicemia ap6s sobrecarga de glicose

02.02.01.0040 Determinacao de curva glicemiaDOSAGENS)

Colesterol

02.02.01.0279 Dosagem de colesterbiDL

02.02.01.02% Dosagem de colestel total

Triglicerideos

02.02.01.0678 Dosagem de triglicerideos

Cirurgia bariatrica

04.07.01.012 - Gastrectomia c/ ou s/ desvio duodenal

04.07.01.0173 ¢ Gastroplastia com derivacédo intestinal

04.07.01.018L ¢ Gastroplastia vertical com banda

04.07.01036-0 - Gastrectomia vertical em manga (Sleeve)

04.07.01.038 - Cirurgia bariatrica por videolaparoscopia

Espermograma

02.02.09.0213 - Pesquisa de anticorpos antiespermatozoi¢lesISA) (espermograma)

Histerossalpingografia



02.04.05.0066 ¢ Histerossalpigografia
i1/ D
02.02.06.0217 - Dosagem de gonadotrofina corionica humghiCG, BETA HCG)

13. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABTHRADE
Devese informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
evenibs adversosrelacionadosaos medicamentos preconizados neste Protocolo, levaadoem

consideragéo as informagfes contidas no,T&SBim como aos procedimentos indicados
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ACETATO DE MEDROXIPROGESTERPRATERONATINILESTRADIOL MAIS LEVONORGESTREL,
METFORMINA E NORETISTERONA.

Eu, (nome

do(a) paciente), declaro ter sido informada claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e



principais efeitos adversos relacionados ao usoadetato de medroxiprogesteronaciproterona,
etinilestradiol mais levonorgestrel metformina e noretisterona, indicada para o tratamento da
sindrome de ovarios policisticos

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informada de que o medicamgmopasso a receber pode

trazer as seguintes melhorias:

w regularizacéo dos ciclos menstruais (ja nos primeiros meses de tratamento);
w diminuigdo da quantidade de pelos (ap6s pelo menos 6 meses de tratamento);
w reducdo do peso e melhora das manifestacesesisténcia insulinica.

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos

adversos e riscos do uso deste medicamento:

w contraindicado em gestantes ou em mulheres que planejem engravidar;

w contraindicado enmulheres que estdo amamentando;

w contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco;

W efeitos adversos cardiovasculares minimos com o uso de ciproterona e estrégeno como terapia

de hirsutismo e acne;

w efeitos adversos sobre o sistema weso central minimos em mulheres sob terapia combinada
de ciproterona e estrégeno;

w ocasionalmente tensdo das mamas e galactorreia associadas com hiperprolactinemia em

mulheres sob terapia de ciproterona e estrégeno;

w diminuicdo da libido em mulheres teadas com ciproterona associado ao estrdgeno;
w efeitos adversos relativamente infrequentes: ndusea, diarreia e indigestéao;
W elevacao das transaminases/alaninotransferases séricas pode ocorrer em homens e mulheres,

tendo sido relatados vérios casos de a8fe, alguns dos quais fatais, tendo os sintomas de hepatite se
manifestado geralmente varios meses ap0s o inicio da terapia;
w risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com o aumento da dose.
Estou ciente de que este medicamento somente pode séizatio por mim, comprometendo
me a devolvélo caso ndo queira ou ndo possa utiligdou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendida, inclusive em caso de desistir de (g¥arealicamentds).
Autorizo o Ministério da Saigde as Secretarias de Salde a fazerem uso de informagdes relativas

ao meu tratamento, desde que assegurado 0 anonimato.( ) Sim ( ) Nao

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):
(' )Acetato de medroxiprogesterona

( )Ciproteona

(' )Etinilestradiol mais levonorgestrel

( )Metformina



(' )Noretisterona
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componente da Assistéiac Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocola



APENDICE 1

METODOLOGIA BESCA BVALIAGAO DATERATURA

A) METODOLOGIA

Com a presenca de cinco membros do Grupo Elaborador, sendo 3 especialistas e 2 metodologistas,
e dois repreentantes do Comité Gestor, uma reunido predehpara definicdo do escopo destes
Protocolo Clinico e Diretes Terapéutica (PCDT) foi conduzida. Todos os componentes do Grupo
Elaborador preencheram o formulario de Declaracdo de Conflitos de Intessdpram 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 200990), como roteiro para elaboragdo dos PCDTs, e as sec¢cfes do documento foram
definidas.

ApOs essa definicao, cada secao foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o objetivo
de identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recom@eslaCom 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 questdes
de pesquisa, estruturadas de acordo com o agrfo PICO, para cada nova tecnologia ndo incorporada
no Sistema Unico de Salde ou em casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo houve restricio do
namero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas durante a conducdo dessa
dinamica.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS n&o teriam questdo de pesquisa definidas,
por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos daepas atuais sobre seu uso, casos

de desuso ou oportunidades de desinvestimento.



*Populacdo ou condi¢do clinica

*Intervencédo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposicdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnodstica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importéancia

Figura2¢ Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Ao final dessa dinamicdl questfes de pesquisa foram daflas para o presente PCDT (Quadro
1).

Quadro3 ¢ Questfes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e Risetriz
Terapéutica

NUmero Descricao Secédo

Quais sao os critérios diagndsticos vigentes para 0| ) o
1 Diagnostico
adolescentes?

Dosagem de horménio arMulleriano é melhor que ) )
2 _ _ _ Diagnéstico
ultrassonografia para o diagnéstico de SOP?

Qual a estimativa de risco de céancer de mama )
3 Monitoramento
mulheres com PCOS?

Quais sdo os tratamentos namedicamentoss para Tratamento ndo
4
Hirsutismo em mulheres com PCOS? medicamentos
Qual a eficacia e seguranca dos anticoncepcio
) ] . o Tratamento
5 hormonais combinados (AHC) em relagdo aos princi ]
. . o . medicamentoso
ativos e a via de administracao?
Qual a éicacia dos sensibilizadores de acdo da insu Tratamento
6
para irregularidades menstruais em mulheres com PC( medicamentoso
2 Qual é o antiandrogénico mais eficiente (eficaz e seg Tratanento

para o tratamento de hiperandrogenismo em mulher medicamentoso




Numero Descricéo Secao

com PCOS?

Qual o risco/prevaléncia de eventos cardiovasculg )
8 ] Monitoramento
maiores em mulheres com SOP?

Qual a eficacia e seguranca da cirurgia bariatrica pa
Tratamento
9 tratamento de comorbidades metabdlicas (e infertilidag )
medicamentoso
associadas a PCOS?

Qual a eficacia dos sensibilizadores de acdo da ins Tratamento
10

para comorbidades metabdlicas em mulheres com PC( medicamentoso

Qual a eficacia e seguranca da metformina em mulhg Tratamento
11

gravidas com SOP? medicanentoso

PCDT: ®tocolo dinico eDiretrizes Terapéutica

As secBes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secéo),
responsaveis pela redacdo da primeira versdo da secao. A secdo poderia ou ndo ter uma ou mais
guestdes de psquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendac¢fes pautadas em
préatica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram
orientados a referenciar a recomendacéo com base nos estudos pivotaisogselidaram a pratica
clinica. Quando a sec¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, o0s relatores, apds atuacdo dos
metodologistas (ver descri¢cdo a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira verséo da
recomendacao, para ser discudiéntre o painel de especialistas na ocasido do consenso.

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

O fluxo de sele¢éo dos artigos foi descritivo, por questado de pesquisa. A selecédo das evidéncias foi
realizada por um metanlogista 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 debméa do estudo.
Havendo ensaios clinicos randomizados, preconsma utilizacdo de revisdes sisteméticas com meta
analise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com -ergthse, a mais completa, atual e com
menor risco de viés foi selecionada. S@breposi¢do dos estudos nas revisGes sistematicas com-meta
andlise era pequena, mais de uma revisao sistematica com-améliise foi considerada. Quando a
revisdo sistemética ndo tinha metmalise, preferitse considerar os estudos originais, por serenisma
completos em relagdo as descricbes das varidveis climowmgraficas e desfechos de

eficacia/seguranca. Adicionalmente, cheesm a identificagdo de ensaios clinicos randomizados



adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam n&wlteincluidos nas revisdes
sistematicas com metanalises selecionadas por conta de limitagBes na estratégia de busca da revisdo
ou por terem sido publicados ap6s a data de publicacdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia
de ensaios clinicosndomizados, priorizoege os estudos comparativos ndo randomizados e, por fim, as
séries de casos. Quando apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em nimero
significante, definitse um tamanho de amostra minimo para a inclusdo. Megoando 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 seguranca da
tecnologia. Quando, durante o processo degem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos
similares, que atuassem como provedores de evidéncia indireta para a questao de pesquisa, também
foram mantidos, para posterior discussdo para definir a inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os
estudos excluidos tiveram suas razfes de exclusdo relatadas, mas nado referenciadas, por conta da
extensdo do documento. Entretanto, suas respectivas copias em formato pdf, correspondentes ao
guantitativo descrito no fluxo de selecdo, foram enviadas ao MinistdaoSalde como parte dos
resultados do PCDT. O detalhamento desse processo de selecdo é descrito por questdo de pesquisa
correspondente, ao longo dapéndice 1

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeua extracdo dos dados quantitativos dos
estudos. A extragcdo 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 interpretacdo dos achados e com o auxilieegfmecialista relator da questdo. As
caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos
na questado de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a concluséo desta avaliagdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de
viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva
ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, odnitisnda 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 RevigdBSTAR) (91), os ensaios clinicos
randomizados pela ferramenta de risco de viés da Coch(88% os estudos observacionais pela
ferramenta Newcastl®Ottawa (93) e os estudos de acuracia diagnéstica p&loality Assessment of
Diagnostic Accuracy Stedi 2(QUADASR) (94). Séries de casos que respondiam a questao de pesquisa
com o objetivo de se estimar eficacia foram definidas a prioricalto risco de viés.

Apos a finalizac@o da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas. Para a redacdo da primeira versdo da recomendacéao,
essas tabelas foram detalhadas por questégdsquisa ao longo dgpéndice 1

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacao foram julgadas de acordo com os critérios
GRADE Qrading of Recommendations, Assessment, Development and Evalpg@épsde forma

qualitativa, durante a reunido de consenso das recomendacfes. Os metodologistas mediaram as



discussbes apresentando cada um do$érios GRADE para os dois objetivos do sistema GRADE, e as
conclus@es do painel de especialistas foram apresentadas ao final do paragrafo do texto correspondente

a recomendacéo.

B) QUESTOES DE PESQUISA

Questédo de Pesquisa Quais sdo os critérios djadsticos 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 @EAtfléssh] OR
Adolescence OR Teen* OR Female Adolescent)) AND (("Diagnostic Techniques, Endocrine"[Mesh]) OR

("Diagnostic Techniques, Obstetrical and Gynecological"[Mesh]))
Total: 259 referéncias

Data de acessd:3/06/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic diseagexp 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 acessd:3/06/2017

2) Selecédo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou 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 citagBes tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacdo da
elegibilicade. Destes, 10 foram excluidos nessa etapa. Os motivos da exclusdo foram: trés estudos foram
excluidos por serem revisbes narrativas; dois estudos foram excluidos por serem consensos de
especialistas, dois estudos ndo incluiram populagdo adolescente, stiloe compara a avaliagao
diagnéstica de SOP por especialidade; um estudo apenas descreve participantes com SOP e um estudo

foi excluido por ndo considerar populagao exclusiva com SOP.

Ao final, 10 estudos foram considerados elegiveis para a questdo stpiipa(21, 96104),

sendo cinco recuperados por busca man@&t98, 102, 104)



3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encordeana Tabal 1. A Tabela 2 apresenta as caracteristicas
dos participantes nos estudos. A Tabela 3 apresenta os desfechos relacionados aos pardmetros
bioquimicos avaliados nos estudos. A Tabela 4 apresenta os desfechos relacionados aos parametros
morfolégicos avaliad® nos estudos. A Tabela 5 apresenta os desfechos relacionados aos parametros

clinicos avaliados nos estudos e as conclusdes dos estudos.



Tabelal ¢ Caracteristicas dos estudos que avaliaram os critérios diagnosticoOdee3n populagdo adolescente.

Desenho de _ ~ - Critério . L
Autor, ano estudo Objetivo e populagéo do estudo Grupo Exposicao Grupo Controle Diagnéstico SOP Risco de viés
Investigar o valor de diferentes 1) Hiperplasia adrenal Alto. Por ser resumo
Estudo parametros bioquimicos no diagnéstico | congénita ndo classice de congresso, alguma
. . , . Adolescentes com _ L
Vries e observacional, SOP em adolescentes e também avalia . s (n=9) variaveis relevantes
o . ~ . . diagnostico de SOF . . ~
Phillipa, (n&o fica claro se prevaléncia de hiperplasia adrenal olo critério de 2) Hiperandrogenismo Rotterdam nao foram relatadas e
2015(96) a andlise foi congénita ndo déssica entre meninas P _ ou irregularidades nem os dados
o . . Rotterdam (n=87) L o
longitudinal)  adolescentes encaminhadas com sinton menstruais isoladas gquantitativos das
clinicos sugestivos de SOP (N&oSOP) (n=18) andlises quantitativas
Kenigsberg Comprar a utilidade da RNM versus U RNM, n= 33 _ - Alto. N&o foram
Estudo : . . US, n=39 participantes o . .
et al. 2015 (transabdominal ou transvaginal) para « participantes, 66 . : Critérios NIH realizadas anélises
transversal . - - . 66 ovarios avaliados .
(97) diagndéstico de SOP ovarios avaliados ajustadas
Youngster Estudo Determinar a utilidade do USTA no N Alto. Nao foram
) . - Adolescentes com Populagéo com o . i
etal. 2014 observacional diagnostico de SOP durante ~ ) — Critérios NIH realizadas analises
L SOP, n=54 apendicite, n=98 )
(98) casaecontrole adoleséncia ajustadas
Avaliar o papel diagnéstico do VO de
. Estudo ambos os ovar|(~)s conforme avc?hado Re Adolescentes com Alto. Nao foram
Villa et al. ) USTAas relagdes com os parametros : o Garotas norme o . i
observacional ) e S diagndstico de . _ Critérios NIH realizadas analises
2013(99) hormonais e metabdlicos e o limiar de v _ ovulatérias, n=48 .
transversal . . SOP, n=134 ajustada
para definir o risco de SOP durante a
adolescéncia
Villaroel et Estu_dar prgvalenma de h|per§1n’drpgen|3|
al 2013 bioguimico, morfologia policistica de
'(21) Estudo ovario e diferentes fenétipos de SOP el Adolescentes com Garotas sem hirsutism Alto. Nao foram
observacional adolescents hirsuto / oligomenorreicas «  diagndstico de com ciclo menstrual Critérios NIH realizadas andlises
(Resumo : P _ ~ .
de transversal determinar os niveis de corte de achadt SOP, n=30 regular, n=65 ajustadas
hormonais e ultrassonogréaficos que
congresso)

diferenciam SOP de meninas saudave




Desenho de L ~ - Critério . L
Autor, ano estudo Objetivo e populagéo do estudo Grupo Exposicao Grupo Controle Diagnéstico SOP Risco de viés
Adolescentes com Moderado. Nao ha
diagnéstico de SOF descricdo do tamanhc
Estudo Determinar a relagdo entre hormonio an  pelo critério de Lo de amostra do grupo
Hart et al. ) . ) B Controles saudaveis,
observacional mulleriano na fase folicular precoce e St Rotterdam (n=16) e - Rotterdam e NIH controle, nem todas a:
2010(100) ~ . S n=NR -
transversal em populacdo de adolescerge com diagndstico de participants foram
SOP pelo critério submetidas a avaliaga
NIH (n=36) por US
Avaliar as caracteristicas Alto. Nao foram
Estudo g , L . -
Shah et al. transversal ultrassonograficas do Utero e do ovaric Adolescentes com NA Rotterdam realizadas anélises
2010(101) . incluindo a espessura do endomeétrio et SOP, n=51 ajustadas. Natureza
retrospectivo .
mulheres adtescentes com SOP retrospectiva
: L Adolescente com ciclc
Investigar o volume de ovéarios em ~
Estudo . Adolescentes com  menstrual normal e Alto. N&o foram
Chen et al. . adolescentes chineses com SOP e estu : o o . .
observacional L . L suspeita de SOP, auséncia de Critérios NIH realizadas anélises
2008(102) . limiares diagnosticos para 8@m _ o . .
prospectivo ) n=69 caracteristicas suspeite ajustadas
adolescentes chineses
de SOP, n=26
Asd(()):sszeen:i?,zr?g Adolescentes com SO Evidéncia clinicae / ou
Estudo Determinar a utilidade da RNM em que gue tiveram seus bioquimica de Alto. N&o foram
Yo et al. ~ seus parametros N . . . i
transversal comparacdo com o USTA em adolescer P parédmetros hiperandrogenismo e realizadas anélises
2005(103) ) morfologicos L . .
prospectivo obesas com SOP . morfolégicos avaliados sangramento menstrual ajustadas
avaliados por RNM _ .
~ por USTA, n=11 irregular
n=11
Presenca de
hiperandrogenismo
Caracterizam alteracdes precoces [testosterona
Estudo enddcrinas e metabdlicas em adolescen  N&o obesas com livre>6,3pg/ml, Alto. N&o foram
Silfen et al. . com SOP e para determinar se as SOP, n=11 Controles sadios  testosterona>55ng/dl, 4 - .
observacional . ~ _ : realizadas anélises
2003(104) r0SDECtiVO diferencas entre mulher®néo obesas e Obesas com obesos, n=15 androstenediona> aiustadas
prosp obesas com SOP séo presentes no inici SOP, n=22 245ng/dlou )

curso

DHE&>248ug/dl] e
oligomenoreiaou
amenoreia




SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; RNM: Ressonancia Nuclear Magnética; US: ultrassonografia; NIH: NationalHesilitté$S3fA: ultrassonografia transabdoal; VO:
volume ovariano; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona.



Tabela2 ¢ Caracteristicas dos participantes nos estudos que avaliaram os critérios diagnosticos de SOP em populacéo
adolescente.

Idade em anos Idade em anos IMC (Kg/n?) IMC (Kg/n%)
Autor, ano . ~ . ~
Grupo intervencdo Grupo controle  Grupo intervencao Grupo controle

Vries e Phillipa, 2015

(96) NR (1818) NR (1818) NR NR
Ke”'QSb?gg?)et al- 201 46 68 (1,56) 16,68 (1,56) 1,84 (0,92) 1,84 (0,92)
Youngster et al. 2014 15.2 (1.8) 14,7 (1,7) NR NR

(98)
Villa et al. 201399) 15,7(1,4) 15,3 (1,7) 25,7 (5,4) 23,9 (4,9)
Villaroel et al. 2013
(21)
(Resumo de NR NR NR NR
congresso)
o ) Critério o ) o )
Critério Rotterdam: Rotterdam: 15.4 Critério Rotterdam: Critério Rotterdam:

Hart et al. 2010100) 15,2 (0,45) 0s6) 2443612 22,07 (2,94)

' Critério NIH: Critér,io NIH: Critério NIH: Critério NIH:
15,4 (0,55) 15.2 (0 47)' 25,83 (5,64) 22,15 (3,09)

Shah et al. 2010101) 15 (10,118,2) NA NR NA

Chen et al. 2008102) 17,01 (1,88) 17,85 (088) 21,77 (460) 20,12 (217)
Yo et al. 2005103) 15,7 (0,5) 14,4 (0,6) 35,4 (2,0) 25,8 (L,6)

. N&o obesas: 16,1 N&o obesas: 22,5
S"fe”(fgj)" 2003 (1,9) 14,4 (1,5) (1,5) 358 (7,1)
Obesas: 15,5 (1,4) Obesas: 35,9 (6,2)

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



Tabela3 ¢ Resultados dos parametros bioquimicos avaliados nos estudos.

Parametros bioquimicos

Parametros bioquimicos

Valores de corte e acuracia de parametros

Autor, ano Grupolntervencéo Grupo controle VELSr B2 P pErEL & GomPErEFio bioquimicos
Androstenediona: p<0,01
) LH basal: p<0,02
Vries e LH/FSH basal: p<0,002
Phillipa, 2015 NR NR Raz&0 LH/FSH de pico: p>0,0t NR
(96) Testes de estimulacdo GnRH ¢
ACTH: p>0,05
Kenigsberg et T oo
al. 2015(97) NR NR NA NR
Yourgster et
al. 2014(98) NR NR NA NR
Villa et al.
2013(99) NR NR NA NR
Valor de corte para inibina b:
110,6 pmol/l; ASC: 0,943
Villaroel et al Valor de corte para n° de foliculos:
2013(21) ' >12,5; ASC: 0,895
(Resumo de NR NR NA Valor de corte para indice de andrégenos livres:
congresso) 6,1%; ASC: 0,86
9 Valor de corte para testosterona
xncd yakyYeT V{ /T
Dosagem de AMHAR
o i L . [ ] de AMH para predizer diagnéstico de SOP
Critério Rotterdam: Critério Rotterdam: L . o
Hartetal.  AMH: 31 pmolL (IIQ 250)  AMH: 23 pmoliL (IIQ €34), p =0,002 Criterio Rotterdam ASC: 0,64 (IC95% 0B2),
L ) e ) _ p=0,002, sensibilidade: 53,1%; especificidade: 69
2010(100) Critério NIH: CritérioNIH: p=0,048 L . o _
AMH: 30 pmol/L (I1Q 151) AMH: 24 pmol/L (IQ1B5) Critério NIH ASC: 0,61 (IC95% 058972), p=0,048,
' ' sensibiidade: 52,8%; especificidade: 66,1%
Shah et al.
2010(101) NR NA NA NR
Chen et al.
2008(102) NR NR NA NR
Yo et al. 2005 NR NR NA NR

(103)




Parémetros bioquimicos Parametros bioquimicos Valores de corte e acuracia de parametros

Autor, ano Valor de p para a comparacao

Grupolntervencéo Grupo controle bioquimicos
N&o obesas:
LH (m 1U/ml): 14,9 (5,9)
FSH (m 1U/ml): 6,2 (1,5) LH: p< 0,001 para obesas com £
Teétl?csetfnric;n(am(g%f)l_.)ég %19(26? Obesas controle: vs. obeso controle
HbALC (%): 5'0 (O' 3) ' LH (m IU/ml): 3,5 (2,3) FSH: p>0,05
Silfen et al. QUICKI: 0'34’ © 0’2) FSH (m 1U/ml): 4,8 (2,8) Testosterona: p< 0,001 para
2003(104) Obes’as: ' Test'oste.rona (ng/dL): 18(Z,5) obesas com SOP vs. obesas NR
LH (m 1U/ml): 9,5 (5,2) Glicemia (mg/dL): 88,8 (7,1) _ cor!trole
ESH (m 1U/ml): 5 5 ('1 6) HbAcl (%): 5,2 (0,3) Glicemia: p>0,05
AN : QUICKI: 0,31 (0,02) HbAc1: p>0,05
Testosterona (ng/dL): 49,8 (18, QUICKI: p>0,05

Glicemia (mg/dL): 88,4 (6,5)
HbAcl (%): 5,1 (0,3)
QUICKI: 0,30 (0,03)

NR Na&o reportado; LH: hormoénio luteinizante; FSH: hormdnio folestomulante;GnRH: horménio liberador de gonadotrofina; ACTH: hormonio adrenocorticotréfisoNao
se aplica; ASC: &rea sob a curva ROC; [ ]: concentracdo; AMH: horm&malkmtano;IC95%: Intervalo de confianca de 95%, 11Q: Intervalo interquartil; HbAlc: hemoglobina
glicosilada. Quando nédo especificado, dados apresentados em média {dadvém).



Tabela4 ¢ Resultados dos parametros morfolégicos aval@sdnos estudos.

Autor. ano Parametros Morfolégicos Parametros Morfolégicos Valor de p para a Valores de corte e acuracia d
' Grupo intervencgao Grupo controle comparagao parametros morfolégicos
Vries e
Phillipa, 2015 Morfologia de SOP por US: NR Morfologia de SOP por US: NR p<0,001 NR
(96)
VO: 14,0 c(9,1); Mediana: 11,9 (7,7) ém VO: 11,0 c(8,6); Mediana: 8,8 (7,8) ém
CF: 12,0 (5,0) CF: nao foi possivel realizar devido as imagens
% de ovarios volume10 cm3 (Rotterdam): 65% baixa qualidade p=0,05
% de ovéarios volume >14 cm3 (Rotterdam): 329 % de ovérios volume >10 cm3 (Rotterdam): 42 p=0,05
% de participantes com pelo menos 1 critério  %de ovarios volume >14 cm3 (Rotterdam): 24 NA
Kenigsberg et  Rotterdam para SOP (VO>10cm3 e CF>12): 91 % de participantes com pelo menos 1 critério p<0,001 NR
al. 2015(97) % de participantes com pelo menos 1 critério de Rotterdam para SOP (VO>10cm3 e CF>12): 5 p>0,05
Lujan para SOP (VO>10cm3 e CF>9): 94% % de participantes com pelo menos 1 critério ¢ p=0,004
% de paticipantes com pelo menos 1 critério pare Lujan para SOP (VO>10cm3 e CF >9): 52¥% p<0,001
SOP baseado no presente estudo (VO>14cm3 % de participantes com pelo menosritério para p=0,04
CF>17): SOP baseado no presente estudo (VO>14cm!
64% CF>17): 39%
Preencheram critério de Rotteatdh modificado Preencheram critério de Rotteadn modificado 0<0,0001
(USTA: VO>10 rau CF por se¢do>10): 35/54 (65 (USTA: VO>10 ol CF por se¢do>10): 11/98 (1 l\,IR
Preencheram critério de VO apenas: 5/35 (14)  Preencheram critério de VO apenas: 2/11 (18 NR
Youngster et Preencheram CF apenas: 14/35 (40) Preencheram CF apenas: 4/16)3 0<0,0001 NR
al. 2014(98) VO: 8,2 (3,9) VO: 5,96 (2,4) l\1|R
Espessura endometrial < 5mm: 28/863) Espessura endometrial < 5mm: 29/94 (31) NR
Espessura endometriabEOmm: 17/53 (32) Espessura endometriatBOmm: 56/94 (60) NR
Espessura endometrial > 10mm: 8/53 (15) Espessura endometrial > 10mm: 9/94 (10)
Valor de corte para V3,596
Villa et al. cm?®, sensibilidade: 89%;
2013(99) VO:9.,6 (4,4) cm3 VO: 4,6 (1,9) cm3 NR especificidade 80%; acuracic
0,879 (IC5% 0,81@,944)
Villaroel et al.
2013(21) - . - o . ) ]
(Resumo de Preencheram critérios de morfologia por US: 96,7 Preencheram critérios de matfbgia por US: 35,5 P<0,0001 NR

congresso)




Hart et al.
2010(100) NR NR NA NR

Espessura do endométrio alargado: 16/51 (31,4
Espessura do endométrio: 9,75 (%,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)
Shah et al. . )
2010(101) Volume uterino aumentado: 20/51 (39,3) NA
VO aumentado: 22/51 (43)
VO bilateral: 16,1 (10;42)
VO unilateral: 13,1 (126,3)
Proporcdo com CF<5: 5/43 (12)
Proporcao com CF entre 5 e 10: 2/43 (5)
Propor¢cdo com CF>10: 36/43 (84)

NA NR

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

especificidade: 92,3%, ASC

0,863
Chen et al. VO: 9,25 (IC 95%: 4:1B,12) cm3 VO: 4,44 (IC 95%: 3,7526) p<0,01 (1IC95% 0,79,94);
2008(102) VO méaximo: 11,00 (IC 95%: 4B899) VO méaximo: 5,50 (1IG%: 3,628,43) p<0,01 VO maximo: limiar de
positividade: 7,82 cfy
sensibilidade: 73,9%,
especificidade: 88,5%; ASC
0,832
(IC 95%: 0,7B,92)
Yo et al. 2005 VO: 9,7 (0,9) cin VO: 11,6 (1,1) cin p=0,637 NR
(103) CF por ovério= 21,9 (1,3) CF por ovério=5,5 (1,7) P<0,001
Silfen et al. N&o obesasVO: 9,3 (3,1) Obesas controleVO: 5,9 (3,9) NR NR

2003(104) ObesasVO: 8,2 (4,4)
SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; USTA: ultrassonografia transabdominlitags®nografia; VO: volume ovariano; CF: Contagem de foliculos; 1C95%: Intervalo de

Confianca de 95%; NR: Nao reportado; NA: Nao se aplica. Quando ndo especificado, dados apresentados em mézhdr@mBsvion/N (%).







Tabelab ¢ Resultados dos parametros clinicos e conclusdes dos estudos.

Autor, ano

Grupo intervengdo  Grupo controle a comparacao

Parametros Clinicos Parametros Clinico: Valor de p para Valores de corte

e acuréacia

Conclusoes dos estudos

Hirsutismo: NR

Irregularidades

menstruais: NR
acne: NR

Hirsutismo: NR

Irregularidades

menstruais: NR
acne: NR

Vries e
Phillipa, 2015
(96)

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

NR

Nao ha informa6bes quantitativas sobre os parametros avaliados, apen
valores de p. Usando a regressao logistica gradual, o Gnico fator predi
para SOP foi a relacdo basal LH / FSH, com sensibilidade e especifici
insuficientes. O teste de estimulacao com GnRéifoécontributivo. Dada a
prevaléncia significativa de hiperplasia adrenal congénita ndo classica ¢
adolescentes que se apresentam como SOP, um teste de ACTH deve
incluido no diagndstico, pelo menos em populagdes com maior prevalér
uma vez queenhum pardmetro é diagnéstico para SOP, os critérios clin
permanecem primordiais

Kenigsberg et

al. 2015(7) NR

NR NA

NR

Como os autores também avaliaram a morfologia dos ovarios de particip

sem SOP, eles determinarameqo ponto de corte para o VO policistico se

de>14 cm3 (com base em uma média para controles de 7,4 + 3,4 cm3).

CF, este ponto de corte foi estabelecido como > 17 (com base em uma 1
para controles de 7,7 +4,4)

Youngster et

al. 2014(98) NR

NA

NR

A prevaléncia de morfologia ovariana atendendo aos critérios
ultrassonograficos modificados de Rotterdam por U&TfAmeninas com SO
foi marcadamente maior do que nos adolescentes controles. USTA pc
fornecer informacgdes Uteis na avaliacdo da SOP durante a adolescén
mesmo em adolescentes obesos

Villa et al.

2013(99) NR

NR NA

NR

Com base nos achados de volume ovasjas autores calcularam a ASC ¢
volume ovariano e estabeleceram um valor de corte para volume ovariar
5,596 cmi para diagnostico de SOP em adolescentes, com sensibilidadt
89% e especificidade de 80% e acuracia de 0,879 (IC95%0098144. Eles
também demonstraram que adolescentes com SOP e volume ovariano |
gue 5,6 critem chance para SOP de OR 16,32 (IC95%1633, p<0,0001

Villaroel et al. Preencheram Preencheram
2013(21) critérios para critérios para
(Resumo de hiperandrogenismo: hiperandrogenismo
congresso) 80% 24,6%

P<0,0001

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

hda ONARGSNAR2& bLI Y2RAFTAOFR2az 02
associados com hiperandrogenismo bioquimicoleados morfolégicos de
SOP na adolescéncia. Os pontos de corte hormonais, mas ndo para ac
ultrassonograficas, sdo diferentes dos relatados em adultos, A dosager

AMH tem de valor limitado para o diagndstico de SOP em adolescent




Parametros Clinicos Pardmetros Clinico: Valor de p para Valores de corte

. - ~ . . Conclus®es dos estudos
Grupo intervengdo  Grupo controle a comparagao e acuracia

Autor, ano

O estudo nao demonstrou, em uma populacdo adolescente geral, que
NR NR NA NR concentracao de AMH sérica é um preditor confidvel da morfologia da S¢
da presenca de SOP

Os ovarios contendo foliculos periféricos e multiplos, mesmo sem volum
ovério ampliado, podem ser sugestivos de SOP, quando combinados «
critérios clinicos consistentes com SOP. Pode haver aumento unilater:
bilateral dos ovarios. Enquanto o comprimento uterino pode ser menor
NR NA NA NR adolescentes com SOP, a espessura do endométrio pode estar aumente
algumas meninas com SOP devido a acdo de estrogénio sem oposi¢é

aconselhavel induzir sangramento de abstinéareom progestagenos em

meninas com amenogiae SOP para prevenir o risco de hiperplasia

endometrial e, possivelmente, carcinoma endometrial

O estudo confirmou que o0 aumento do volume de ovario foi um dos crité

diagnosticos confiaveis para SOP agiolescentes chineses. O melhor
Chen et al. NR NR NA NR comprometimento entre sensibilidade e especificidade foi obtido com u

2008(102) limite estabelecido em 6,74 cipara o VO médio e em 7,82 ¢para o VO
méaximo de ovério. N&do houve diferenca significativa entre o volume méd

ovario e o volume maximo de ovario na poténcia diagnostica
Em adolescentes obesas com SOP a imagem de ovario por RNM foi ass
com clareza uniforme em todos os individuos, em comgEraom o0s
NR NR NA NR resultados obtidos por USTA, que foram limitados por uma resolucao fr
em muitos individuos, sugerindo ser uma técnica excelente de investige
para meninas com SOP e aumento da obesidade central

A heterogeneidade clinica da SOP se reflete em uma heterogeneidac

NR NR NA NR bioquimica e hormonal, que pode ser apreciada no inicio da evolugao

transtorno e pode surgir de mecanismos patogénicos distintos

Hart et al.
2010(100)

Shah et al.
2010(101)

Yo et al. 2005
(103)

Silfen et al.
2003(104)

NR: ndo reportado; SOP: Sindrome dos ovarios policisticos; LH: hormdnio luteinizante; FSH: hormdniestoficlémte; GnRH: horménio liberador de gonadotrofina; ACTH:
hormdnio adrenocortictréfico; NA: ndo se aplica; VO: volume ovariano; CF: contagem de foliculos; USTA: ultrassonografia transabdominals@S& carea; 1IC95%: Intervalo
de confianca de 95%; OR: raz@o de chances (odds ratio); AMH: hormbmuaudlatiano; RNM: ressonaizcnuclear magnética.



Questédo de Pesquisa Brosagem de horménio anrkilulleriano € melhor que ultrassonografia para o

diagnostico de SOP?
1) Estratégia de busca:
MEDLINE via PUBMED

(("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic ORvi&yrRistycystic Ovary OR

Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND ((("Ultrasonography“[Mesh] OR
ultrasound OR Echotomography OR Medical Sonography OR Ultrasound Imaging OR Echography)) AND
("Anti-Mullerian Hormone"[Mesh] OR AntimulleniaHormone OR Mullerian 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 ‘echography")

AND (‘muelleriarinhibiting factor'/exp OR 'muellerian inhibiting factor’) AND [embase]/lim
Total: 103 referéncias
Data de acesso: 09/06/2016

2) Selecédo das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 179 referencias
(76 no MEDLINE e02 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 confirmacéo da elegibilidade. Dezertogessforam excluidos,
sendo 6 por serem revisdes narrativas, 5 correlacionaram as concentra¢cdes de horménio anti
Mulleriano com outros parametros que ndo os mensurados pelo ultrassom (US), um estudo comparou
apenas as ¢ oncentragcdes de HAM e nimero dedtds, sem analisar ou quantificar a correlagdo, outro
estudo correlacionou as concentracdes de HAM com os achados de Ressonédncia Nuclear Magnética,
dois estudos estudaram a correlagdo em populacdo sem diagndstico de SOP, um estudo avaliou as
concentracds de HAM em populacdo saudavel, dois estudos propuseram a dosagem de HAM para
alterar/substituir parametros bioquimicos do diagnosticos de SOP e um estudo estava em Mandarin. Ao

final, 8 estudos foram incluid¢%05-112)

3) Descricdo dos estudos e seus resultados



A descricdo sumaria dos estudos encordgeana Tabela 6. As caracteristicas dos pacientes

encontramse descritas na Tabela 7. A Tab&ldados de desfechos.



Tabela6 ¢ Caracteristica dos estudos incluidos.

Populagéo do estudo N - Método de
Desenho do o Critério diagnéstico L : i
Estudo e tamanho de Objetivo guantificacdo do Controle Risco de vié
estudo de SOP
amostra HAM
Estabelecer a relacéo Alto risco, nao
200 mulheres com o ] I : i
. entre os niveis de HAM HAM: quantificacéo permite estimar a
Mabhran et al. Estudo SOP, de duas clinica . . :
i Sérico e outros Rotterdam em duplicata por NA magnitude da
2016(105) transversal de fertilidade no A . ~ ~
Eqito parametros clinicos e ELISA correlacé@o e néo ter
grto. bioquimicos grupo comparador
Analisar a relagéo entre Mulheres com
Christiansen et Estudo 204 mulheres, saio HAM e contagem de ELISA de dowtios diaanéstico
observacional 56 com SOP e 148  foliculos antrais, em Rotterdam (ACTIVE®MIS)ma gr Baixo risco
al. 2016(106) negativo para
casacontrole controles, mulheres com SOP e amostra sop
controles sadios
Estudo Avaliar o potencial
128 mulheres (186 diagnéstico do HAM, po ELISAGenllde 2 Mulheres com
. transversal de . . " : .
Koéninger ¢ al. acuracia anos), das quais 80  grau de severidade Rotterdam sitios (Beckman diagnéstico Baixo rsco
2014(107) : o tinham SOP e 48  tendo como referéncia Coulter, Immunotech negativo para
diagnostica, casc :
controle serviram de controle, os achados de ultrassor Webster, SOP
andrégenos, LH, LH/FS
Estudo de Avaliar o desempenho Alto risco, por incluir
acuracia 262, sendo 56 SOP p diagndstico da dosagen Rotterdam (SOR) Mulheres com casos e nao casos
Eilertsen et al. diagnéstica do critério de Rotterdam de horménio HAM ao e AES (SOGRES)  ELISA de dostios diagnostico  com o conhecimento
2012(108) tigo caso e 44 SOP por critéric  invés de parametros  (Androgen Excess (ACTIVE®MIS) negativo para  prévio do status da
P AES e 206 controles morfolégicos no SOP Society) SOP doenca (twegates
controle o .
diagnoéstico de SOP design)
Estudo 23 adolescent_es con Determinar a correlagéac ELISAlltrassensivel  Adolescentes Alto r|sc9, VI?S de
Pawelczak et al. . SOP e mais 12 . . selecdo néo
observacional entre HAM e achados d Rotterdam (BeckmarCoulter)- com diagnéstico
2012(109) controles pareados . . . controlado nas
casacontrole ; ultrassom medidas em duplicat: negativo de SOF L
por idade e IMC andlises.




Populacdo do estudo

Método de

Estudo PESED R e tamanho de Objetivo LD ST guantificacdo do Controle Risco de vié
estudo de SOP
amostra HAM
240 mulheres, sendao
66 sem alteragbes
morfolégicas de Grupo 1A:
ovario e sem SOP pacientes sm
(controle 1A), 30 comr alteracdes . . .
4 . - P Alto risco, por incluir
Estudo alteracdes Reavaliar o limiar de morfoldgicas de ~
P , . L casos e nao casos
. transversl, de morfoldgicas de HAM e numero de ELISA ultrassensive ovario e sem :
Dewalilly et al. L . L . L _ com o conhecimento
acuracia ovarios, mas sem SC foliculos por ovério na Rotterdam (BeckmarCoulter)-  SOP Grupo 1B: L
2011(110) . o . : . . . prévio do status da
diagnéstica caso  (controle 1B), 73  morfologia ovariana por medidas em duplicat: pacientes com
~ doenca (twegates
controle supostamente com ultrassom alteracdes design)
SOP, por preencher morfoldgicas de 9
apenas 1 critério OVArios, mas
Rotterdam de HA ou sem SOP
AO (grupo 2) e 62 cot
SOP (grupo 3)
Avaliar como o0s niveis
46 mulheres com séricos de HAM e inibin Mulheres com Alto risco, viés de
Estudo . B afetam o volume . - -
Chu et al. 2005 . sobrepeso e SOP e Z : e diagnéstico selecdo néo
observacional ovariano, fluxo ADAMS et al, 1985 Duas quantificacdes :
(111) controles pareadas . negativo para controlado nas
casecontrole ; sanguineo e outras L0
por idade, SOP andlises

caracteristicas
bioquimicas

Estudo
observacional
casacontrole

Pigny et al. 2003
(112)

104 (59com SOP e 4!
saudaveis)

Avaliar correlagéo entre

niveis de HAM com
achados de US

2 de 3 critérios:
hiperandrogenismo
distlrbio
menstruais ou
ovulatérios ou
achados de US

ELISA (AMHEIA,
Beckman Coulter,
Villepinte, France)

medidas em duplicat:

Participantes
saudaveis

Alto risco, viés de
selecdo néo
controlado nas
analises.

SOPSindrome do Ovario Policistico; H&Mormonio antiMulleriano; HA: hiperandrogenismo; AO= anovulatério; US: ultrassom; NA: néo se aplica.



Tabela7 ¢ Caracteristicas dos participantes dos estudos.

Volume Hormdnio Horménio
Idade anos Idade anos IMC + DP IMC £ DP antagem de Crontagem de Vglume ovariano Ant!- Ant!-
1 1 (Kg/n) foliculo antral foliculo antral £ ovariano (ml) (ml) £ Mulleriano Mulleriano
Estudo  (média+ DP) e (média+ DP) (Kg/m? grupo
Do SOP Do controle SOP grupo + DP (total) DP (total) grupo =+ DP grupo DP (ng/mL) ou (ng/mL) ou
grup grup controle grupo SOP controle SOP grupo  (pmol/l) £ DP  (pmol/l) £ DP
controle  grupo SOP  grupo controle
Mahran et
al. 2016 29,7+0,4 NA 28,6 +0,4 NA 322+1.3 NA 9,6 +0,3 NA 45+0,2 NA
(105)
Christiansen
etal. 2016 33,3 (5,5) 36,2 (4,8) 27,8 (5,7) 27,0 (5,2) 35,7 (15) 12,5 (50) NR NR 44,8 (27,5) 14,6 (11,8)
(106)
Koninger et . - -
Grau leve: 29,2 Grau leve: 26,7 Grau leve: 12,2 Grau leve: Grau leve: 5,1
al. 2014 +5.8 34,0+£5,5 £7.0 243+4.4 £3.9 6,8+1,9 145 +58 8,8+4,3 £3.9 21+172
(107)
Grau grave: Grau grave: Grau grave: Grau grave: Grau grave: 8¢
27,1+5,8 291+74 13,3+35 15,6 +5,3 +73
Eilertsen et . . . . .
al. 2012 SOMRI333 a55450 SORI 278 650 SORILIBE g piys SORI00E 55.,7, SO 21,5+19,3
(108) 55 +5,7 7,4 3,7 44,8+27,5
SOPAES: 33,5 SOPAES: 28,5 SOPAES: 17,9 SOPAES: SOPAES:42,74
15,8 +5,7 +7,8 10,2+3,9 26,7




Volume Hormoénio Hormonio

IMC£DP Contagemde Contagem de Volume ovariano Anti- Anti-
Idade anos Idade anos IMC + DP p p . . i
- 5 (Kg/m?) foliculo antral foliculo antral £ ovariano (ml) (ml) = Mulleriano Mulleriano
Estudo  (média+ DP) e (média+ DP) (Kg/m? grupo
grupo SOP  grupo controle Sop grupo + DP (total) DP (total) grupo =+ DP grupo DP (ng/mL) ou (ng/mL) ou
controle grupo SOP controle SOP grupo  (pmol/l) £ DP  (pmol/l) + DP
controle grupo SOP  grupo controle
Ovario
esquerdo:
9,75+5,78
Pawelczak Ovério
etal. 2012 152+1,84 14,08 £ 1,7 2,07+0,48 2,04+0,25 NR NR direito: 9.55 NR 6,78 + 3,56 3,38+1,48
(109) + 4,07
Volume total:
9,65 + 4,58
Dewailly et Grupo 1A: Grupo 1A: Grupo
al. 2011 Grupo 2: 28,7 30,0 (21,% Grupo 2: 26,0 24,0 (18,7 Grupo 2: 21,0 Grupo 1A: 11,5 Grupo2:7,1 1A: 5,0 Grupo 2: 52,3 Grupo 1A: 21
) (214¢32,8) ' ' (18,0:38,7) ' ' (10,841,0) (6,2 21,8) (3,6c14,9) 2, (18,0:103,4) (10,0¢35,0)
(110) 34,6) 37,6) 9.2)
Grupo 1B: Grupo
Grupo 3: 27,6 Grupo 1B: 28,z Grupo 3: 28,0 24,0 (18 Q. Grupo 3: 30,5 Grupo 1B: 19,0 Grupo 3:10,1 1B: 6,7 Grupo 3:81,2 Grupo 1B: 47,2
(20,1 34,0) (19,% 33,8) (18,7 41,7) ’39 0) ' (15,0;58,7) (11,% 28,6) (4,6c17,0) (3, (25,4, 256,2) (36,6 65,8)
’ 12,4)
ZCé)r(])lé(eltlallj NR NR NR NR NR NR 12,0+0,9 4,7+0,2 6,79+0,89 4,62 +0,53

2-9 mm: 16,6 2-9mm: 7,3
(10,828)5) (4,5¢113)

Pigny etal. 27,4 (21,8
2003(112) 331)

267 (18,7 231 (19,2
377) 312)

12,6 (8,2 8158 47,1(24,4

283 (24:33) 170) 9,5) 850)

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

20,8 (3,8372)

6-9mm: 3,7 6-9mm: 2,6 (Q




Volume Hormoénio Hormonio

Idade anos Idade anos IMC + DP IMC£DP Contagemde Contagem de Volume  ovariano Anti- Anti-
Estud sdia + DP <dia + DP) (Ka/ - (Kg/m?) foliculo antral foliculo antral £ ovariano (ml) (ml) + Mulleriano Mulleriano
Studo (merulao_SOP) € (rr:eo Izoatrolzz (Kg n;zc))grupo grupo + DP (total) DP (total) grupo =+ DP grupo DP (ng/mL) ou (ng/mL) ou
grup grup controle grupo SOP controle SOP grupo  (pmol/l) £ DP  (pmol/l) + DP

controle  grupo SOP  grupo controle

(0c8.8) 5.9)

SOP: Sindrome do Ovario Policistico; HAdMmoénio antiMulleriano; DP: desvipadrio, IMC: indice de massa corporal; mm: milimetros; NR: n&o reportado; NA: ndo se aplica.



Tabela8 ¢ Desfechos de acuracia diagndstica, correlacao e regressoes.

Coeficiente
Coeficiente Coeficiente 1 RS
i - - Coeficiente SR 21 2STAO 1 RS regressdo
Limiar ce - Coeficiente Coeficiente RS ~ I ,
L Coeficiente de ~ _ deregressdo regressdo linear/mult
positividad de de ~ regresséo . Py : :
e para de correlacio  correlacaio correlacao linear [IC linear/maltip  linear [IC ipla [IC
Sensibilidade Especificidad AUGam correlacéo entre HAM la [IC 95%], 95%], valor 95%], valor
Estudo dosagem . entre HAM entre HAM 95%], valor
% (IC 95%) e % (IC 95% (IC 95%) entre HAM e volume valor pem p em p em
de HAM e CFA e volume : pem ~ s ~ ~
e CFA : ovariano ~ _» relacdo a CF/ relacdo ao relacdo ao
(ng/mL) ou grupo ovariano relagéo a
grupo SOP grupo - Grupo volume volume
(pmolll) controle  grupo SOP CFA: Grupo ) )
controle SOP controle ovariano-  ovariano-
Grupo SOP  Grupo
controle
Mahran
et al. rp: 0,963 rp: 0,498
2016 NR NR NR NR (<0,01) NA (<0,01) NA NA
(105)
Univariada:
1,42 Univariada:
- [1,09;1,74], 0,99 [0,64;
z‘é':t;‘ <001  1,35]<0,01
NR NR NR NR NR NR NR NR
al. 2016 L o
(106) Multivariad Multivariada:
a:1,37 0,87 [0,52;
[1,03; 1,72], 1,22],<0,01
<0,01
Kéninge Grupp Grupo Igve, Multivariada: Grupo Ieye, Mu-lt|var|ad
retal Ambos os Grupo leve: Grupo leve: leve: multivariad 7,2 (IC 95%: multivariad - a: 1,9 (IC
014 crubos 35 71'21 (NR) 89% Ry 080 NR NR NR NR a85(C 1,0 a06(C  95%:
(107 grupos. s, ' ' (0,65 95%: P oo P= 9506 0,7:4,6);
0,91) 2,4;14,9); ' 5,7;4,8); p=0,15



Coeficiente

Coeficiente Coeficiente i RS
- - - Coeficiente S 2STAO 1 RS regressdo
Limiar ce - Coeficiente Coeficiente RS ~ -~ I ,
L Coeficiente de ~ _ deregressdo regressao linear/mult
positividad de de ~ regresséo . P . )
e para o . de correlacio  correlagso correlacao linear [IC linear/maltip  linear [IC ipla [IC
Sensibilidade Especificidad AUGiam correlacdo entre HAM la [IC 95%], 95%], valor 95%], valor
Estudo dosagem \ entre HAM entre HAM 95%], valor
% (IC 95%) e % (IC 95% (IC 95%) entre HAM e volume valor pem pem pem
de HAM e CFA e volume : pem ~ . » ~ ~
e CFA : ovariano ~ . relacdo a CF/ relacdo ao relacdo ao
i) e rupo sop ~ Jrupo ovariano rupo EEEHD ¢ - Grupo volume volume
(pmolll) grup controle  grupo SOP grup CFA- Grupo ¥ . .
controle SOP controle ovariano-  ovariano-
Grupo SOP  Grupo
controle
p=0,01 p=0,82
Grupo Grupo
Grupo grave, grave,
Grupo Grave: Grupo arave: grave: multivariad multivariad
Bf7 NR) ng%g(NR)' 0,88 2:9,5 (IC a: 1,8 (IC
' ' (0,80 95%:4,8;14, 95%:
0,95) 4); 1,4,5,1);
p<0,0001 p=0,26
SOPR: SOPR:
10: 98,2 (NR) 10: 94,8 (NR i
20: 94,6 (NR) 20: 97,1 (NR; SO%F;I;
25: 85,7 (NR) 25: 98,1 (NR) (0'986
Eilertse 10 30: 75,0 (NR) 30: 98,5 (NR] 0’999)
n et al. 20 40: 69,6 (NR 40:99,5 (WR) . )
2012 o5 SOPAES: SOPAES: i(;g rp: 0,788 NR NR NR NR NR NR NR
(108) 30 10: 97,7 (NR) 10: 95,0 (NR] 0 994
40 20: 95,5 (NR 20: 97,2 (NR] (0,987-
25: 86,4 (NR) 25: 98,2 (NR] 1’ 00)

30: 75,0 (NR) 30: 98,6 (NR)
40: 72,7 (NR) 40: 99,5 (NR)




Coeficiente

Coeficiente A = Coeficiep © ! RS
Limiar ce - Coeficiente Coeficiente COSfCieNte ~7j g / 2SFAO 1 RS regressdo
L Coeficiente de ~ _ deregressdo regressao linear/mult
positividad de ~ regresséo . P . )
e para o . de correlacio  correlagso correlagédo linear [IC linear/maltip  linear [IC ipla [IC
Sensibilidade Especificidad AUGiam correlacéo entre HAM la [IC 95%], 95%], valor 95%], valor
Estudo dosagem \ entre HAM entre HAM 95%], valor
% (IC 95%) e % (IC 95% (IC 95%) entre HAM e volume valor pem pem pem
de HAM e CFA e volume : pem ~ . » ~ ~
e CFA : ovariano ~ . relacdo a CF/ relacdo ao relacdo ao
i) e rupo SOP ovariano rupo EEEHD ¢ - Grupo volume volume
(pmol/l) grup controle  grupo SOP grup CFA- Grupo P . .
controle SOP controle ovariano-  ovariano-
Grupo SOP  Grupo
controle
Ovdério
esquerdo:
L. rp = 0,65;
Ovaro . 0=0,0007
Pawelcz esquerdo: L
ak et al NR- p=0,99 Ovario
' NR NR NR NR L direito: NR NR NR NR NR
2012 Ovério r0=055:
(109) direito: NR P=L:29,
0.88 p=0,0065
p=L, Total =rp =
0,66;
p=0,0007
Dewaill 30 pmol/lL  92% (NR) 82% (NR) 0,973 rs=0,771; NR NR NR NR NR NR NR
y et al. (0,94% p<0,0001
2011 0,998)
(110)
35pmolL  92% (NR) 97% (NR) paciente
s< 30
anos:
0,979

40 pmol/L  85% (NR)

100% (NR)




Coeficiente

Coeficiente Coeficiente i RS
Limiar ce - Coeficiente Coeficiente COSfCieNte ~7j g / 2SFAO 1 RS regressdo
L Coeficiente de ~ _ deregressdo regressao linear/mult
positividad de de ~ regresséo . P . )
e para o . de correlacio  correlagso correlacao linear [IC linear/maltip  linear [IC ipla [IC
Sensibilidade Especificidad AUGiam correlacdo entre HAM la [IC 95%], 95%], valor 95%], valor
Estudo dosagem \ entre HAM entre HAM 95%], valor
% (IC 95%) e % (IC 95% (IC 95%) entre HAM e volume valor pem pem pem
de HAM e CFA e volume : p ~ . » ~ ~
e CFA : ovariano ~ . relacdo a CF/ relacdo ao relacdo ao
i) e rupo sop ~ Jrupo ovariano rupo EEEHD ¢ - Grupo volume volume
(pmolll) grup controle  grupo SOP grup CFA- Grupo ¥ . .
controle SOP controle ovariano-  ovariano-
Grupo SOP  Grupo
controle
pacientes < 95% (NR) 100% (NR)
30 anos: 37
pmol/L
Chu et r=0,331;
al. 2005 NR NR NR NR NR NR o NR NR NR NR NR
p<0,05
(111)
25 mm:rs= 2-5mm:
Pigny et 0,670; p= rs=0,370;
al. 2003 NR NR NR NR 0’0001_ p=0,022. NR NR NR NR NR NR
(112) 6-9 mm: 6-9 mm:

rs=0,042; rs=0137,

p=10,73 p= 0,37
SOP: Sindrome do Ovario Policistico; HAM: hormoénieMuiteriano; CFA: contagem de foliculos antrais; NR: ndo reportado; IC: intervalo de confianca; mm: milimetro; rs:
coeficiente de correlacdo de Pearson; rs: coeficieldeorrelacdo de Sperman; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.




RECOMENDACAO h&a SaiédRR2& | GFfAlIR2& dziAfATFNIY GSOYAOlF& RA&AGAYGL & cord phh positivitiadelj Akginy, G A FA OF
ainda nédo é possérecomendar sua dosagem como critério diagnéstico de SOP em substituicdo ao diagnosticdBRADE.: recomendacado condicional a favor; qualidade da

evidéncia: baixa).



Questédo de Pesquisa Rual a estimativa de risco de cancer de mama em mulheresP@@5?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh] OR Ovary Syndrome, Polycystic OR Syndrome, Polycystic Ovary OR
{GSAY [SOSYyiuKlIt {@YRNRBYS hw { Ot SNRPOBAGAO hgFNE {&yl
cancer) AND ("RisFactors"[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 'risktta) AND [embase]/lim

Total: 69 referéncias
Data do acesso: 09/09/2016

2) Selecdo 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 edtpteradas. Cento e vinte
referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 22 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmacgéo da elegibilidade. Nessa etapa, 18 estudos foram excluidos, sendo
6 por serem revisdo narrafycarta ao editor/ comentarios, 2 por avaliarem outras disfuncdes ovarianas
que ndo SOP, 2 estudos por estarem em idioma nao inglés (um em francés e outro em persa), um
estudo (2 citagBes) por avaliar mortalidade por causa de cancer de mama e nédo suéngiav®or fim,
6 citagbes correspondentes a 5 estudos foram excluidas por ja terem sido consideradas nas revisdes

sistematicas e metanalises selecionadas.
Ao final, 4 estudos foram considerados elegi(els 113-115)
3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos e caracteristicas dos pacientes ersemteaTabela 9. Os resultados
de prevaléncia de cancer de mama em mulheres com Sindrome do Ovario Policistico ensentram
Tabelal0.



Tabela9 ¢ Caracteristicas dos estudos e pacientes.

Idade em anos no
grupo controle

Ildade em anos no
grupo intervencao

Autor e ~ L o . Lo . IMC IMC
Desenho do Populacao e Tamanho da (média e desvie (média e desvie . .
ano de o ~ . ~ . (Kg/m2) (Kg/m2) Risco de viés
L estudo objetivo amostra padrdo ou mediana e padrdo ou mediana . ~ ~
publicagdo . o : o intervengdo intervencao
intervalo minimo- e intervalo minimo
maximo) maximo)
Baixo risco
A reviso sistemética
Sumarizar as apresenta baixo risco
evidéncias de 3 estudos, sendo de viés. Entretanto, os
estudos um estudo de 3 estudos incluidos
Revisdo . . i
. L comparativos que coorte e dois de apresentam riso
sistematica e . Anderson et al. 1997: NR (B9) rave de Viés por néo
Barry et al. A tenham avaliado o  casoecontrole, . grav vies p
meta-andise . ~ . Talamini et al. 1997: NR (Z@) NR NR defini
2014(71) de estudos  "15€© de cancer de totalizando 529 Ghasemi et al. 2010: NR (30) efinirem
observacionais, €ndomeétrio, de  participantes com ' ' adequadamente a
" mamae de ovario  SOP e 39795 condicao de interesse
em mulheres com controles. nao ser representativc
SOP. da populacdo com a
condicdo e 0s grupos
ndo serem
comparaveis.
o Sumarizar as 3 estudos, sendo Baron et al. 2001: Nk Baron et al. 2001: < Alto risco de viés
Revisdo evidéncias de todos estudos de (50-75) 75
Chittenden  sistemética e tud casacontrole, Talamini et al. 1997: . N&ao apresenta
L estudos . Talamini et al. 1997: tratégia de b
etal. 2009 metaanalise comparativos que totalizando 133 NR (2374) NR (2674) NR NR estrategia de busca €
(113) de estudos  {anham avaliado o Participantes com Gammon and ndo avaliou risco de

observacionais. SOP e 23709

controles.

risco de cancer de
endométrio, de

Gammon and

Thompson 1991: NR Thompson 1991: NF

(20-74)

viés dos estudos
incluidos.




mama e de ovario
em mulheres com

SOP.
Moderado risco de
; viés
Estudo ass?c\:/izhzroaen e 1508 casos de o
Kim et al observacional, SOGP R cancer de mama, Pr|nC|paImen'Fe
2016(114.) de base desenvolvimento sendo 67 com 53,8+12,2 58,0+12,8 274+6,2 265+57 pqul_Je as condi¢des
populacioral, ) SOP; e 1556 n&o de interesse nao
de cancer de f
casecontrole. casos. oram
mama. adequadamente
definidas.
Moderado risco de
Avaliar a viés
associagdo entre Apesar das andlises
Shen et al obsErS\:;gi(Z)nal deser?voorlirenento 3566 participantes terem sido ajus_tadq
' ' R com SOP e 1426<¢ 27,04 (22,6632, 10) 27,05 (22,7232,10) NR NR por diversas variaveis
2015(115) coorte de cénceres dados de IMC
. . . controles. ados de )
retrospectiva  ginecoldgicos em consumo de alcool e

populagdo com
SOP d&aiwan.

tabagismo néo
estavam disponiveis
para ajuste.

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



TabelalO ¢ Resultados dos estudos.

Propor¢éo cancer de Proporcéo cancer de Medida de associagéu

A o - - T
utskr)lfzczn;ode Crltig?]éi;?%r;o:]t:;;ara Critério diagndstico para SOmamano grupo SOP n/l  mama no grupo  SOP versus controle F Valor de p seemfnoeifo
publicag (%) controle n/N (%) ou OR (IC 95%) <

Em 2 de 3 estud
Em 2 de 3 estudos o m ,e ) ©s y oS0 ] . Toda a coorte: OR 0,¢
diagnésico foi diagnéstico foi por Toda a corte: 39/529 Toda a coorte: (0,641,39)
Barry et al. . g . autorrelato. Apenas um (74) 3579/39795 (9) ’ ' P=0,11
histologicamente . e Mulheres com < 54 NR
2014(71) confirmado. O 3° apenas estudo utilizou o critério de Mulheres com < 54 ano Mulheres com < 54 anos: OR 0,75 (0,46 P=035
) penas Rotterdam, com entrevista, 25/57 (4385) anos: 2710/5432 (50 ' ' '
apresenta o CID. A 132)
confirmado por US.
Chittenden et Em;?: OrféZZceoS:‘Lcj)idos ° Em 2 estudos o diagnostico
. 9 . realizado pelo médico e en 59/133 (44,3) 11777/2370949,7) OR 0,88 (0,44.,77) p=0,/3 NR
al. 2009(113) histologicamente
) um estudo por autorrelato
confirmado.
OR
: j i +ativ_fisice
Toda a coorte: 38/150¢ Toda a coorte: 29/144 ajust_idade+ativ_fisic
. . (2,0) 1,37 (0,812,29)
Os casos foram fornecidc Autorrelato, mediante (2,51) , _
o . . . Mulheres pré OR p=NS
. pelos 28 hospitais da regié questionaio estruturado corr Mulheres pré . . s
Kim et al. 201¢ . . . ) , menopausa: 9/489 ajust_idade+ativ_fisicc p=NS
mediante contato diario ot perguntas que utilizavam o menopausa: 19/448 (4, NR
(114) . L2 . e . . (1,84) 2,74 (1,13; 6,63)
semanal. Nao ha descricé critério diagnéstico de Mulheres pos .
o ] Mulheres pos P=NS
dos critérios. Rotterdam menopausa: 16/973
(1.64) menopausa: 19/954 OR
' (1,99) ajust_idade+ativ_fisice

0,67 (0,33; 1,35)

Diagnostico realizado pelo

Shen etal. Diagndstico confirmado pc médico utilizando critérios d

2015(115) histologia DiretrizU.S. National Institute
of Health

OR adj 1,98 (1,08,77)
14/3566 (0,4) 30/14264 (02) ORsimulado- Monte
Carlo 1,61 (®1-2,84)

p<0,05 7, 15ane
p=NS  (5,938,38)




SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; CID: Cadigo Internacional de Doengas; US: ultrassonografia; NR: ndo relatadervislod88econfianca em 95%; RR: risco relativo;
OR: odds ratioQRajust_idade+ativ_fisica: Odds ratio ajustadtapdade e atividade fisica; OR simuladitonte CarleOdds ratio obtido por simulagédo de Monte Carlo.



Questédo de Pesquisa Quais sao os tratamentos nacedicamentosopara Hirsutismo 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 ("Hirsutism"[Mesh] OR hirsutism))
AND (nonpharmacological OR npharmacological OR electrolysis @Rotoepilation 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  'HirAMi3ZmM’
('nonpharmacological’ OR 'nggharmacological’ 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 [eedas

TOTAL: 126 citacdes
Data de acesso: 19/06/2017
2) Selecéo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 171 referéncias (45 no MEDLINE e 126 no EMBASE).
Destas, 31 estavam duplicadas e 140 foram triadas por meio da avaliagdo de titulo e.r@nmao
publicacdes foram avaliadas na integra, pela leitura do texto integral, para confirmacado da elegibilidade,

sendo oito excluidas nessa etapa.

Foram excluidas duas revisbes baseadas em evidéncias sobre tratamento de hisurtismo de
diversas causas. Unmravisdo sistematica avaliou o efeito de luz pulsada em pacientes obesas e nédo
obesas, mas nem todas com diagnéstico de SOP. A segunda revisdo sistemética avaliou o efeito
incremental da metformina em pacientes recebendo tratamento com luz pulsada. Uniséaev
sistematica publicada 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
intervencdes avaliadas ndo envolveram os tratamentos imteresse. Outra revisdo sistematica
publicada avaliou efeito de atividade fisica e orientacdes 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 € um néo
comparativo(116-119)

3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

A Tabela 11 apresenta aaracteristicas dos estudos avaliando osites de tratamentos néo
medicamentososlo hirsutismoem pacientes com SOP. A Tabela 12 apresenta as caracteristicas dos
pacientes incluidos e a Tabela 13 os desfedeportados nos estudos avaliando os efeitos dos

tratamentos naamedicamentoss do hirsuismo.



Tabelall ¢ Caracteristicas dos estudos avaliando tratamentos mdedicamento®s do hirsutismo em mulheres com SOP.

Autor, ano d%e::tzrc]i% Populagéo Objetivo Detalhes Intervencéo Detalhes Controle Risco de viés
Moderado
Laser Alexandrite, comprimento de onc NZ?OLCQ %%sclg;?uso:g"fzid‘
Mulheres  Avaliar o efeito de 755 nm, pulso de 20ms, spot de 12,5 n §ao. o
) aberto para médico
com SOP e tratamento com (Apogee 6200; Cynosure, Chelmsforc S .
Chyton et L L : —. .~ Sham (placebo). O mesmo laser foi aplica assistente que efetuou o
hirsutimo  laser no hirsutismc  MA, USA.), com resfriador epidérmicc . :
al. 2005 ECR . : . . numa densidade de 4,8 J/cm2, considya  tratamentos (sendo
facial (com facial e desfechos integrado (Cryo 5 Smartcool). Densida . : .
(116) S . - . nao efetivo também aquele que
pelos psicoloégicos de  de energia média 23,6 J/cm2 (variand : L
; realizou a randomizagéo
escuros) mulheres com SO  entre 14 e 30), em intervalos det4 ~ . .
N&o descrito se analise!
semanas, por 6 meses ) ~
foram por intencéo de
tratar
Laser Alexandrita, comprimento de onc
. L 755 nm, pulso de 3ms, spot de 15 mn
Estudo Mulheres Avaliar a eficacia P > SP
. (GentleLase Alexandrite, Candela Cor
experime com SOP e do laser ;
. ~ L : Wayland, MD, USA), com refriador Alto
McGill et al. ntal ndo hirsutimo Alexandrite na cao . L
. . ~ epidérmico integrado). Densidade de NA Série de casos para
2007(117) comparati facial (com remocéo de pelos : . T
. - energia 1825 J/cm2 para fototipos de inferir eficacia
VO (série pelos faciais em .
pelel e ll e 84 J/cm2 para tipo IV.
de casos) escuros) mulheres com SO . - ~ .
Numero médio de sessbes: 8, varianda
13
Laser Gentle Alexandrite, compriment: Luz pulsada Lumina com filtro de flash d
Mulheres de onda 755 nm, pulso de 3ms, spotc 6501100 nm incorporado (Lynton Lasers
15mm (Candela Corp., Wayland, MA) Ltd., Cheshire, UK). Tratamento aplicado Moderado
ECR com SOP e Comparar a . e . x
. L NP com resfriador epidérmico integrado  &reas de 3cm x 1cm, e uso de gel de EC Estudo aberto, ndo
. (randomiz  hirsutimo eficacia do laser ) . : ; ) . )
McGill et al. ~ . . - (Dynamic Cooling Device). Em peles resfriado e esfriador de (Cyro 5, Zimmer descrito se houve perda
acdo dos facial (com Alexandrite vs. Lu: . - ; - ) o
2007b(118) fototipo I-11l foi utilizado densidade de 2  MedizinSystems, Irvine, CA). Em peles e as andlises foram por
lados das pelos pulsada em L ~ : P . . ~
J/cm2 inicialmente com progressao pa fototipo I-lll foi utilizado densidade de Z8 intencao de tratar
faces) castanhos ou mulheres com SO

pretos)

até 30 se tolerado; fototipo IV
inicialmente 10 J/cm2 com progi&&o
para até 18 se tolerado. Realizadas ¢

J/icm2 inicialmente com progressao para &
42 se tolerado, 3 pulsos de 55ms e interve
de 20ms entre pulsos; fototipo IV




Desenho

ALK, B do estudo

Populacdo Objetivo Detalhes Intervencgéo Detalhes Controle Risco de viés

sessdes com intervalos de 6 semana inicialmente 1618 J/cm2 com progressao
para até 2428 se tolerado, 4 pulsos de
140ms com intervalo entre pulsos de 40m
Realizadas 6 sessdes com intervalos de
semanas

Estudo Moderado
comparati  Mulheres  Avaliar a eficacia ¢ Estudo aberto, exafram

VO néo com SOP e seguranca do lase Laser Soprano XL (Alma Lasers Ltd Laser LighSheer (Lumenis, Inc., Santa Cle 9 pacientes das andlise:
. randomiz  hirsutismo diodo de baixa  Caesarea, Israel), modo SHR, denside CA, USA), densidade entre-25 (inclusive dos dados de

Paiet al. . . . . . A . ~

ado facial e pele intensidade e alta  de até 10 J/cm2, frequéncia 10 Hz, e J/cm2 conforme tolerancia, frequéncia 2+  base) por ndo terem
2011(119) ) e ~ ) " .

(compara tipo VeV frequéncia vs. alts duragcéo de pulsde 20ms. 6 sessdes el pulso de 30 ms. 6 sessGes em intervalos completado o protocolo,
¢do dos (critérios de intensidade e intervalos de 46 semanas 4-6 semanas e se as analises seguira
lados das Fitzpatrck)  baixa frequéncia principio de intengdo de

faces) tratar

ECR: ensaio clinico randomizado; SOP: sindrome do horario policistico; NA: ndo descrito.

Tabelal2 ¢ Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos avaliando tratamentosnm&thcamento®s do hirsutismo em mulheres com SOP.

N Idade IMC IMC Tempo de Per_da el Perda de seguimentc
Autor, ano . ~ N controle ~ Idade Controle . ~ . seguimento
intervencao Intervencéo intervencao  Controle seguimento ~ Controle
Intervencao
Imediatamente
Clayton et al. . apos final do 7 (razdes nao 6 (razbes nao
2005(116) 51 37 33,5(8,0) anos 32,5 (6,5) anos NR NR tratamento de 6 apresentadas) apresentadas)

meses



N Idade IMC IMC Tempo de Pergla et Perda de seguimentc
Autor, ano . ~ N controle ~ Idade Controle . ~ . seguimento
intervencao Intervencéo intervencdo  Controle seguimento ~ Controle
Intervencéao
23 (14 pacientes na
McGill et al. 6 semanas apos : rece?eram a geta
60 NA NR NA NR NA ~ sessao, 9 pacientes NA
2007(117) sexta sesséo ~
nado foram
reavaliadas)
McGill et al. Toda a coorte: 34 6 meses apos a
2007b(118) 38 38 (variagdo 1669) anos NR NR Ultima sessao NR NR
51 (apenas 51 (apenas
dados de 42 dados de 42
Pai et al. 2011 foram foram NR NR NR NR Imediatamente Toda a coorte:
(119) apresentados apresentados apos ultima sessa 9 (ndo completaram protocolo)
na na

publicacéo)

publicacéo)

N: tamanho de amostra no gruptvC: indice de massa corpérea; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica. Quando ndo especificado, dados foram apresentaddaqoesyin

padréo) ou n/N (%).



Tabelal3 ¢ Desfechos apresentados nos estudos avaliando os efeitatamentos ndomedicamento®s do hirsutismo em mulheres com SOP.

Desfecho de eficacia Desfecho de seguranca

Autor, p para
Sl Intervencéo Controle p para comparacao Intervencgéo Controle comparaca
0
- - -
e ) _Densiade d plos 6.1 26
pop (19)119 P "~ Tempo para remoc¢do de pelos: 5 Densidade de pelos: p<0,05
HADS depressao: 3,6 (3,5) (73)11~ Tempo para remocéao de pelos:
. ; HADS depressédob5,4 (3,8) p<0,05
Clayton et HADS ansiedade: 8,2 (3,8) . : - .
al. 2005 WHOQO1Bref psicolégico: 61,2 HADS ansiedade: 9,3 (4,9) HADS depresséao: p<0,05 NR NR NA
(.116) (16.,7) B WHOQOI1Bref psicoldgico: 51,5 HADS ansiedad@<0,05
L (21,5) WHOQOI1Bref psicoldgico: p<0,0
WHOQOIBref social: 57,8 (24,0)  \y1 50 pref social: 53,6 (27,2)  WHOQOWBref social: p>0,05
Questionario Rosenberg o . i
L Questionéario Rosenberg Questionério Rosenberg: p>0,0!
autoestima: autoestima: 28,7 (6,0)
30,9 (5,3) T
McGill et Re dimaroeIri%%?aagevag;geggz;s%g Em relag&o ao valor de base:
al. 2007 ¢ PEIos. 5170 NA Reduc&o de pelos: p=0,001 NR NA NA
Intervalo sem pelos: 1,9 semana: o
(117) (NR) Intervalo sem pelos: p=0,001
Parpura: 0
Intervalo sem pelos: mediana 7 Intervalo sem pelos: mediana 2 , ) Bolhas:3/38
o o ) Parpura: 4/38
. semanas (variacdo 1b) semanas (variacao-10) Intervalo sem pelos: p<0,005 . (7,8)
McGill et ) . i . ) Bolhas: 0 . . ~
Contagem de pelos: mediana 20 ( Contagem de @los: mediana 28 (E =~ Contagem de pelos: p<0,001 : . ~ . Hiperpigmentacd
al. 2007b . ~  Hiperpigmentagéo: ) NR
(118) 2)4 34 Satisfagdo com tratamento: 0 o:
Satisfa¢@o com tratamento: Satisfa¢céo com tratamento: p<0,002 Leucotriquia: 0 1/38 (2,6)
Mediana 7,7 (variagdo 159,8)8 Mediana 5,1 (variagcdo (;9,6)8 quia: Leucotriquia:

2/38 (5,2)



Densidade de pelos: Densidade de pelos: Dor: mediana 2 (NR Dor: mediana 6

Pai et al. Redug&o mediana 90,5% (7%)**  Redug&o mediana 85% (8,5%)  Densidade de pelos: p<0,063 (NRM 1 Dor:
2011 i : ; Uh
(119) Espessura do pelo: Espessura do pelo: Espessura do pelo: p<0,0005 Eventos adversos: ( Eventos p<0,0005
Mediana 0,02 mm (NR) ** Mediana 0,05 mm (NR) ** ' adversos: 0

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; WHOQOL: World Health Organization Quality of Life QuestRnnéeeportado; NA: ndo se aplica; EP: erro padpaando
nao especificado, dados foram apresentados como média (desvio pamiradN (%).

*Densidade de pelos, autorreferidos, variando entr&Q, sendo 10 a maior densidade.

UTempo para remogdo de pelos em minutos/semana.

4 Contagem de pelos por videomicroscopia.

§Satisfagdo com tratamento, variando entrd 0, sendo 10 a maioasisfacéo.

** Avaliado pelo sistema de andlise SlF

W WDor avaliada por escala analoga visudD] sendo 10 a maior intensidade.



Questédo de Pesquisa Rual a eficacia e seguranca dos anticoncepcionais hormonais combinados (AHC)

em relacdo aos princips ativos e a via de administragcao?

4) 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 ((("Corgsacemit{Mesh]

OR Oral Contraceptives)) OR ((hormonal contraceptives OR hormonal contraceptive OR hormonal
methods OR birth control pill OR hormonal contraception)))) AND ("Treatment Outcome"[Mesh] OR
Clinical Effectiveness OR Clinical Efficacy OR TretEffecacy)

Total: 222 referéncias

Data de acess@9/07/2017

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 ceptrae

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: 03/08017

5) Selecdo das evidéncias

A busca nas bases de dados resultou em 445 citagbes (222 no MEDLINE e 223 no EMBASE).
ApOGs remocéo de 39 duplicadas, 406 citagBes foram avaliadas por meio da leitura de titulo e resumo.
Vinte e quatro eferéncias tiveram seus textos avaliados na integra. Como critério de incluséo, foram
priorizadas revisfes sistematicas com matdilise de estudos observacionais ou randomizados e
estudos primarios do tipo ensaio clinico randomizado. Foram excluidogudbesl) dois estudos nao
eram revisGes sistematicas; 2) os objetos de estudos de duas referéncias ndo eram de interesse desta
pergunta de pesquisa; 3) quatro ensaios clinicos estavam incluidos nas revisGes sistematicas e assim
foram excluidos; 5) um estio foi excluido por ser um estudo de crossover; 6) nove estudos eram
estudos observacionais.

No total, foram incluidas trés revis@es sistematicas com raatdise(120-122) e trés ensaios

clinicos randomizadgd.23-125) No total, seis estudos foram considerados elegiid€i6-125)

6) Descricdo dos estudos e seus resultados:



A descricdo sumaria do estudo encont® na Tabela 14. Aabela 2 apresenta as
caracteristicas dos participantes. As Tabelas 15 e 16 apresentam os desfechos relacionados a eficacia
dos anticoncepcionais hormonais combinados em pacientes com SOP e a Tabela 17 apresenta desfechos

de segurancga.



Tabelal4 ¢ Caracteristicas dos estudos que avaliaram a eficacia e seguranca dos anticoncepcionais hormonais combinados.

Autor, Desenho do ~ o Tamanho da Detalhes da Detalhes do Tempo de : L
Populacéo e objetivo ~ . Risco de viés
ano estudo amostra Intervencao Contrde seguimento
. . Alto risco de viés
Analisar o impacto do us : o
. . ; A qualidade da evidéncia dos estud(
Li et al Revisao do Yasmim (pilula de néo foi avaliada com a ferramenta
" Sistematicae DRSP) comparado con 18 estudos; 1475 CPA ou DSG ou 3al2 . . .
2017 e . DRSP . adequada. A lista de artigos excluidt
meta-analise outros tratamentos pacientes metformina meses . ; . :
(120) ~ . nao foi fornecida. Nao foi avaliado
de ECR  padr6es para sintomas ¢ ) - o . e
risco de viés deublicacdo. N&o foi
SOP . . -
realizado andlise de sensibilidade.
Alto risco de viés
A qualidade da evidéncia dos estudt
nao foi avaliada com a ferramenta
Revisao adequada. Nao foi reportado se a
Sistemética e selecdo dos estudos ocorreu em dug
Amiri et meta-analise Avaliar o efeito de CO n derevisores de forma independente
de estudos ) . 26 estudos; 831 . N&o exposicdo ao 3,6 e 12 Busca em base de dados néo foi
al. 2017 .. perfil metabolico em CO combinados ~
observacionai mulheres CcoO meses adequada. A extracdo dos estudos f
(121) mulheres com SOP . . -
e bracos feita somente por um revisor. Viés d
individuais de publicacdo nos desfechos (IMC,
ECR colesterol total, LDL depois de 3 e ¢
meses de tratamento, insulina de
jejum e PAS daps de 12 meses de
tratamento).
- Alto risco de viés
. Revisao . L x . ~
Halperin . o Investigar a associagac L N&o esté claro se a selegdo dos estu
Sistematica e ~ CO combinagdode E . . 5 e :
et al. meta-analise entre mudancas 42 estudosn ndo com qualauer tino de N&o exposicado ao 6 meses (3 ocorreu em dupla. N&o foi fornecido
2011 de estudos metabdlicas e uso de C reportado ?o e(;terong CcoO 36) lista de estudos excluidos. Na mesn
(122) em mulheres com SOF prog meta-analise f@ combinado estudo

observacionais

RCT com observacional.




Autor, Desenho do ~ — Tamanho da Detalhes da Detalhes do Tempo de : i
Populacéo e objetivo ~ . Risco de viés
ano estudo amostra Intervencgéo Contrde seguimento
Avaliar o efeito de
EE/DRSP e EE/CMA n . i
o Alto risco de viés
Collona aumento dos niveis de . .
et al androgénico sérico e en EE 30mcg + CMA Nag descreve 0 me‘°d° de
) ECR A 59 mulheres EE 30mcg + DRSP 3 6 meses randomizacao e o sigilo da alocacar
2011 parametros de pele de 2mg - :
Participantes e avaliadores dos
(123) mulheres afetadas por ~
desfechos néo foram cegados.
acnemoderadaou grave
e SOP
Alto risco de viés
Apenas descreve que pacientes fore
. . Avaliar a eficacia de EE randomizadas por meio de tabela d«
Kriplani . EE 30 mcg + , -
drospirenona vs. EE + EE 30mcg + DRSP 3r 6 meses ndmeros aleatérios gerada por
et al. DSG150mcg em p ~ L
ECR desogestrel em mulhere 60 mulheres emesquema2l/7 apos computador. Ndo descreve sigilo d¢
2010 . esquema2l/7 ~
com SOP ha pelo mena durante 6 meses tratamento alocacéo. Estudo aberto.
(124) durante 6 mess 20 .
6 meses Aparentemente as andlises seguirai
principio demtencgédo de tratar e
perdas foram descritas
Comparar o efeito da
pilula conten?o.DRSP Anel vaginal Alto risco de viés
com os horménios do : - .
. . ~ combinado Nuva Participantes e avaliadores dos
Battaglia anel vaginal em relacéc Tratamento oral com . ~ .
. . ) wAy3 099 desfechos néo foram cegados. Anali
et al. ao metabolismo lipidico « 37 mulheres com  Yasmin (DRSP 3mg ~ . ~ ~
ECR : . etonogestrel 120 6 meses nao foi por inten¢do de tratar (ndo
2010 de carboidrato eos maiores de 18 ano¢ EE)em esquem&1/7 A A .
>3J0 SY S foram analisados todos os
(125) marcadaes de durante 6 meses -
N ~ 21/7 durante 6 participantes que foram
substituicdo da funcdo . ]
meses randomizados);

arterial em mulheres con
SOP

ECR: ensaio clinico randomizado; EE: etinilestradiol; CA: acetato de ciproterona; CMA: acetato de cloradinona; DR8Enalr@xpBGe desogestrel; SOP: Sindrome dos Ovérios
Policisticos; CO: contraceptivos oraisSPgressao arterial sistélica; IMC: indice de massa corporal; LDL: proteina de baixa densidade de colesterol.



Tabelal5 ¢ Caracteristicas dos participantes dos estudos que avaliaram eficacia e seguranca dos anticoncepcionasdisrcombinados.

Autor N N Idade Perda de seguimento Perda de seguimento
'’ Intervencd Control ~ Idade Controle IMC kg/m2 intervencdo  IMC kg/m2 Controle 9 ~ 9
ano o o Intervencéo Intervencéo controle
Lietal.
2017120 NA NA Variacdo: 1310 anos Maioria n&o classificou Variagéo: 021
)
Amiri et
al. Média(IC 95%): 231 anos (22,05
2017121 NA NA 2417) Reportado por estudo NA NA
)
Halperin
etal. Mediana (minméx.): 243 anos : L
2011122 NA NA (15,3 335) Mediana (minmax.):24,7 (21,840,1) NA NA
)
C;";’lna Média (min  Média (min
) 32 27 max.): 247 anos max.):244 (1& Média (DP)23,35 (3%0) Média (DP): 23,27 @3) 0 0
2011123
(19%29) 29)
)
Kriplani
etal. Média (DP)Toda a coorte 22,5 Lo 1 descontinuagéo por 1 descontinuacao por
2010 30 30 (4,7) anos Comparaveis (p>0,05) ictericia dor em membro inferior
(124)
Battaglia . . . 2 sairam do estudo pol
.- - 1 saiu do estudo devid
et al. Média (DP)23,4 Média (DP): Ly . oy . causade
2010 20 20 (4.8) anos 24,4 (41) Média (DP): 25,1 (8) Média (DP): 24,0 (8) a d(;rrsdicsatgre]ltbeega 31/5000 de nausea e
(125) P sensibilidade dos peito

N: nimero de pacientes; IMC: indice de massa corporal. DP: desvio padréo; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Tabelal6 ¢ Desfechos de eficacia relacionados a Sindrome dos @sdblicisticos e relacionados aos parametros clinicos.

Autor, ano Desfechos relacionados a SOP Desfechos relacionados aos parametros clinicos




Intervencéo: Controle: p para Intervencéo: Controle: p para
comparacao comparagao
Li etal. 2017 DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes: NR DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes:
(120)
Escore de FerrimagGallwey IMC
Meta-analise DRSP vs. CA DRSP vs. CA
de ECR 0,55 ¢0,10, 1,20); 0% (p: 98); 4 estudos; 283 0.1 0,02 ¢0,30, 0,35); 0% (p: ®4); 7 estudos; 419 0,89
participantes participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,09 DRSP vs. DRSP + Metformina 0,04
1,6 €0,25, 345); 0% (NS)L estudo; 31 participante: 0,79 (0,04, B5); 87% (p< 0.00001); 8 estudos; 383
DRSP vs. Metformina 0,39 participantes 0,03
0,8 €1,01, 2,61); 0% (66); 1 estudo; 32 participantes DRSP vs. Metformina
DRSP vs. DSG 0,95 0,67 (0,08, 1,26); 0% @B); 3 estudos; 133 participantes 1
0,04 €1,11, 119); 0% (NS); 1 estudo; 115 participantes DRSP vs. 8G
0 (0,99, 099); 0% (NS); 1 estudo; 115 participantes
Relagéo cintura/quadril 0,57
DRSP vs. CA
0 (-0,01,0,01); 49% (p: @); 5 estudos; 315 participante 0,68
DRSP vs. DRSP + Metformina
-0,02 €0,11, 007); 0% (NS); 1 estudo; 31 participantes 0,33
DRSP vs. DSG
0,01(-0,01, 003); 0% (NS); 1 estudo; 115 participantes
Amiri et al. Depois de a) 3 meses; b) éases; ¢) 12 meses de tratamento
2017121) NR DM (IC 95%); I12; n estudos; n participantes:
IMC
Meta-analise 9FSAG2 R2 99 op >3 b
a) 2,30(1,67,2,93); 74,9% (p ©01); 9 estudos; 199
de estudos

observacionais

participantes

b) bnZHc 0b mZ30% (R0,003Y; B estudos; 154 =
participantes;

c) bnZcdeo,dB4); 0 (NS); 2 estudos; 75 participantes




Autor, ano

Desfechos relacionados a SOP

Desfechos relacionados aos parametros clinicos

Intervencéo:

Controle:

p para
comparacao

Intervencéo: Controle: p para
comparagao

a)
b)

a)
b)

a)
b)
c)

a)
b)
c)
a)

b)
c)

9FSAG2 R2 99 on >3 b
NR b) <005
bnZod 0@ E(NSY);Y edudoE; 228 participant
bLMZTc OboZpn Z006);Z estudos; 148p 2
participantes;

9FSAG2 R2 99 wn>3 b 5
NR
b AF0 L6, 123); 0 (NS); 1 estudo; 58 participantes;
bnZnp ©&B);WINBYK Eestndd; 58 participantes.

PAS
9FSAG2 R2 99 op >3 b
NR
MZ MG 0404 T(NS);3B estudlos; 75 participantes;
NZoH O66&7) C(ND;3 estudlo; 56 participaste

9FSAG2 R2 99 on >3 b
NR
nXdgy O0bHZIWNS);?ESIDS;T16N mX
participantes;
bnXcc O6bo XY (NS); HeStadpsHIlé o H X
participantes;

9FSAG2 R2 99 HWn>3 b 5
NR
MZpd O02)HENS); egudlo; 58 participantes;
16H O b H2D)NOp(NS); b &studo; 58 participantes.

PAD
9FSAG2 R2 99 op >3 b




Autor, ano Desfechos relacionados a SOP Desfechos relacionados aos parametros clinicos
Intervencéo: Controle: p para Intervencéo: Controle: p para
comparacao comparagao
a) NR
b) nZmc 080y E(NS);3 estudlos; 75 participantes;
C) HZnn O HME®BISI); egudlo; 56 participantes;
9FSAUG2 R2 99 on >3 b
a) NR
b) b mZX b84,5048);d937% (NS); 2 estudos; 116
participantes;
c) bHZMn oO6bmMMZny 3001); 2 esthpdos; 116 n
participantes;
9FSAG2 R2 99 HWn>3 b 5
a) NR
b) nZHn &6G7y C(bIS);3 estudlo; 58 participantes;
c) bnZnt @6);H0INE) Testudh; 58 paipantes.
Halperin et al. NR NR NR NR NR NR
2011(122)
Collona et al. 99 Vv bS5w{t 99 Vv [/ a! 99 Vv bS5w{t 99 Vv [/ a!
2011(123)
Média (DP), a) basal; b) aos Média (DP), a) basal; b) ao: Média (DP), a) basal; b) aos Média (DP), a) basal; b) aos :
meses; ¢) aos 6 meses 3 mesesr) aos 6 meses meses; ¢) aos 6 meses meses; ¢) aos 6 meses
Escore de Acne Pillsbury Escores de Acne Pillsbury IMC IMC
a) 2,77 (053) a) 2,70 (055) a) 23,35 (XK0) a) 23,27 (H31)
b) 1,36 (0,59) (Em b) 1,99 (0,70) (Em b) <0p5 b) 23,78 (%H4) b) 23,98 (354)
relacdo ao basal relacdo ao basal c) 23,89 (1) c) 23,51 (&9)
p<001) p<001)
c) 0,80 (0,58) (Em c) 0,95 (0,60) (Em Parametros cutaneos Parametros cutaneos
relacdo ao basal relacdo ao basal Seborreia, mcg/crade pele Seborreia, mcg/crade pele
p<001) p<001) a)7094,83 + 48791 a) 6936,32 + 24662 b) <0p5

b) 3428,01 + 1916,32 (Em

b) 4229,65 = 1927,55 (Em




Autor, ano Desfechos relacionados a SOP Desfechos relacionados aos parametros clinicos

Intervencéo: Controle: p para Intervencéo: Controle: p para
comparacao comparagao
Escore de FerrimagGallwey Escore de FerrimagGallwey  b) <0,05 relacéo ao basal p<h) relacéo ao basal p<@h) c) <005
a) 16,21 (271) a) 16,09 (254) €)2412,26 + 16983 (Em €)4076,69 + 24956 (Em
b) 15,18 (288) b) 15,01 (254) relacéo ao basal p<h) relacéo ao basal p<@b)
c) 9,43 (2,02) (Em c) 11,24 (2,35) (Em
relacdo ao basal relacdo ao basal Corneometria (hidratacdo da Corneometria (hidratagédo da
p<001) p<001) pele) pele)
a) 70,43 (2130) a) 70,49 (1%2) c) <005
b) 81,24 (232) b) 73,37 (2026)
c) 87,24 (22,41) (Em relacéo ¢ C)77,45 (2227)
basal p<®1)

Perda de &gua
NI yaSLIA RSR@A Perda de agua transepidermial

pele AV Kde pel b) <005
a) 22,399 (101) a) 21,353 (677)
b) 15,796 (6,11) (Em relagédo . b) 19,642 (572)
basal p<@5) €) 16,746 (5,14) (Em relagéo a
€) 14,68 + 6,06 (Em relacéo a basal p<®5)
basal p<®5)
Volume (relacionado ao Volume (relacionado ao
microrrelevo cutaneo) microrrelevo cutaneo)
a) 75,65 (996) a) 74,97 (669)
b) 69,08 (9,66) (Em relacéo a b) 71,02 (936)
basal p<®1) €) 68,64 (9,48) (Em relacéo a
€) 66,62 (10,07) (Em relacéo ¢ basal p<®1)
basal p<®1)

Energia (relacionado com a  Energia (relacionado com a
homogeneidade da pele) homogeneidade da pele)
a) 381x10°3(185x103%) a) 40,.4x10°3(18,8x103)




Autor, ano Desfechos relacionados a SOP

Desfechos relacionados aos parametros clinicos
Intervencéo: Controle: p para Intervencéo: Controle: p para
comparacao comparagao
b) 48,10%(234x10?) b) 44,3x103(21,1x103)
c) 583x103(224x103) c) 53,5x103(21,9x103)
(Em relacdo ao basal
p<001)
Superficie (relacionada
Superficie (relacionado a suavidade da pele)
suavidade da pele) a) 6,369 (21305)
a) 6,503 (2228) b) 6,06 (21196)
b) 5,83 (20394) c) 5,667 (2,3459) (Em
c) 5,462 (2,1701) (Em relacdo ao basal
relacéo ao basal p<005)
p<005)
Kriplani et al. EE/DRSP EE/DSG EE/DRSP EE/DSG NR
2010124) Apos 6 mese:
Ciclos rgulares: Ciclos regulares: de Média + DP a) basal; b) aos: Média + DP a) basal; b) aos &
ECR Basal: 2/30 (6,7) Basal: 1/30 (3,3) interrupcéo meses; ¢) aos 6 meses meses; ¢) aos 6 meses
Durante o tratamento: 30/30 Durante o tratamento: 30/3C do
(100) (100) tratamento: IMC, kg/m2 IMC, kg/m2)
Apb6s 6 meses do finaldo  Ap6s 6 meses do final do Ciclos IMC>25 na linha de base: 1¢ IMC>25 na linha de base: 20
tratamento: 13/29 (44,8) tratamento: 5/29 (17,2) regulares: (63,3%) (66,7%)
Numero de ciclos regulares NUmero de ciclos regulares  p<0,01 a) 276+5,4 a) 26,1+3,6
em 6 meses (média + DP): em 6 meses (média + DP): b) 27+5,3/ reducdo de 9% b) 27,5+36/ crescimenb de
Basal: 411,78 Basal: 3+D7 (Em relacdo @basal p=0,01) 5,3% (Em relacéo ao bal
Apb6s 6 meses do finaldo  Ap6s 6 meses do final do c) reducéo de % p=0,01)
tratamento: 51,29 tratamento: 3+1,26 (em c) crescimento de 8%
(Em relacdo ao basal relacdo ao basal p=0,16) Peso corporal, kg a) basal; b
p=0,0003) aos 3 meses; ¢) aos 6 mese
Acne (média = DP): Peso corporal, Kg a) basal; b’
Acre Apresentaram acne: 10/33 0,87 a): 68,3 (12,4); aos 3 meses; ¢) aos 6 meses
Apresentaram acne: 10/33 0 ou 33% b) 65,82 (12,1)/ reducao de (média, DP):
33%

Pacientes com acne (n:10

3,63% (Enmelacdo ao basal a) 60,4 (B);




Autor, ano Desfechos relacionados a SOP Desfechos relacionados aos parametros clinicos
Intervencéo: Controle: p para Intervencéo: Controle: p para
comparacao comparagao
gue responderam ao p<0,01) b) 62,4 (7,2) / ganho de 3%

Pacientes com acne (n:10)
gue responderam ao
tratamento aos 6 meses: 50
50%; 5 ndo responderam
Apos 6 meses do final do
tratamento, nenhum outro

paciente desenvolveu acne

Hirsutismo
Presenca: 26 (76%)
Escores >8 nagmtuacgédo de
FerrimanGallwey: 5

Extensdo de Crescimento di
pelos (média + DP):
Basal:12,614,
Ao0s6 meses de
tratamento:8+4,3 (3@%) (Emr
relacdo ao basal p=0,04)
Apos 6 meses do final do
tratamento: 8,43

Parémetros de ultrassom
a) basal; b) 6 mesede
tratamento; ¢) 6 meses pos
tratamento, média, £ DP:

Caracteristicas basais de SC
presentes 25 (833%)

tratamento aos 6 meses: 3
ou 30%; 7 nao responderar
Apébs 6 meses do final do
tratamento, um outo
paciente desenvolveu acne

Hirsutismo
Presenca: 22 (73%)
Escores >8 na pontuacgéo d
FerrimanGallwey: 4

Extensdo de Crescimento d
pelos (média + DP):
N&o houve mudancas nos
escores do grupo controle,
média NR

Parametros de ultrassom
a) basal; bb meses de

tratamento; c) 6 meses pés

tratamento, média, + DP:

Caracteristicas de SOP
presentes:20 (667%)

Aos 6 meses de tratamentc

reverteram o quadro para

¢) 66,9 (1)/ reducao de 2%
(Em relacéo ao basal p=0,01

PAS/ PAD (média + DP) a)
basal; b) aos 3 meses; c) aos
meses:

a) 120,3+12,5; 76,145,
b)118,4+7,5, reducéo de 1,9
mmHg ou 1,6%; 75,7%5,3,
reducéo de 0,4 mmHg ou
0,5%(em relacdo ao basal p-
0,05)
¢) PAS aumentoi,39 mmHg
(1,1%) (Em relagéo ao basal |
0,05);

PAD aumentou 3,24
mmHg (42%) (Em relacgdo ac
basal p= 0,05)

(Emrelacdo ao basal p<0,01)
¢) 63,7 (7,3) / ganho de®o
(Em relacédo abasal p<0,01)

PAS/ PAD (média = DP):
Basal: 114,7+9,4; 73,1+7,4
Aos 6 meses de
tratamento:116,4+7,8, aumentc
de 1,7 mmHg ou 1,4%; 76,15
aumento de 3 mmHg ou
4,2%(em relacdo ao basal p<
0,01)
c) PAS aumentou 2,16 mmH;
(1,8%); PAD aumentou 3,1
mmHg (42%)




Autor, ano Desfechos relacionados a SOP Desfechos relacionados aos parametros clinicos

Intervencéo: Controle: p para Intervencéo: Controle: p para
comparacao comparagao
Aos 6 meses de tratamento normal: 11 (55%)
reverteram o quadro para
normal: 16 (64%) Numero de foliculos
ovarianos(média = DP):
Numero de foliculos a) 8,8+21
ovarianos (média + DP):  b) 8 £18/ redugéo deB,3%;
a) 10,2+3% ¢) reducéo de @%

b) 6,6+33/ reducdode 351%
(em relacéo a basal p<0,01;

c) reducgéo de 22% Volume ovariano (média +
DP):
Volume ovariano (média + Reducadala linha de base e
DP): meses: 18% (em relagéo a
Reduc¢éala linha de base e : basal p<0,01);
meses: 1B8% (em relagdo a Reduc® da linha de base e
basal p<0,01); meses: 3%
Reducéo da linha de base e
meses: 7% Espessura endometrial

b) méxima reducéo: 7,%
Espessura endometrial

b) méxima reducéo: 18% Outros
Oligomenorreia basal: 20/3(
Outros (666)
Oligomenorreia basal: 20/3C Amenorreia basal: 9/30 (30
(666)
Amenorreia basal: 8/30 (26,7
Battaglia et al. DRSP/ EE EE+ etonogesél (anel DRSP/ EE

EE+ etonogestrel (anel vagina




Autor, ano Desfechos relacionados a SOP Desfechos relacionados aos parametros clinicos
Intervencéo: Controle: p para Intervencéo: Controle: p para
comparacao comparagao
201Q(125) vaginal)
Média (DP) Média (DP): Média (DP):
ECR Média (DP)
Escore de FerrimagGallwey IMC IMC

Basal12,2 (460)
Aos 6 meses: 8,7 3,
(Em relacdo ao basal p801)

Volume ovariano, ml
Basal: 10,5 (2)
Aos 6 neses: 5,1 (2)
(Em relacdo ao basal p801)

Foliculares subcapsular, n
Basal: 12,9 (B)
Aos 6 meses: 9,3 3,
(Em relacdo ao basal p00.1)

Artéria Uterina, Pl
Basal: 2,70 (9y)
Aos 6 meses: 2,25 {@)
(Em relacdo ao basal p0@4)

Escore de FerrimagGallwey
Basal13,3 (36)
Aos 6 meses: 9,0 (B,
(Em relagdo ao basal
p<0001)

Volume ovariano, ml
Basal: 10,6 (8)
Aos 6 meses: 5,8 ),
(Em relagdo ao basal
p<0001)

Foliculares subcapsular, n
Basal12,6 (18)
Aos 6 meses: 9,0 d,
(Em relagdo ao basal p:
0,001)

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

Basal25,1 (43)
Aos 6 meses: 24,6 ),

Relagéo cintura/quadril
Basal0,80 (008)
Aos 6 meses: 0,78 B1)

PAS 24h
Basal111 (5)
Aos 6 meses: 116 (6)
(Em relacdo ao basal p00.1)

PAD 24h
Basal69 (4)
Aos 6 meses: 72 (6)

Basal24,0 (42)
Aos 6 mese3,7 (42)

Relagéo cintura/quadril
Basal0,78 (008)
Aos 6 meses: 0,77 (IB)

PAS 24h
Basal110 (5)
Aos 6 meses: 116 (7)
(Em relagdo ao basal p005)

PAD 24h
Basal66 (5)
Aos 6 meses: 69 (9)

SOP: sindrome dos ovérios policisticos; EElediradiol; CA: acetato de ciproterona; CMA: acetato de cloradinona; DRSP: drospirenona; DSG: desogestrel; ECRxcensaio clini
randomizado; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastdlica; DP:r@l@siR:pado reportado; p para comparacdo: p
intervencao versus controle.



Tabelal7 ¢ Desfechos de eficacia relacionados aos parametros bioquimicos e ao perfil hormonal.

Autor,

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervengéo: Controle: P ~
o comparacao
DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes: DM (IC 95%); 12; n estudos; n participantes:
Colesterol ptal Testosterona livre total
DRSP vs. CA DRSP vs. CA
-0,4 €0,75,-0,05); 0% (p: 84); 3 estudos; 133 0,02 0,01 €016,019); 19% (p: @8); 8 estudos; 499 0,88
participantes participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,55 DRSP vs. DRSP + Metformina 0,09
-3,54 ¢15,26,8,18); 3% (p:@6); 3 estudos; 118 0 3 €0 05, 0,65); 66% (p@I3); 9 estudos; 399
participantes <0,00001 participantes 0,003
DRSP vs. Metformina DRSP vs. Metformina
) 43,1 (26,37, 583); 0% (NS); 1 estudo; 44 participantes 0,68 -0,4 €1,23,-0,24); 59% (p:0.06); 4 estudos; 177 participantes 0,11
Li et al. DRSP vDSG DRSP vs. DSG
2017120) 2,4 69,12, 1392); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes -0,57 €1,28,0,13); 82% (p:@1); 3 estudos; 193 participantes
Meta- Triglicerideos 088 FSH 0,04
analise de DRSP vs. CA DRSP vs. CA
ECR 1,22 €14 88, 1732); 0% (NS); 1 estudo; 32 participant 0,53 -0,29 €0,56,-0,20); 25% (p: @6); 4 estudos; 215 0,82
DRSP vs. DRSP + Metformina participantes
2,79 ¢5,85,11,42); 0% (p:@8); 6 estudos; 213 0,002 DRSP vs. DRSP + Metformina 0,001
participantes 0,07 ¢€0,53, 0,66); 85% (p<@1); 5 estudos; 311
DRSP vs. Metformim 0,94 participantes 1
37,61 (13,84, 61,37); 54% (10@); 2 estudos; 76 participantes DRSP vs. Metformina
DRSP vs. DSG -3,5 €5,64,-1,36); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes
-0,6 €16,05, 1485); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes DRSP vs. DSG
0,84 0 (1,14, 114); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes 0,72
LDL
DRSP vs. CA 0,009 LH 0,01
-0,08 (-0,85,0,69); 78% (p: 0]1); 3 estudos; 133 DRSP vs. CA




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
participantes < 000001 -0,04 ¢0,28,0,20); 48% (p: @); 5 estudos; 277 0,07
DRSP vs. DRSP + Metformina participantes
7,94 (195, 13,93); 35% (p:@.8); 6 estudos; 213 0,0008 DRSP vs. DRSP + Metformina 0,0004
participantes 2,6 (0,56, 4,64); 98% (p©0001);5 estudos; 311
DRSP vs. Metformina participantes
23,08 (14,61, 31,55); 0% (©0); 2 estudos; 76 participantes DRSP vs. Metformina
DRSP vs. DSG 0,54 - 7,41 €15,46, 064); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes 0,87
-13,3 €23,1,-3,5); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes DRSP vs. DSG
0,28 -0,3 €4,67, 133); 0% (NS); 1 estudo; 58 participantes 0,86
HDL
DRSP vs. CA 0,57 SHBG 1193
0,11 ¢0,24,0,45); 0% (p: ®); 3 estudos; 133 DRSP vs. CA
participantes 0,04 0,02 €0,23,0,27); 1% (p: @9); 4 estudos; 252 0,13
DRSP vs. DRSP + Metformina participantes
-5,65 €15,85,4,55); 82% (p< 0001); 6 estudos; 213 participantt DRSP vs. DRSP + Metformina
DRSP vs. Metformina -0,04 (0,52,0,43); 56% (p:06); 5 estudos; 163
-10,51 €46,97, 2594); 98% (p< 000001); 2 estudos; 76 0,63 participantes 0,73
participantes DRSP vs. Metformina
DRSP vs. DSG 0,26 3,23 (2,70, 3,76); 0% (p©0001); 3 estudos; 133 participantes 0,69
3,3(0,2, 6}); 0% (NS); éstudo; 58 participantes DRSP vs. DSG
0,67 28,51 (0,8, 65,02); 90% (p<@)001); 3 estudos; 193 participante  0,0002
Glicose de Jejum
DRSP vs. CA FAI 0,45
-0,07 €0,33,0,20); 0% (p: 82); 3 estudos; 214 DRSP vs. CA
participantes 0,22 €1,03,1,48); 0% (p: @1); 3 estudos; 178
DRSP vs. DRSP + Metformina participantes
3,3€2,42,9,02); 0% (NS); 1 estudo; 31 participantes DRSP vs. DRSP + Metformina 0,58
DRSP vs. DSG -0,22 €1,31,0,87); 0% (p: 6); 3 estudos; 118 participante
-1,38 €7,77, 5,01); 87% (p006); 2 estdos; 173 participantes DRSP vs. Metformina 0,81

-5,48 (8,38, -2,58); 70% (p:0y); 2 estudos; 64 participantes




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
DRSP vs. DSG 0,05
-0,9 (-3,25, 145); 0% (NS); 2 estudos; 173 participantes
0,34
DHEAS
DRSP vs. CA
210 (541,41, 9641); 0% (NS); 1 estudo; 30 participant
DRSP vs. DRSP + Metformina 0,15
0,05 ¢0,33,0,42); 0% (p: @3); 3 estudos; 110
participantes 0,5
DRSP vs. Matifmina
- 766 (153973, 773); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes 0,56
DRSP vs. DSG
-0,26 €0,79, 027); 0% (NS); 1 estudo; 20 participantes
Insulina em jejum 0,04
DRSP vs. CA
-0,2 €0,47, 0,07); 47% (p15B); 3 estudos; 214 0,12
participantes
DRSP vs. DRSP + Metfanan 0,06
-0,98 3,84, 188); 0% (NS); 1 estudo; 31 participante:
DRSP vs. DSG 061

-1,61 €6,96, 3,75); 75% (p:04); 2 estudos; 173 participantes

HOMAIR
DRSP vs. CA
-0,7 €1,38, -0,02); 68% (p:02); 5 estudos;
283participantes
DRSP vs. DRSP + Metformina
0,66(-1,07,1,49); 83% (p: 03); 3 estudos; 122
participantes




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
DRSP vs. Metformina
1,23 €0,03, 249); 0% (NS); 1 estudo; 30 participantes
DRSP vs. DSG
-0,3 €145, 0,85); 73% (p:@5); 2 estudos; 173 participantes
Depois de a) 3 meses; b) 6 meses; c) 12 meses de tratamel Depois de a) 3 meses; b) 6 meses; ¢) 12 meses de tratamen
DM (IC 95%); I12; n estudos; n participantes: DM (IC 95%); I12; n estudos; n participantes:
Insulina em jejum
Glicose de jejum
9FSAG2 R2 99 op >3 b 9FSAG2 R2 99 op >3 b ¢)<005
a) bnZno o0bLoZpp Z008)Xrestudds; 108n a) bnZyn o0bLH DM%ANS), hestodas) b8 o
Amiri et participantes participantes
al. b) bHZnn 0626y (NS ediudhos; 151 participant  b) <0p5 b) nZ1td¢d 6bn T NS); 6iestudps) 1P5 parkcipant
2017(121) c) 11 n ,83L8B7); 89,5% (pW)2); 2 estudos; 74 c) oznn O0boXImdcdpI GPR;Rdsiudos;@h = c) <005
participantes; participantes;
Meta- 9FSAG2 R2 99 on >3 b 9FSAG2 R2 99 on >3 b
anélise de a) 4dd 0L HOI)NO(NS); k1 esttido; 20 participantes a) 052 % mZX y83)20 (MSY, 1 estudo; 20 participantes;
estudos b) bHZT P O0bpZcTZ 00RF Mestodds; 1O% b) nZpc oO6bMZIT I a0R)gbrvestubdos;Tl62>
observaci participantes; participantes;
onais c) nZnn oObnZ4apE0NG;2 estudos; 6 H c) 3,45(0,25, ®4); 0 (NS); 2 estudos; 69 participantes;
participantes; 9FSAG2 R2 99 Hn>3 b 5
9FSAG2 R2 99 Hn>3 b 5 a) NR
a) NR b) nZyn &6b mZ60kINS) ZestudosT88p n
b) bmMZnn 0bHDBGHES)2eEtupesP88 p participantes;
participantes; c) 2,32 (1,14, 3,49); 30% (NS); 2 estudos; 76 participante
C) MZHO ObdIncII MO destudos; 4oy

participantes.

HOMAIR




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
9FSAG2 R2 99 op >3 b
Colesterol Total a) bnXoTt 0bLn BYENS); hestvdesp 119 n
9FSAG2 R2 99 op >3 b participantes
a) MmMZTn ObnZoyZZ @04)z8estudds; 16 b) nZn1 052D estudos; 116 participantes
participantes; c) <005 c) nZTtn o1 HFovm(R<®MOLY, 2 estudos; 74
b) pZnc 6bmmZIoyZ 007 estudog; 70T participantes;
participantes; 9FSAG2 R2 99 on >3 b
c) 4220 (17,01, 67,38); 74,5% (05); 2 estudos; 33 a) NZHT 089 T(bI);3 estudlo; 20 participantes;
participantes; b) <0p5 b) bnZnc obnZpoZ 00B);7 astudos;R4l s
9FSAG2 R2 99 on >3 b participantes;
a) ManXZcn O&hE (NS estudoz 20 participante  c) <005 ) nZon oOobnZcnX OLF3Hestudds; 1I2& =
b) 15,98 (0,24, 31,72); 87,9% (p801); 5 estudos; 166 participantes;
participantes; 9FSAG2 R2 99 Hn>3 b 5
c) 16,57 (9,87, 228); 0% (NS); 3 estudos; 91 participant b) <005 a) NR
9FSAG2 R2 99 Hn>3 b 5 c)<005 by nZny 6% ®e(NS); 2 asfidos; 88 participante
a) 28,83(26,83, 353); 0% (NS); 1 estudo; 14 participant C) nZod O0bnZcT Z04yZestudost 76T p
b) 11,20 (0,48, 2B2); 0% (NS); 1 estudo; 30 participante participantes.
c) 34,58 (30,64, 382); 0% (NS); 1 estudo; 14 pagantes;
Triglicerideos
9FSAG2 R2 99 op >3 b b)<0ps
a) MnXImMo Ob@Ipps O00L)Z6estudds; 16 c) <005
participantes;
b) 14,83 (2,75, 26,91); 3% (NS); 4 estudos; 70
participantes; b) <005
c) 45,00 (16,91, 73,09); 89,5% (f002); 1 estudos; 19 c) <005

participantes;
EFSAG2 R2 99 on >3 b
a) pZpn 0L MMpE(MI;3 estudoz 20 participante
b) 18,22 (6,30, 30,13); 68,70 (p0Q); 5 estudos; 166




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao

participantes;
c) 30,58 (4,61, 56,56); 72,0% (@8); 3 estudos; 91
participantes;
9FSAUl2 R2 99 Hn>3 b 5
a) NR
b) MmoXZmn 034) @MNS); 1 astudo; 30 participant
c) NR

LDL c) <005
9FSAG2 R2 99 op >3 b
a) nzZcn oO0bpXZonXZ MOLY P estudos; ¥8&
participantes;
b) p=ny obmnInpZI Q0A)Z5estudds; 8¢

participantes; c) <005
c) 15,08 (12,74, 143);0% (NS); 2 estudos; 33
participantes; a) <005

9FSAG2 R2 99 on >3 b
a) bTZnn o BE);70INSY Eestudo; 20 participante
b) pZdom 6bcIcp 00¢)5estudds, 16T c) <005
participantes;
c) 11,59 (5,06, 182); 0% (NS); 3 estudos; 91 participant
EFSAG2 R2 99 wn>3 b 5°
a) 23,22 (19,22, 222); 0% (NS); 1 estudo; 14 participant b) <005
b) MmnXZcy ObLMZXZHpPpZ 00L)2eswmdng; 44¢ c) <005
participantes;
c) 15,05 (11,27, 183); 0% (NS); 1 estudo; 14 participant a) <005
b) <0p5
HDL c) <0p5
9FSAG2 R2 99 op >3 b
a) 5236 nZcHZ wmwMmZO0§)U7Eestudos; 1830 a) <005




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor,

ano Intervencéo: Controle:

p

comparaca

(0]

Intervencéo: Controle:

p

comparacao

participantes;
b) 7,74 (2,99, 12,49); 89,9% (p&01); 5 estudos; 84
participantes;
c) 10,00 (8,41, 1B9); 0% (NS); 2 estudos; 33 participant
9FSAG2 R2 99 on >3 b
a) 13,68 (5,16, 220); 0 (NS); 1 estudopDarticipantes;
b) 8,82 (2,87, 14,78); 73,2% (pOQ); 4 estudos; 136
participantes;
c) 7,15 (2,41, 11,89); 55,2% (t@); 3 estudos; 91
participantes;
9FSAG2 R2 99 HWn>3 b 5
a) 4,65 (3,26, ®4); 0% (NS); 1 estudo; 14 participantes
b) 6,90 (5,56, 4);0% (NS); 1 estudo; 14 participantes
c) 6,32 (5,01, B3); 0% (NS); 1 estudo; 14 participante!

b) <005

c) <005

DM (IC 95%); I12; n estudos; n participantes

Glicose de jejum

Halperin -0,03 €0,18, 0,12); 96,7% (p €W1); 29 coortes; 584 participantt

et al.

2011(122) Colesterol total

Meta- 0,38 (0,44, 1,20); 99,7% (p €W1); 29coortes; 628 participante:

analise de
estudos
observaci
onais

HDL
0,46 (0,14, 0,78); 99,4% (p €01);27 coortes; 601 participante:
Idade, média de IMC e dose de estrogénio explica 58% di
variabilidade da associacdo entre CO e aumento de HDL

LDL
0,26 ¢0,08, 0,60); 99% (p €IQ1); 22 codes; 548 participantes

0,69

0,36

0,004

0,14

DM (IC 95%); I12; n estudos; n participantes

Insulina de jejum
0,95 €0,08, 197); NS; 33 coortes; 570 paipantes

Relacéo entre glicemia de jejum e insulina
-0,20 €0,67, 0,27); 99,99% (p €01); 8 coortes; 172 participante

HOMAIR
0,23 (20,36, 0,83); 92% (p €01); 11 coortes; 265 participantes

0,07

041

0,45




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
Triglicerideos
0,55 (0,17, 0,93); 99,6% (p €01); 25 coortes; 541 participante  0,004*
99 Vv 5wt EE/CMA
Média (DP), a) basal; b) aos = Média (DP), a) basal; b) aos 3
meses; €) aos 6 meses: meses; ¢) aos 6 meses:
Androstenedbona,y 3 Vv Androstenediongy 3 Vv
a) 4,42 (072) a) 4,35 (057)
b) 2,64 (074)(em b) 3,02 (062) (em relacdo a
relacdo a basal basal p<0,01); b) <005
EE/CMA p<0,01); c) 2,72 (064)(em relacdo a
99 Vv S5w{t c) 1,98 (072)(em basal p<0,01); c) <005
- . relacdo a basal
Collona et 1« jia (DP), a) basal: b) aos z Media (OP), &) basal; b) aos p<0,01); DHEA, mcg/ml
al. ) i meses; ¢) aos 6 meses:
2011(123) meses; ¢) aos 6 meses: a) 3,473 (103)
DHEA, mcg/ml b) 3,100 (123)
a) 3,414 (105) c) 2,726 (115)(em relagéo
b) 3,052 (119) a basal p<0,01);
c) 2,648 (114)(em
relacdo a basal Testosterona, nmol/l
p<0,01); a) 2,13 (032)
b) 1,69 (033) (em relacéo ¢
Testosterona, nmol/l basal p<0,0% b) <0P5
a) 2,08 (031) c) 1,28 (037) (em relacéo ¢
b) 1,51 (035) (em basal p<0,01); c) <005

relacdo a basal
p<0,01);

SHBG, nmol/l




Autor,

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
c) 0,99 (037) (em a) 40,25+1141;
relacdo a basal b) 202,83 + 2@89; (em
p<0,01); relacdo a basal p<0,01)
c) 184,98 + 184 (em
SHBG, nmol/l relacéo a basal p<0,01)
a) 39,80+1108
b) 214,17 + 192 (em FAI
relacédo a basal a) 6,41+ 165
p<0,01); b) 1,23 + 056 (em relacéo ¢
c) 183,73 +2188 (em basal p<0,01); b) <0P5
relacdo a basal c) 1,08+ 058 (emrelacdo ¢
p<0,01); basal p<®1);
FAI
a) 6,29 +152
b) 1,09 + 055 (em
relagéo a basal
p<0,01);
c) 0,92+059(em
relacéo a basal
p<0,01);
EE/DRSP EE/DSG EE/DRSP EE/DSG
thp:;m Média + DP (mirmax.), a) Média + DP (mirmax.), a) a) basal; b) 6 meses de a) basal; b) 6 meses de
) basal; b) 6 meses de basal; b) 6 meses de tratamento; média, + DP (min  tratamento; média, + DP (min
201Q(124) . . . . LN, AN
tratamento; c) 3 meses pGs  tratamento; c) 3 meses pés max.): max.):
ECR tratamento: tratamento:
Relacdo LH/FSH: 0,06
Coleserol Colesterol a) 0,09 a) 1,3+1,4 (0,86,4) Relacdo LH/FSH:




Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos
Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
a) 160,3+20,1 (126194); a) 150,9+23) (10%193) b) 0,04 b) 0,9+0,7 (0,44,1) / reducéo a) 1,3+0,4 (0,62,1)
b) 173,9+19,9 (13219,6)/ b) 162,1+25,8 (9&19) / c) 0p2 de 348% b) 1,1+0,2 (0,81,5) / reducéo de
aumentou 85% (enrelacdo a aumentou 85% (enrelacdo a 18,7%
basal p<0,05); basal p<0,05); Testosterona total 0,049
C) 172,4+18,9 (14208)/ €)160,3+18,9 (102199) a) 0,6+0,3(0,41,4); Testosterona total
aumentou 67 % (em relacdo a /aumentou 62% (em relacgéo i b) 0,5+0,2(0,40,9) / reducéo a) 06+0,2 (0,£0,9);
basal p<0,05); basal p<0,05); a) 0,054 de 213% (em relacdo a base b) 0,6+0,2 (0,80,9) / aumentou
b) 0,07 p<0,05) 3,2%
Triglicerideos Triglicerideos c) 007 0,5
a) 105,6+28,8 (54167); a) 90,8+31,0 (48L99); SHBG
b)118,1+30,7 (67190)/ b)103,9+29,4 (66186) / a) 20+12,0 (1662) SHBG
aumentou 119% (em rtacdo a aumentou 144% (enrelagéo a b) 62,3+50,3 (13¢221) / a) 22,5t17,2 (BL7)
basal p<0,05); basal p<0,05); aumentou 211% b) 60+410 (20;199) / aumentou
c) 116,9+26,9 (7@.84)/ c) 1037+27,7 (63,183) / a) 0,69 166%
aumentou 107% (em relacdo a aumentou 142% (em relagdo . b) 0,008
basal p<0,05); basal p<0,05); c) 022
LDL LDL
a) 96,7+22,5 (64147); a) 94,6+17,9 (52124);
b) 89,6+17,8 (62133,8)/ reduziu  b) 100,8+16,8 (58.28) /
7,3% (en relacéo a basal aumentou 65% (enrelacdo a
p<0,05); basal p<0,05); a) 0,05
€)96,3+17,1 (7€129)/ reduziu ¢) 100,6+13,2 (41.20) / b) <0,01
0,3%; aumentou 63%(em relacdo a ¢) <001
basal p<0,05)
HDL HDL

a) 41,7+4,7 (3&3);
b) 44+44 (40¢56) / aumentou
5,4% (enrelacdo a basal

a) 44,7+7,1 (29¢59);
b) 503+7,3 (4@67,1) /

aumentou 123% (enrelacéo a



Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
basal p<0,05); p<0,05);
) 48,6+6,2 (3d60) / aumentou c) 443,4+3,3 (4€51) /
8,7% (em relacéo a basal aumentou 39%;
p<0,05);
DRSP/ EE EE+ etonogestrel (anel DRSPEE EE+ etonogestrel (anel vaginal)
vaginal)
Média (DP): Média (DP): Média (DP):
Média (DP):
Glicose de jejum Insulina em jejum, pmol/L Insulina em jejum, pmol/L
Basal: 4,2 (@) Glicose de jejum Basal: 81 (31 Basal: 78 (29)
Aos 6 meses: 4,5 @), Basal: 4,4 (@) Aos 6 meses: 87 (16) Aos 6 meses5 (11)
Aos 6 meses: 4,6 @),
Glicose AUGo, Mmol/L Insulina AU@o,pmol/L Insulina AU@o0, pmol/L
Battaglia Basal: 773 (174) Glicose AUGo,Mmol/L Basal: 58261 (48205) Basal: 59429 (50740)
et al. Aos 6 meses: 776 (197) Basal: 846 (181) Aos 6 meses: 58247 (43392  Aos 6 meses: 47323 (35836)
201Q125) Aos 6 meses: 682 (140) (Em relac&o ao basal p0a5)
(Em relacdo ao basai §,001)
ECR PeptideaC AU@o, nmol/L indice insulinogénico indice insulinogénico
Basal: 251 (125) PeptideaC AUGo, nmol/L Basal: 0,11 (06) Basal: 0,16 (@0) 0,023
Aos 6 meses: 256 (122) Basal: 282 (84) Aos 6 meses: 0,07 (ip) Aos 6 mese®,10 (008)
(Em relacdo ao basal p0@Q) Aos 6 meses: 212 (97) (Em rdacdo ao basal p: 028)
Colesterol total LH, IU/L LH, IU/L
Basal: 4,3 (®) Colesterol total Basal: 6,9 (B) Basal: 5,6 (Z)
Aos 6 meses: 5,0 @), Basal: 4,6 (8) Aos 6 meses: 3,5 Q), Aos 6 meses: 3,1 (@),
(Em relacd@o basal p: @36) Aos 6 meses: 4,8 @), (Em relacéo ao basal p028) (Em relacdo ao basal p031)

(Em relacdo ao basal p08)




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos

Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor, p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: P ~
o comparacao
LDL FSHJU/L FSHJU/L
Basal: 2,2 (B) LDL Basal: 5,5 (B) Basal: 43 (1,2)
Aos 6 meses: 2,4 @), Basal: 2,5 (®) Aos 6 meses: 4,6 (B, Aos 6 meses: 3.4 @,
Aos 6 meses: 2,6 @),
HDL Relacdo LH/FSH Relacdo LH/FSH
Basal: 1,5 (@) HDL Basal: 1,5 (&) Basal: 1,5 (9)
Aos 6 meses: 1,9 @, Basal: 1,7 (@) Aos 6 meses: 1,0 @), Aos 6 meses: 1,0 @),
(Em relacdo ao basal p00.1) Aos 6 meses: 9,(02) (Em relac&o ao basal p0@1) (Em relacdo ao basal p034)
(Emrelacdo ao basal p: @)6)
Triglicerideos 0,023 Androgénio,nmol/L Androgénio, nmol/L
Basal: 0,8 (@) Triglicerideos Basal: 12,0 (3) Basal: 13,4 (3) 0,008
Aos 6 meses: 1,7 ), Basal: 0,8 (@) Aos 6 meses: 8,0 @, Aos 6 meses: 10,3 &),
(Em relac&o ao basal p001 Aos 6 meses: 1,2 @), (Em relag&o ao basal p001) (Em relacdo ao basal p001)
(Em relacdo ao basal p001)
AIP, mmol/l Testosterona, nmol/L Testosterona, nmol/L
Basal-0,24 (020) AIP, mmol/l Basal: 1,7 (@) Basal: 18 (03) 0,029

Aos 6 meses0,11 (019)
(Em relacdo ao basal p0ag)

Basal-0,28 (0,17)
Aos 6 meses0,22 (017)
(Em relacdo ao basal p022)

Aos 6 meses: 1,1 &),
(Em relagdo ao basal p033)

SHBG, nmol/L
Basal: 38 (16)
Aos 6 meses: 165 (24)
(Em relacdo ao basal p<00})

FAI, %
Basal: 5,1 (3)
Aos 6 meses: 1,3 @),
(Em relagdo ao basal p<001)

HOMAIR

Aos6 mese: 1,6 ()

SHBG, nmol/L
Basal: 49 (11)
Aos 6 meses: 157 (32)
(Em relacdo ao basal p<00;1)

FAI, %
Basal: 4,5 (3)
Aos 6 meses: 1,3 @),
(Em relacdo ao basal p<001)

HOMAIR




Desfechos relacionados aos parametros bioquimicos Desfechos relacionados ao perfil hormonal

Autor,

p
ano Intervencéo: Controle: comparaca Intervencéo: Controle: compgragéo
0
Basal: 2,1 (2) Basal: 23 (09)
Aos 6 meses: 2,8 (), Aos 6 meses: 2,5 Q),

(Em relacdo ao basal p<08})

SOP: sindrome dos ovarios policisticos; EE: etinilestradiol; CA: acetato de ciproterona; CMA: acetato de cloradinomasiR8Bnat DSG: desogestrel; ECR: ensaio clinico
randomizado; CO; contraceptivos orais; SHBG: @tebde ligacdo hormonal sexual, do ingex Hormone Binding GlobylSH: horménio foliculestimulante; LH: horm&nio
luteinizante; b; LDL: proteina de baixa densidade de colesterol; HDL: lipoproteina de alta densidade de colestertiR: Hi@délos bmeostaticos para medir a resisténcia a
insulina; FAI: indice de androgénio livre; DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona; AIP: indice aterogénico do plagnea; dbG curva; NS: ndo significativo; DP: desvio
padrdo; minmax.: minimo e maximo; NR&o reportado; p para comparagao: p intervencao versus controle.

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



Tabela 18 ¢ Desfechos de seguranca dos anticoncepcionais hormonais coatlma em pacientes com SOP.

Evento Adversos Kriplani et al. 2010124)
(n/N (%)) EE 30mcg + DRSP 3mg EE 30 mcg + DSG150mcg p
Nausea Em 1 més: 3/29 (10,3) Em 1 més: 5/29 (18%) NR
Em 3 meses: 1/29 (3,4) Em 3 meses3/29 (10,3)
Vomito Em 1 més: 0 2/29 (6,7) NR
Cefaleia Entre 36 meses de tratamento (cessand 0 NR
ao final do tratamento): 1/29 (3,4)

Dor abdominal: 5/29 (16,7) 6/29 (20,7) NR

Sangramento entre 2/30 (6,7) 2/30 (6,7)- um dos pacientes NR

ciclos: apresntou 2 episodios em 6 meses ¢
tratamento

Escape: 1/29 0 NR

Flatuléncia: 0 4/29 (13,8) NR

Dor nas mamas: 2/29 (6,7) 2/29 (6,7)

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

Recomendacgdodevese rastrear a elegibilidade para os AHC, de acordo com os critérios da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS}8). Portanto, € recomendado o uso de AHC em mulheres com SOP, de acordo com o estabelecido na

secdode farmacos e esquemas de administra(@@®RADE: recomendacao forte a favor; qualidade da evidéncia: alta).



Questéo de Pesquisa Qual a eficacia dos sensibilizadores de acdo da insulina para irregularidades

menstruais em mulheres com PCOS?

1) Estratégiade 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 Diseases"[Mesh] OR
metabolic disorders OR metabolicsyndrome)) AND (("Hypoglycemic Agents'[Mesh] OR
Antihyperglycemic Agents OR Antidiabetic Drugs OR Antidiabetics OR insulin senBiliees)Clinical

Trial; MetaAnalysis

Total: 393 referéncias

Data acesso 24/05/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic diseagexp 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: 3® referéncias

Data acesso 24/05/2017

2) Selecdo das evidéncias

A busca nas bases resultou em 773 referéncias (393 no MEDLINE e 380 no EMBASE). Destas, 15
estavam em duplicata. Setecentos e cinquenta e oito referéncias foram triadas pela leitura de titulo
resumo. Sessenta e trés referéncias tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmagédo da
elegibilidade. Destes, 50 foram excluidos no total. Os motivos de exclusdo foram nove por nao
considerarem os seiislizadores como intervencéou controle,dois por ndo incluirem mulheres com
SOP, um estudo por ser relato de 8 casos e um por ser uma versdo antiga de uma reviséo sisteméatica
incluida. Trés revisdes sistematicas e mmtalises foram excluidas. Duas por avaliarem o0s
sensibilizadores de insulirean desfechos de nédo interesse e uma de 2003 porque os estudos incluidos
foram considerados em outra revisdo sistemética com raet@lise mais recente que foi incluida na

extracao de dados.

Seis estudos foram excluidos por ndo avaliarem os desfechodedesise. Trés estudos foram
excluidos pr avaliarem a troglitazona, umedicanento retirado do mercado. Trés estudos foram

excluidos por ampararem diferentes doses de umesno medicamento



Adicionais 21 estudos recuperados pela presente estratégia deabfesam excluidos, por
terem sido incluidos em revisdes sistematicas e ragialises identificadas e incluidas neste relatorio.
Um estudofoi excluido por administrar metformina por apenas quatro dias e avaliar os desfechos em 3
meses em apenas 19 paciest o que ndo representa a pratica clinica. Além disso, foram excluidos cinco
estudos que preencheram os critérios de elegibilidade, mas ndo reportaram desfechos referentes as

irregularidades menstruais.

Ao final, oito estudos foram considerados elegiveendo trés revisGes sistematicas e meta
analises(126-128) e cinco ensaios clinicos randomizados adicio(ib28-133) ndo considerados nas

revisfes sistematicas incluidas.
3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A apresentagcdo dos dados foi realizada por tipo de estudo. As Tabelas 19 a 21 demonstram
dados extraidos de trés revisfes sistematicas com rar#dise de ensaios clinicos randomiza¢iizs
128) A Tabela 19 apresenta asracteristicas das revisdes sisteméticas avaliando os efeitos dos
sensibilizadores de acdo da insulina em pacientes com SOP enquanto a Tabela 20 apresenta as
caracteristicas dos pacientes incluidos nesses estud Tabela 21 apresenta os resultados das meta

andlises para desfechos relacionados & menstruagéo.

As Tabelas 22 a 24 demonstram dados extraidos dos ensaios clinicos randot{1i28d3S)
A Tabela 22 apresents @racteristicas dos estudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores de acéo da
insulina em pacientes com SOP enquanto a Tabela 23 apresentaratedsticas dos pacientes

incluidos nesses estudos. A Tabela 24 apresenta os desfechos relacionadwsiraanao.



Tabelal9 ¢ Caracteristicas das revis@es sistematicas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de agdo da insulina em pacientes com SOP.

Autor, ano  Desenho do estudo Populagéo e objetivo N e.st.udos Intervencao Controle Risco de viés
(n participantes)
. Alto
Roziglitazona Estratégia de busca muito especifica, limit
Avaliar a eficacia de Metformina 4mg (6 estudos) inales de?dioma sem defini c”)eps de de,sfecr
Li et al. Revisao sistemética« metforminaversus 10 estudos (459 1500mg (2 estudos ~ 8mg (2 estudos) 9 L 16 .
. . L L . oM sem espedicacdes de unidades de medide
2010(126) meta-andlise de ECR tiazolinedionas em participantes)  1700mg (7 estudos Pioglitazona :
dos desfechos, considerou como grupo
mulheres com SOP 2550mg (1 estudo)  30mg (1 estudo) . L S
controle a classe Tiazolidinedionas ao invés
45mg (1 estudo) ~ X
separar as comparagdes por molécula
Avaliar o efeito da
combinacdo de 1)
metformina + 1) Metformina 1,5 Moderado
mudanca de estilo de 1) 9 estudos 2g/dia + mudanca 1) mudanca de estilo - : .
Naderpoor C o . : . : A elegibilidade foi realizada por apenas ur
Revisdo sisteméatica  vidaversusnudanca estilo de vida de vida * placebo . o ; .
et al. 2015 o : o . revisor e a maioria dos estudos incluidos r
(127) meta-analisede ECRs de estilo de vida; e 2) 4 estudos 2) mudanca de estilo revis&o apresentaram alimoderado risco de
efeito da 2) (608 participantes, 2) Metformina 1,5 de vida * placebo viés
metforminaversus 2g/dia
estilo de vida em
mulheres com SOP
Moderado
Avaliar a efetividade Selgc;ao, extrrf\c;ao de dados e a\{allagao C
de agentes risco de viés por dupla de revisores
I 43 estudos (1 dos . independentes. Apesar de relatarem que
sensibilizadores da Metformina, g S ~
o " . . 44 estudos S gréfico de funil foi "aceitavel", dados ndo
Tang et al. Revisdo sistemética « insulina na melhora incluidos avaliou pioglitazona ou Placebo ou nenhum foram aoresentados e estudos potencialmer
2012(128) meta-andlise de ECR de parametros roziglitazona tratamento P P

reprodutivos e
metabodlicos em
mulherescom SOP

inositol) (3709
participantes)

elegiveis ndo foram identificados (incluidos
outras RS abordando a mesma questéo d
pesquisa). Metanalises utilizaram modelbe
efeito fixo, a despeito da heterogeneidade
estatistica

isoladas

N: numero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; ECRs: ensaios clinicos randomizados; SOP: sindrome ddisistiades po



Tabela20 ¢ Caracteristicas dagacientes incluidas nas revisdes sisteméticas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de ac¢éo da insulina.

Perda de Perda de

N N Idade Idade IMC (kg/n?) IMC (kg/n) Tempo de . .
Autor, ano ~ ~ ~ . segumento  seguimento
Intervengdo Controle Intervengédo Controle Intervengéo Controle seguimento ~
Intervengéo Controle
Faixa de IMC:
. - 31-36: n=3 estudos
Li et al. Total 459 (ndo NR NR 22-25: n=2 estudos 3 a6 meses 0-33% no total

2010(126) apresentado por grupo; 26:29° n=4 estudos

<25versus>25: n= 1 estudo

Naderpoor Variacio  Variacio entre >30 (exceto em 1 >30 (exceto em 1 Intervencéo Controle (1 e
et al. 2015 259 271 entre 1%39 1;_39 estudo), sendo >35 en estudo), sendo >35 en 6 meses 1e2): 2): 791271 (29)
(227) 7 de 12 estudos 7 de 12 estudos 71/259 (25)
Duragé@o média dos .
~ P N 58% das pacientes com IMC >30 estudos 19,5 NR, porém, reportou que 11
Tang et al. Total 3709 (néo Média minima 24,2 e maximi L s '~ ~  dos estudos apresentaram
. (Minimo 24,3; maxim@&9,4) semanas (variacac . -
2012(128) apresentado por grupo, 32,8 alto risco de viés por
em ambos 0s grupos entre 4 e 48 ~ . N
exclusdes pésandomizacgéo
semanas)

N: nimero de estudos incluidos; n: nimero de participaniMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como n/N
(%).



Tabela 21 ¢ Meta-andlises avaliando os efeitos dos sensibilizadores de acdo da insulina versus controle sobre

desfechos reprodutivos e sinais de SOP.

Menstruacéo

Autor, ano Comparacao N estudos

. S 0
(n participantes) Medidas de Associacao (IC95%)

Menstruagédo em 3 meses:

Lietal. 2010 Metforminaversus oy 405 (144 participaes) OR: 0,72 (IC95% 0,37; 1,433006;
(126) tiazolinedionas 0=0,34
Metformina + Menstruacao
mudanca de estilo de 3 estudos (35 participantes em (Ciclos/612 meses):
vidaversusmudanca cada grupo) DM: 1,06 (IC95% 0,34;,82); ¥=0%;
Naderpoor et de estilo de vida p=0,006
al. 2015(127) Menstruacéo
Metforminaversus 3 estudos (55 participantes) (Ciclos/612 meses):
estilo de vida P P DM:-0,02 (IC95%0,49; 0,45);2=0%;
p=0,93
Metforminaversus Reqularizacio da frequéncia: Regulariza¢éo da frequéncia:
placebo ou n&o g & . " OR 1,72 (IC95% 1,14; 2,63354%;
7 estudos (427 participantes) _
tratamento p=0,01
Tangeral 2012 ROSUITERE  pguaruacan da e oS essie s s e
128 11 H 1 H 1 il
(128) ratamento 2 estudos (100 participantes) 50,0003
Piodli Reqularizaco da f N Regularizagéo da frequéncia:
ioglitazonaversus egularizagéo da frequéncia: o ¢ 8§1C95% 2,35; 33,613=D%;
placebo 2 estudos (70 participantes) ' OB '

p=0,0013
N: nimero de estudos incluidos; n: nUmero de participantes; 1C95%: intervalo de confian¢ca de 95%; DM: diferenca de
médias; OR: raz&o de chancedds ratig.




Tabela22 ¢ Caracteristicas dosstudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores de agdo da insulina em pacientes com SOP.

Autor, ano Dees;;:r;g e Populagéo e objetivo Intervencgéo Controle Risco de viés
Comparar a eficacia de
Ahmad et al. ECR. aberto metformina e rosiglitazona n:¢ Metformina 1500 mg/dia, Rosiglitazona 4  Alto: Ndo héa descricdo do sigilo da alocagéo, esl
2008(129) ' hiperinsulinemia e n=31 mg/dia, n=30 aberto
hiperandrogenia,
Avaliar os efeitos da
metforminaversusplacebo,
ECR. controlado ambos 0s grupos recebendc
Bridger et al. ’ orientacdes de alteracdo de Metformina 1500 mg/dia Placebo por 12 Alto: N&o ha descri¢do do sigilo da alocacéo,
por placebo, . . - _ . o
2006(130) Unicentrico estilo de vida, em desfechos por 12 semanas, n=11 semanas, n=11 esquemas de cegamento de tipos de analise
clinicos, enddcrinos e
metabdlicos em adolescente
com SOP e hipmsulinemia,
Avalar os efeitos de Alto: sem descri¢cdo do método de sigilo de
metformina de baixa dose : : alocacdo, estudo aberto, ndo ha descri¢édo do ti
o e Metformina 1000mg/dia - N . : i ,
Mohiyiddeen et versus rosiglitazona em Rosiglitazona 4 mg/dii de analise realizada e ndo ha relato do numero
ECR o por _ . . L
al. 2013(131) desfechos clinicos, 3 meses. n=17 por 3 meses, n=18 pacientes considerados nas anélises. Os testes
bioguimicos e de imagem en T hip6teses foram aplicados apenas para as varia
mulheres com SOP intra-grupos e ndo entre 0S grupos
Avaliar o efeito de
Romero e Del sen_5|p!l|zadores de insulina Metformina (1,5 ou Rosiglitazona (4 ou 8 CNIA o - .
sensibilizadores em mulhere . . Alto: N&o ha descrigcéo do sigilo da alocacéo,
Bono, D04 ECR X ~ 2g/dia), entre 6 e 32 mg/dia), entre 6 e 32 . e
com SOP prénenopausa (15 ¢ esquemas de cegamento de tipos de andlise
(132) . semanas semanas
36 anos de idade), com ou se
resisténcia a insulina
ECR unicéntrico, Comparar os efeitos do Ca s - .
o . . o . Alto: ndo h& descricao sobre randomizacéo, sig
.. estratificado por tratamento com metformina Metformina 500mg 3x/die Pioglitazona 30mg/die ~ .
Shahebrahimi : . _ - da alocacéo, cegamento de pacientes,
idade, peso, versuspioglitazona em durante 3 meses, n=28 durante 3 meses, n=2 . ) : '
et al. 2016(133) : o . o investigadores, avaliadores de desfecho, e tipos
presenca de pacientes com SOP (critério participantes participantes L
L analises
hirsutismo e de Rotterdam)




histéria de
disfuncéo
menstrual

ECR: ensaio clinico randomizado; n: nimero de participantes; SOP: sindrome dos ovarios policisticos.



Tabela23 ¢ Caracteristicas das pacientes incluidas nos estudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores de ac¢éo da insulina.

N ~ Idade Idade IMC (kg/nr) IMC (kg/n?) Tempo de PerFia cte PerFia cte
Autor, ano Intervencd N Controle ~ ~ . seguimento seguimento
Intervencgéo Controle Intervengéo Controle seguimento ~

0 Intervengéo Controle
Ahmad etal. Metformin Rosiglitazona
2008(129) an=31 n=30 22,81 (4,52) 23,20 (3,36) 27,66 (5,44) 26,94 (5,24) 12 meses 4/31 (13) 5/30(17)
Bridger et al. Metformin Placebo .
2006(130) an=11 n=11 16,07 (0,97) 16,08 (1,39) 33,6 (5,6) 30,81 (3,0) 3 meses Ambos os grupos: 1/22 (5)
Mohiyiddeen Metformin Rosiglitazona
et al. 2013 _ g_ 29,0 (1,0) 30,0 (0,9) 29,1 (1,0) 29,7 (1,0) 3 meses Ambos o0s grupos: 5/40 (12,5)
(131) an=17 n=18
Romero e Del Metformin Rosialitazona
Bono, 2004 a g_ 24,3 (2,1) 25,8 (1,2) NR NR NR 4/20 (20) 7120 (35)

_ n=20
(132) n=20

. De acordo com os
Shahebrahimi Metformin  Pioglitazona 3 meses apos inicii denominadores das propor¢ée
et al. 2016 " g 27,5 (3,68) 27,57 (591)  27,71(4,36) 28,28 (4,49) P rominad propore
(133) a, n=28 n=28 do tratamento finais, ndo houve perda de
seguimento

n: nimero ¢ participantes; IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentadosaaesvivedadréo) ou n/N (%).



Tabela24 ¢ Efeitos dos sensibilizadores de acdo da insulina versusrobatsobre desfechos reprodutivos e sinais de

SOP.

Menstruacéo

Autor, ano ~
Intervencéao

Controle p para a comparagéo

Menstruacéo regular:

Ahmad et al. 2008 3 meses: 14/31 (45)

Menstruacéo regular:
3 meses: 10/30 (33)

(129) 6 meses: 28/31 (90) 6 meses: 18/30 (60) NR
12 meses: 331 (96) 12 meses: 28/30 (90)
Bridger et al. 2006 Retorno menstruacao: Retorno menstruacao: NR
(130) 10/11 (91) 4/11 (36)
Mohiyiddeen et al. Melhora na menstruacéo: Melhora na menstruacéo: 0=0.24
2013(131) 11/14 (78,6) 7/14 (50) ’
Recuperacao da menstruacdc Recuperacao da menstruacac

Romero e Del Bono, normal (pelo menos 3 ciclos  normal (pelo menos 3 ciclos NR
2004(132) consectivos): consecutivos):

15/16 (93,8) 11/13 (85)

Oligomenoreia:
Shahebrahimi et al. 13/28 (46,4)
2016(133) Amenorreia:
0

Oligomenoreia:
11/28 (39,3)
Amenorreia:

1/28 (3,6)

Oligomenoreia: p=0,525
Amenorreia: NR

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

RECOMENDACA®@s evidéncias atuais indicam que a metformina, em paralelo com suas acdes
metabdlicas que melhoram a sensibilidade & a¢&o da insulina, pode reduzir g&sedes androgénios

pelos ovarios e melhorar ou restaurar a ciclicidade mens{d@&b1). Os efeitos sdo mais evidentes se
associados a medidas de alteracdes de estilo de (@@p Assim, a metformina é recomendada como
agente sensibilizador da acdo da insulina para o tratamento de segunda linha das irregularidades
menstruais em mulheres com SOP que apresentem altera¢des ntieté distirbio menstrual, e nas
guais as mudancas de estilo de vida tenham falhado em restaurar o padrao ciclico das menstruagdes.
(GRADE: recomendacdo forte a favor; qualidade da evidéncia: moderAdagtformina € segura, ndo

€ contraceptiva @ode irduzir ciclos ovulatérios. Portanto, € recomendavel garantir a contracepcdo

para pacientes com SOP e em uso de metformina, mas que ndo desejam gestar



Questédo de Pesquisa Qual é o antiandrogénico mais eficiente (eficaz e seguro) para o tratamento de

hiperandrogenismo 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 ("Hypenésmdtfidesh] OR
hyperandrogenism)) AND ((("Nonsteroidal Aftidrogens”[Mesh] OR Nonsteroidal AAtidrogens OR

steroidal AntiAndrogens)) OR ((cyproterone acetate OR spironolactone OR flutamide OR finasteride)))
Total: 120 referéncias

Data de acess@9/07/2017

EMBASE:

‘ovary polycystic disease'/exp OR ‘'ovary polycystic disease’ AND (‘hyperandrogenism'/exp OR

'hyperandrogenism’) AND 'antiandrogen'/exp/mj AND [embase]/lim
Total: 269 referéncias
Data de acesso: 03/08/2017

2) Selecdo das evidéncias

A busca nasdses de dados resultou em 389 referéncias (120 no MEDLINE e 269 no EMBASE).
Apébs a remocédo das referéncias duplicadas, 340 citagbes foram avaliadas por meio da leitura de titulo e
resumo. Quarenta e duas citagBes tiveram seus textos avaliados na integda, 21 excluidos nessa
etapa por serem série de casos, carta ao editor, resumos de congressos que ndo permitiram a extragdo
de dados de interesse ou por ndo apresentar desfechos de interesse ou por ndo avaliarem a intervencao
em populagdo com pelo menosmuter¢co de pacientes com SOP. Ao final, dez estudos foram
considerados elegiveis para responder a questdo de pesquisa, sendo nove estudos primarios e uma
revisdo sistemética com metmalise (que ndo envolveu os estudos priméarios aqui apresentd8ds)
60, 134141)

3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos primarios avaliaamttandrogéniosem mulheres com SOP
encontrase na Tabela 25. A Tabela 26 apresenta as caracteristicas dasppatées nos estudos
enquanto a Tabela 27 apresenta os desfechos de interesse. A Tabela 28 apresenta as comparacdes

envolvidas na revisao sistematica. A Tabela 29 apresenta os resultados desndletes.



Tabela25 ¢ Caracterisicas dos estudos primarios que avaliaraantiandrogéniosem mulheres com SOP.

Autor, ano RS Populacgéo Detalhes Intervencgéo Detalhes Controle Tempo cts Risco de viés
estudo seguimento
3) Acetato de ciproterona
Avaliar o efeito de 4 diferentes 2mg + EE$>g
. . . 4) Acetato de ciproterona Alto
Carmina e antiandrogenos em mulheres con . . . Durante 1 s s o .
) S 1) Flutamina 205 mg/dia  (alta dose) 50mg do dia £ N&o ha descricdo do sigilo di
Lobo, 2002 ECR hiperandrigenismo . . . : e ano de ~
. 2) Finasterida 5 mg/dia ao dia 15 com adicéo de E alocacéo, sem esquema de
(134) (predominantemente com SOP) n : i tratamento
25>g do dia 5 ao dia 25, el cegamento
melhora da acne .
esquemasequencial
reverso
Alto
Falsetti et Avaliar tratamento do hirsutismo _. . : . . Durante 6 Nao h"’? des~cr|c;0fa s sobre
al. 1997 ' . : Finasteridebmg/dia durante  Flutamida 250mg 2x/dia randomizacgéo, numero de
ECR com finasterida vs flutamida em meses de : . ~
(resumo) . 6 meses durante 6 meses pacientes, sigilo da alocacao
pacienes com SOP tratamento
(135) cegamento, perdas e
mensuracdo dos desfechos
oEeCrRAcrgzzs Alto
- AP Avaliar os efeitos do tratamento N&o ha descri¢des sobre
dados do . ) . . A
o com flutamida + metformina na Flutamida 125mg/dia + ~ Durante 3 randomizacao, sigilo da
Ibanez etal. primeiro . o . . . . N&o tratamento durante 3 ~ =
. resistencia a insulina e composi¢cé metformina 1275mg/dia meses de  alocagdo. Estudo aberto. Nac
2003(136) periodo de ~ meses S
corporal em adolescentes néo durante 9 meses tratamento  apresentou valores objetivos
tratamento .
estio obesas com SOP do desfecho de interesse dest
questao
apresentados
Avaliar os efeitos do tratamento
. + .
Leelaphiwat ECR em com EE + desogestrel + EE 30meg Fjesogestrel EE 35mcg + acetato de  Durante 3 Moderadobaixo
blocos, com . 2 . 150mcg + espironolactona . )
etal. 2014 ~ espironolactona vs etinilestradiol - . ciproterona 2mg por dia  meses de Estudo de pequeno porte e
alocacao . 25mg por dia durante 3 . .
(52) o acetato de ciproterona em ; . durante 3 ciclos de 21 dia tratamento aberto
sigilosa ciclosde 21 dias

pacientes com SOP




Desenho do

Autor, ano Populacéo Detalhes Intervencéo Detalhes Controle Tempo e Risco de viés
estudo seguimento
. . .9 9 op>3b l ¢ Metformina 425mg 2x/dia Alto
Luque Avaliar os efeitos do tratamento  ciproterona 2mg por dia L
. ECR com . b o na primeira semana e Durante 24 Estudo de pequeno porte,
Ramirez et ~ com EE + acetato de ciproterona' (ciclo de 21 comprimidos . ; ~
alocacao . o T 850mg 2x/dia nas semanz semanas de aberto, e com alta proporcéo
al. 2007 o metformina em desfechos com principioativo + 7 com . . L
sigilosa o . seguintes durante 24 tratamento  de exclusdo pésandomiacéo
(137) metabdlicos de pacientes com SC placebo) durante 24
semanas no grupo controle
semanas
Metformina 425mg 2x/dia ni Metfornjma_ 425mg 2x/dia
. . - na primeira semana e
Avaliar os efeitos do tratamento  primeira semana e 850mg .
. . . 850mg 2x/dia nas semane Durante 6 Alto
Mazza et al. com metformina vs metformina + 2x/dia nas semanas . ~ -
ECR : . . . seguintes + meses de N&o descreveu sigilo da
2014(138) espironolactona em pacientes cor seguintes + dieta . . ~
. . - espironolactona 25mg/dia tratamento alocacéo, estudo aberto
SOP com sobrepeso ou obesidac  hipocaldrica (1300 kcal) . . L
+ dieta hipocalérica (130(
durante6 meses
kcal) durante 6 meses
Avaliar a eficicia de acetato de .
ciproterona + EE vs gisonolactona Acetato de ciproterona Alto
Spritze et em pacientes com SOP + hirsutis Espironolactona 200mg/dia 50mg/dia durante 20 dias Durante 12 Alocacio sequencial dos
al. 2000 ECR pacient T 20 dias por mésdurante1 EE35 3k RAI  O2' mesesde ¢ g -
ou hirsutismo idiopético. Dados S . tratamentos, sem sigilo da
(139) ~ ano aos ultimos 10 dias de  tratamento ~
estdo apresentados apenas para . alocacéo, estudo aberto
) ciproterona, por 1 ano
estrato de pacientes com SOP
Alto
Comparar a eficicia da N&o héa descricdo do método ¢
espironolactona versus finasterid: Dados randomizacéo e sigilo da
Wong et al. ECR no hirsutismo em mulheres Espironolactona 100mg/die Finasterida 5mg/dia  apresentados alocacdo. A maioria dos dadc
2005(140) predominantemente com SOP. durante 6 meses durante 6 meses em3e6 dedesfecho é apresentado el
Dados apresentados em conjuntc meses forma de grafico, ndo

para pacientes com e seSBOP

permitindo extrair a medida
guantitativa




Desenho do Tempo de

Autor, ano Populacéo Detalhes Intervencéo Detalhes Controle . Risco de viés
estudo seguimento
Avaliar os efeitos do tratamento MO 99 op>3 |
com EE + acetato de ciproterona . P . 99 op>3 b |
. ciproterona 2mg por dia . :
EE+ acetato de ciproterona + . . ~ ciproterona 2mg por dia  Durante 3 ~ -
Wu et al. . ; (ciclo de 21 dias por més) , . . ~ N&o descreveu sigilo da
ECR metformina vs metformina em (ciclo de 21 dias por més) meses de ~
2008(60) durante 3 meses alocacéo, estudo aberto

desfechos metabolicos e endécrin 2) Metformina 500mg 3x/dic metformina 500mg 3x/dia tratamento

durante 3 meses
durante 3 meses

de pacientes com S@BmM e sem
obesidade

ECR: ensaio clinico randomizado; SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; EE: etinilestradiol.



Tabela26 ¢ Caracteristicas dosasticipantes nos estudos primarios que avaliaraantiandrogéniosem mulheres com SOP.

Idade Perda de Perda de seguimentc
Autor, ano N intervencao N controle Idade Intervencgéo IMC intervencédo IMC Controle seguimento g
Controle ~ Controle
Intervencéo
3) Acetato
Carmina e 1) Flutamina: 12 ciproterona + EE: 1.
Lobo, 2002 . LT 4) Acetato Toda a coorte: 24 (1) Toda a coorte: 24,2 (1) 0 0
2) Finasterida: 1z .
(134) ciproterona alta
dose: 12
Falettiet 44 pacientes no
al. 1997 total. Nao NR NR NR NR NR NR
(resumo)  reportado n em
(135) cada grupos
Ibanez et al. Toda a coorte: média 15,8 (0,3),
2003(136) 16 14 minimo 13,6; maximo 18,6 21,7(0,5) 21,8 (0.4) NR NR
Leelaphiwat 1;);::::0 g?s 1 exclusé&o por
etal. 2014 18 18 26,29 (4,04) 26,94 (6,87) 27,15 (6,37) 22,96 (5,35) : PO cefaleia, 1 perda de
apendicectomia de .
(52) ~ seguimento
urgéncia
7 exclusbdes apoés
randomizacgéo (3
Luque . -
Ramirez et violacdes de
al. 2007 15 19 23,4 (5,6) 25,1 (6,6) 29,2 (5,7) 30,5 (6,9) 0 protocolo, 2 eventos
('137) adverso GlI, 1
gestacéo, 1 perda de
seguimento)
Mazza et al.
2014(138) 28 28 23,3 (4,2) 23,1 (3,8) 31,1 (5,0) 32,8 (5,6) 2 2
Spritzer et 2 no total (n&® descrito de qual grupo
al. 2000 10 com SOP 9 com SOP Toda a corte: 22 (69) anos Toda a coorte: qua‘rgrup

(139)

24 (65) experimental ou estrato)




Perda de

Autor, ano N intervencgéo N controle Idade Intervencao LG IMC intervencdo IMC Controle seguimento PEIRE C SEIUTEE
Controle ~ Controle
Intervencéo
Wong et al. 29,3 (3,1)
2005(140) 5 (4 com SOP) 9 (7 com SOP) 33,4 (1,3) ans anos NR NR NR NR
1) Obesas: 25,3
1) Obesas: 25,0 (4, (0,8)
1) n=20 (8 N&o obesas: 26,1 . o4 = Nao obesas: 21,4 .
obesas, 12 néo (4,6), de 19 Obe(séaj). 24,3 (1,6), de 19 Obe(siag). 25,2 1) 1 por aumento de
Wu et al. obesas) 20 (9 obesas, 11 na pacientes NEo c;besaS' pacientes NEo 6besas- peso 4 por EA Gl de
2008(60) 2) n=20 (8 obesas) 2) Obesas: 25,6 (3,¢ "~ 2) Obesas: 25,6 "~ 2) 2, motivos ndo moderada intensidade
3 - _ 25,8 (4,0), de 21,6 (1,4), de
obesas, 12 ndo N&o obesas: 26, 16 pacientes (0,6) 16 pacientes reportados
obesas) (4,2), de 18 P N&o obesas: 21,5 P
pacientes (1,8), de 18
pacientes

N: nimero de pacientes; SOP: Sindrome dos Ovarios Policisticos; IMC: indice de massa corporal; EE: etinilestradi@pdiRidod®@uando ndo especifido dados foram
apresentados em média (desviadrao).
Tabela27 ¢ Desfechos apresentados nos estudos primérios que avaliasatiandrogéniosem mulheres com SOP.

Autor, ano Desfecho intervencao Desfecho controle p para comparacéao B seguranca BB S bpara
Intervengéo Controle comparacao
Reducédo do Score de Reducao do Score de Coo Reducgdo do Score de Cooke
Cooke para acne: para acne: 3)versus 4) = p>0,05
1)-59% (4) 3)-70% (5) 3) versus 1) = p>0,05 N&o ocorreram EAs em
Carmina e 2)-36%( 2) 4)-77% (4) 2) versus 1) = p<0,05 nenhum dos grupos. A | .
. . ~ . . ; . Nao ocorreram EAs en
Lobo, 2002 Proporcéo @ pacientes  Proporc¢éo de pacientes 3) versus 1) = p<0,05 flutamina e a finasterida nenhum dos drupos NA
(134) que reduziu o score de  que reduziu o score de 4) versus 1) = p<0,05 nao alteraram o padmé grup
Cook a <6: Cook a <6: Proporcao de pacientes que menstrual
1) 9/12 (755) 3) 10/12 (83%) reduziu o score de Cook a <t
2) 4/12 (33%) 4) 11/12 (92%) NR
Falsetti et al. ) ~ ] - ~ .
Escoe FG: reducéo de Escore FG: reducéo de 2C N&o foram observados EAs importantes ou
1997 o ia A i ~ ~ ~ -
(resumo) 25% Diametro do pelo: Diametro do pelo: reducéc NR alteracéo nos parametros hematoquimicos em NR
reducdo del&5% del5,322% ambos os grupos

(135)




Autor, ano Desfecho intervencao Desfecho controle p para comparagao e seg~uran(;a REREEIO I P para ~
Intervencgéao Controle comparacao
Ibanez et al Reducéo Ecore FG em
2003(136) " relagdo ao basal em 3 NR NR NR NA
meses: p<0,0001
Escore global de acne: 8, Aumento de peso: 5/17 Aumento de peso: 7/1¢€
Escore global de acne: (6,09) (p<0,01 para (29.4) (43,0)
Leelaphivat | ' . Cefakia 5/17 (29,4) Cefakia 4/16 (25,0)
6,94 (3,47) (p<0,01 pare comparacéo intragrupo) N o N - e
et al. 2014 o NR Engurgitagdo mamaria: Engurgitacdo mamaria N&o significante
comparacdo intragrupo)  Escore F(4,92 (2,53)
(52) Escore FG: 4,07 (1,91) (p<0,05 para comparacac 5/17(29,4) 3/16 (18,8)
RS AU intﬁ’ra o) parag Tontura: 4/17 (23,5)  Tontura: 3/16 (18,8)
grup Vémitos: 0 Vémitos: 1/16 (6,3)
Luque ~ . .
Ramirez et al. NR (dado apresgntado NR (dado apresgntado Escore FG: p<0,05 Néo hou_ve dlfeAren.ga ent.re 0S grupos na fre'quen Nao significante
2007(137) apenas como figura) apenas como figura) de intolerancia a glicose ou dislipidemia
Mazza et al. . . )
2014(138) Escore FG: 10,7 (4,9) Escore FG: 11,0 (5,0) Escore FG: NS NR NR NA

Em 12 meses: Em12 meses:

Sangramento durante Sangramento durante

Sg(;'(t)zoe(rlggf" Escore FG: 16 (1) Escore FG: 12 (1) FLC; pZ%%%g ciclo: 4/10 (40) o Orﬁ'ecr']%:rgia_ - NR
LH (IU/L): 6,03 (0,77)  LH (IU/L): 2,01 (0,75) - P<Y, Oligomenorreia: 0 9 22.2)
Escore FG (reducéo en Escore FG (reducdo em
Wong et al. relacéo ao basal): relacéo ao basal): 3 meses: p>0,05 NR NR NA
2005(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 (04)
Escore FG:
1) Obesas: 6,8 (1,3),
p<0,05 em relacdo ao Escore FG: 1) 1 aumento de peso 4
basal Obesas: 6,4 (8), p<0,05 P EA Gl de moderada
Wu et al. N ) N 2) EA Gl leve a moderad . .
N&o obesas: 6,9 (1,1), em relacdo ao basal NR . intensidade com NR
2008(60) ~ ~ . sem necessidade de ; ~
p<0,05 em relacdo ao N&o obesas: 6,7 (1,2), : ~ descontinuagéo do
~ descontinuacao
basal p<0,05 em relacdo ao bas estudo

2) Obesas: 7,7 (1,2)
N&o obesas: 7,4 (2,0)




FG: FerrimaiGallwey; LHhorménio luteinizante; EA: evento adverso; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; Gl: gastroint@siimalo ndo especificado dados foram
apresentados em média (desviadréo) ou n/N(%).



Tabela28 ¢ Caracteristicas da revisdossématica avaliandantiandrogéniosem mulheres com SOP.

Autor, ano  Desenho do estudo Populacao e objetivo Comparacdes avaliadas

Tempo de seguimento

Risco de viés

MO 99 op>3 b !'/ HY3I @GSNE

2) EE 3&g + AC 2mg versus EE-30desogestrel 0,15mg
3) EE 35g + AC 2mg versus EE50desogestrel 0,15mg

4) Flutamida 250mg 2x dia verus@ebo
5) Flutamida 250mg-2x dia verus espironolactona 100mg 1
dia
6) Espironolactona 100mg dia versus placebo

Avaliar diversas
intervencdes no
(Cochrane) com hirsutismo em populacéc
meta-analise nao necessariamente
com SOP

Van Zuuren Revisdo sistematice
et al. 2015

(141) . . .
7) Finasterida &,5mg 1x dia versus placebo

8) Finasterida 2,5mg 1xalversus finasterida 5mg 1x dia
9) Finasterida 2,5mg 1x dia versus finasterida 7,5mg 1x d

10) Finasterida 5,0mg 1x dia versus finasterida 7,5mg 1x

11) Finasterida 2,5mg 1x dia versus finasteridang, @& cada 3
dias

1) 12 meses
2) 1224 meses

3) 24 meses
4) 612 meses
5) 69 meses

6) 6meses
7) 69 meses
8) 612 meses

9) 6 meses
10) 6 meses

11) 10 meses

Baixo

EE: etinilestradiol.



Tabela29¢ Desfechos apresentados na revisao sistematica avaliaadtiandrogéniosem mulheres com SOP.

Autor, o Melhora do hirsutismo relatadaelo Reducao no score Ferriman Proporcéo de pacientes que ~
ano ST n~a paciente Gallwey relataram evento adverso AEEEEES e NS
comparacao
_ . . 1) RR=1,02 (IC95% 0,15; 6,98 1) DM=0,70 kg/m? (IC95%2,72;
12 1) NR 1) DM—O,QIC95%20,45, 0,115), estudo, 100 participantes?ANA, 1,32); total de 1 estudo?+NA,
total de 1 estudo,”ENA, p=1,0 _ ~
p=0,99 p=0,50
2) DM=1,84 (IC95%3,86; 0,18); 2) RR=0,41 (IC95% 0,08; 2,0t 2) DM=0,14 kg/m2,(IC95%2,44;
2)4 2) NR total de 3estudos, NR, 12=45%; total de 1 estudo, 100 2,16); total de 1 estudo, NR,
p=0,07 participantes; 3=NA; p=0,28 I>=NA, p=0,90
3) Escore de Lorenzo: DME30
3)1 3)NR (IC95%7,87; 5,27); toal de 1 3)NR 3)NR
estudo, NR,2NA, p=0,70
4) RR=17,0 (1C95% 1,11; 259,87), tota 4) DM=7,60 (IC95%l0,53;-4,67); 4) RR=9,00 (1C95% 0,52; 4) DM=2,00 kg/m2 (1C95%:
4)2 um estudo; total de 20 pacienteg=NA, total de um estudo,?ENA, 156,91); total de Estudo, 40  3,83;-0,17); total de 1 estudo,
p=0,04 p<0001 participantes, &=NA; p= 0,13 NR, +=NA, p=0,03
_ i i 5) DM=1,90 (IC95%5,01; 1,21); 5) RR=0,40 (IC95% 0,10; 1,6C
van 5)2 5) RR=2.00 (ICS.)S.% 0’882’ 4,54); Eotal ¢ total de 1 estido, 20 participantes total de 1 estudo, 20 5) NR
Zuuren et estudo, 20 participantes?#NA, p=0,10 P=NA. p=023 o NA. =020
al 2015 , p=0, participantes, , p=0,
(141) 6) RR=90 (IC95% 0,55; 147,95); tota 6) DM=7,69 (IC95%i0,12;-5,26); 6) RR=5,00 (IC95%: 0,70; 35,5
6) 1 de 1 estudo, 20 participanteg=NA, total de 1 estudo, 20 participante: total de 1 estudo, 20 6) NR
p=0,12 [>=NA, p<0,001 participantes, &=NA, p=0,11
_ . . 7) DM=5,73 (IC95%6,87;-4,58); 7) RR=1,13 (IC95%: 0,48; 2,6° 7) DM=1,30 kg/m2 (1C95%:
73 7 RR‘Q&S?S(@%% i’fg)(’);"ta' de iotal de 3estudos, NR. 2= 0%, total de 3 estudos, NR, >=18% 2.96: 0,36): total de 1 estudo,
SR ' ' p<0,001 p=0,78 NR, ¥=NA, p=0,12
8) Escala de Likert: DM}10 (IC95%  8) DM=0,20 (IC95%0,52; 0,12); 8) RR=0,39 (IC95%: 0,16; 0,9t 8) DM=2,20 kg/m2 (IC95%: 0,6
8) 2 0,42; 0,22); total de 1 estud®R, =NA, total de 1 estudo, NR?3NA, total de 1 estudo, NRZ3NA, 3,76); total de 1 estudo, NR,
p=0,55 p=0,23 p=0,04 [>=NA, p=0,006
9) Escala de lekt: DM=0,70 9) DM=11,00% (IC 95%: 8,54,
91 (1C95%0,97;-0,43); total de 1 estudo, 13,46); total de 1 estudo, 45 9) NR 9) NR
45 participantes,?ENA, p<0,001 participantes, &=NA, p<0,001
10)1 10) Escala de Likert: DM60 (IC95%  10) DM=2,7 (IC95% 2,47; 2,93) 10) NR 10) NR

0,83;-0,37); total & 1 estudo, NR, total de 1 estudo, NR?3NA,



Total de

Autor, Melhora do hirsutismo relatadaelo Reducao no score Ferriman Proporcéo de pacientes que ~
estudos na : Alteracdes no IMC
ano ~ paciente Gallwey relataram evento adverso
comparagao
[>=NA, p<0,001 p<0,001
11) DM=1,59 (IC95%,86;-0,32); 11) RR=3,00 (IC95%: 0,13;  11) DM=0,10 kg/m? (1IC95%
11) 1 11) RTei’t%é'?\lgszi’,\?/f 9’_10'46483‘ total " il de 1 estudo, NRZANA,  69.31): total de 1 estudo, NR,  1,53: 1,73): total de 1 estudo,
Y » P=5, p=0,01 I’=NA, p=0,49 NR, +=NA, p=0,90

NR: ndo reportado; DM: diferenca de médias; IC95%: intervalo de confianca dé: $5#atistica dediggins para heterogeneidade; RR: risco relativo; NA: ndo se aplica

RECOMENDAGCAOQaso haja contraindicacio de AHC, recomeselassociar o antiandrogénico com a metformina, nas pacientes com distirbios metal@GRODE:
recomendacao condicional a favpqualidade da evidéncia: moderada] antiandrogénico de escolha é o acetato de ciproterona, pois é o Unico que apresenta indicagao
para SOP em bul&4).



Questédo de Pesquisa ual o risco/prevdncia de eventos cardiovasculares maiores em mulheres 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 Ovaryo8@)irAND ("Cardiovascular Diseases"[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 acessd:5/05/2017

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 acessd:5/05/2017

2) Selecdo das evidéncias

A busca nas bases de dadesultou 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 citagBes tiveram seus textos avaliados na integra, para condirdaca
elegibilidade. Destes, 15 foram excluidos nessa etapa. Os motivos da exclusdo foram: cinco revisGes
narrativas/cartas ao editor; uma revisdo sistematica que calculou a -avedhse considerando
desfechos cardiovasculares distintos e que incluiu estuglee ndo consideraram apenas mulheres com
SOP; um estudo foi retirado na base MEDLINE, pois os autores ndo foram capazes de reproduzir
novamente os resultados; dois estudos avaliaram marcadores bioquimicos de risco cardiovascular em
vez de eventos clinisp seis estudos avaliaram o risco de eventos cardiovasculares em mulheres sem a
condicdo SOP de interesse ou incluindo populagdes com e sem SOP, sem apresentarem os desfechos de

acordo com a subpopulacéo.

Quatorze citacdes referentes a 11 estudos forantuitios (78-85, 8789, 142144) Um destes
foi localizado por meio de busca manyak3. O estudo que avaliou eventos cardiovasculares em
populacdo dinamarquesa foi publicado em trés relatos: dois resumos de congresso apresentando

desfechos infarto agudo do miocardi{d42) e eventos tromboembdlico$89) enquanto a terceira



publicacdo, no formato de artigo completo, apresentou desfecho AVC isquéivi®) Essas trés

publicacdes foram apresentadas separadamente.
3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encortteana Tabela 30. As caracteristicas dos participantes
dos estudos encontraree na Tabela 31. Os dados de risco/préwela de eventos cardiovasculares
encontramse na Tabela 32. Os estudos foram agrupados de acordo com o desfecho cardiovascular

investigado pelo estudo.



Tabela 30 ¢ Caracteristicas dos estudos elegiveis quelaram o risco/prevaléncia de eventos cardiovasculares em populagdo com SOP, agrupados de acordo com o desfecho

cardiovascular avaliados.

Desenho do ~ L Critério Diagnostico Tempo de . -
Autor, ano estudo Populacgédo e objetivo N grupo SOP N grupo controle SOP seguinento Risco de viés
Estudos que avaliaram desfechos cardiovasculares compostos
. M r ixo: gr
343 pacientes sem SOP ode ad_oba 0- grupo
. controle foi selecionado d:
pareadas por idade e anc . ~
L Média de 23,7 mesma populacéo e
. L da primeira consulta (e . o
Avaliar a incidéncia d . ~ anos. Pacientes pareado para variais
. Estudo incluséo na base de dado: . ! .
Iftikhar et observacional eventos 309 mulheres atendidas na mesma foram incluidas importantes, no entanto, o
al. 2012 cardiovasculares em com SOP entre T Critérios de Rotterdam 1966 e 1988, tltimo seguimento do
de coorte instituicdo (Olmsted : :
(78) . mulheres con SOP v¢ 1840 anos ~ .. acompanhadas estudo foi realizado por
retrospectivo County, US), relacéo 1:1 . NP
controles sem SOP ) A P por pelo menos  meio de questionéarios
1:3. Nao foi possivel . - .
5 anos, até 2007 enviados e menos de 509
encontrar controle para dor questionarios foram
115 mulheres com SOP g
retornados
Registro retrospectivo
de 2301 mulheres corr
Avaliar a prevaléncia SOP, d|agnost|pa}cj_as Moderado: N&o foi descritc
R, . oo com base em critérios . .
incidéncia de DM2 e Dados disponiveis do o . como foi a selecéo dos
Estudo g utilizados na época da .
. : DCV em mulheres National Health Survey fo . controles e se, além da
Mani etal. observacional 2301 mulheres ~_ registro em uma base 20 anos (12.000 e .
com SOP >16 anos e Englandpara a populacéo ) estratificacdo por idade,
2013(79) de coorte . com SOP - de dados inglesa (entr¢  pessoas/ano)
: Leicester, feminina. Tamanho da houve alguma forma de
retrospectivo : : ~ 1988 e 2009), sendo
Leicestershire e amostra réio reportado controle de outras co
gue 82,6% das o
Rutland, UK variaveis

pacientes foram
diagnosticadas por urr
endocrinologistasénior




Desenho do

~ - Critério Diagnostico Tempo de . i
Autor, ano estudo Populacgédo e objetivo N grupo SOP N grupo controle Sop seguimento Risco de viés
Auto-relato. Achados Cox s
ey Moderado: ndo ha como
clinicos de SOP por arantir que a populacao
Esudo Avaliar o risco de DA critério NIH 1990 e 9 q Popuiac

angiogréafica e

. critérios doEuropean
observacional

incluida tinha SOP. As

Merz et al. mortalidade CV em Sciety for Human 9,3 anos estlmarl\./as qgant|tatlvas~
de coorte, 25 270 . das analises ajustadas na
2016(80) . mulheres com Reproduction (lQ 8,4-10,3) )
prospectivo, - foram relatadas; apenas
NP achados clinicos de and Embryology and .
multicéntrico . . ; informado que manteve a
SOP posnenopausa American Society for A
: mesma tendéncia das
Reproductive analises brutas
Medicinede 2003
120 controles selecionadao
aleatoriamente da base dt
dados do estudo Moderadobaixo: grupo
Avaliar a prevaléncia Gothenburg World Health Até 21 anos.  controle foi selecionado d:
. Estudo 2 N ~
Schmidt et : de eventos CV entre Organization (WHO) Estudo iniciou mesma populacéo e
observacional . 35 mulheres con ol o o
al. 2011 mulheres pés monitoring of trends and Critérios de Rotterdam  em 1987 e pareado para variaveis
de coorte SOP . o .
(81) rospectivo menopausa consOP determinants for finalizou em importantes, no entanto,
prosp vs controles sem SO cardiovascular disease 2008 houve perdas de
(MONICA), e pareadas seguimento
(relacdo 1:4por idade, IMC
e peso
Moderado: Das 1028
mulheres com SOP
319 mulheres - registradas na base de
A Média 31 meses
. A com SOP 1060 controles pareados Evidéncia P . dados, apenas as 319 cot
) Estudo Avaliar a prevaléncia : . . : . L . (min 15, méx 47
Wild et al. observacional de doenca diagnosticas (relac&o 1:3) por idade, histopatolégica, porém anos), 45%ias dados completos foram
2000(82, . ¢ antes de 1979, derivadas do mesmo loca 9% das pacientes forar N incluidas no estudo. O
de coorte cardiovascular em . : : ) pacientes foram L . )
83) . registradas em de atendimento das diagnosticadas por ultimo seguimento foi
retrospectivo mulheres com SOP o L acompanhadas . .
uma base de mulheres com SOP  critérios clinicos apena realizado prospectivament
dados inglsa por 3034 anos

com as sobreviventes que
aceitaram participar das
avaliagbes. Andlises




Desenho do ~ L Critério Diagnostico Tempo de . -
Autor, ano estudo Populacgédo e objetivo N grupo SOP N grupo controle Sop seguimento Risco de viés
ajustadas para IMC
Estudos que avaliaram desfechos Tromboembdlicos
Avaliar a associacac
de TEV em m_glheres Populacdo SOP Populagdo sem _SOP *AC Moderado: autores relatan
Estudo com SOP usuis ou ACO: 43.506; O periodo inacuracia diagnéstica de
Bird et al. . nao de ACO. As . Populacdo sem SOP:  Populagdo SOP + ACC P . 9
observacional . ~ 43.506; analisado foi de SOP e dados faltantes d¢
2013(87) analises séo ~ 115.152 de uma amostra (CID9-CM) o
de coorte . Populacdo SOF . - 8 anos variaveis importantes de
representativas da i aleat6ria de 2 milhdes de :
~ sem ACO: 28.82 confundimento
populacdo norte mulheres
americana
Avaliar a associacac
de TEV e SOP, e
avalle_lr a influéncia de Alto: N&o ha descricio
obesidade e 0 uso de¢ L
s adequada de critérios
ACO nesta associaga . .
diagnodsticos de SOP na
Tratase de uma o om 2
Estudo 1 . populacdo; ndo ha
Thranov et obseracional analise de coorte Periodo descricio adequada de
al. 2014 histérica nacional 54 4.130 NR analisado foi de o ¢ d
de coorte . variaveis de base e as
(89) retrospectivo dinamarquesa 11 anos andlises ajustadas
P (11.332.675 \ !
~ consideraram poucas
observacfesno), o .
. o variaveis confundidoras
identificando os caso: o )
/modificadoras de efeito

de trombose
(n=4.184) e destes,
participantes com SO




Desenho do

Critério Diagndstico Tempo de

Risco de viés

Autor, ano estudo Populacgédo e objetivo N grupo SOP N grupo controle Sop seguimento
(n=54) e ndo SOP
(n=4.130)
Avaliar a prevaléncia
Okoroh et Estudo de TEV em mulheres 192.936 11.978.894 mulheres sen O periodo
al. 2012 observacional com e sem SOP ea mulheres com ' ' Sop CID9-CM analisado foi de Baixo risco
(88) transversal  associagd entre SOP SOP 5 anos
e TEV
Estudos que avaliaram Doencga Arterial Coronariana / Infarto Agudo do Miocardio
Avaliar a prevaléncia
DM2, HAS, DAC e
fatgres de risco Mulheres submetidas ¢
relacionados a essas x L
doencas em mulhere: ressecc¢éo de ovario,
. ‘ 752 controles pareados pc  queapresentavam Alto: Perdas de seguiment
. na perimenopausa ; ; . : .
Cibula et Estudo o idade, obtidas de uma oligomenorreia ou significantes no grupo
: com histérico de . S . ~
al. 2000 observacional 28 mulheres amostra aleatéria amenorreia, hirsutismo NR controle, andlises ndo
tratamento de SOP. . . - ; ..
(84) transversal representativa da infertilidade ajustadas, sem acuracia

As informacg6es foran
obtidas por meio da
aplicacao de um
questionario
estruturado e visitas
prospectivas de colet;

anovulatéria ou
aparéncia ovariana
tipica

populacéo Checa

diagndstica de SOP




Desenho do

Critério Diagnostico Tempo de Risco de viés

Autor, ano estudo Populacgédo e objetivo N grupo SOP N grupo controle Sop seguimento
de dados
antropométricos e
bioguimicos
Avaliar por meio de
um modelo de fator
de risco (construido
por populagéo Alto: variaveis importantes
independente da néo foram relatadas, comc
Estudo
Dahlgren : amostra do estudo) Baseado em achados IMC; as perdas de
observacional ~ 33 mulheres con 132 mulheres controle, o : :
etal. 1992 . em qual extensao as : histolégicos de NR seguimeto foram muito
prospectivo L SOP pareadas por idade ; . S
(85) caracteristicas morfologia ovariana significantes, dados
coorte ) )
hormonais e também coletados por

metabdlicas podeam
influenciar na
ocorréncia de 1AM en
mulheres com SOP

auto-relato




Desenho do ~ L Critério Diagnostico Tempo de . -
Autor, ano estudo Populacgédo e objetivo N grupo SOP N grupo controle Sop seguimento Risco de viés
Avaliar o risco de Alto: Nao ha des.a,;a.lo
eventos adequada de critérios
. 11.332.675 diagnésticos de SOP na
cardiovasculares em essoasano opulacao; ndo ha
. Estudo populacdo com SOP pess bop ~ &40,
Lidegaard ) avaliadas, no descri¢cdo adequada de
observacional avalar como a X e . . . o
et al. 2016 . . . entanto, ndo foi  Vide célula a esquerda NR 11 anos variaveis de base e as
de coorte obesidade influencia . , L0 :
(142) : . descrito numero andlises ajustadas
retrospectivo  no risco. Tratsse de .
s de mulheres con consideraram poucas
uma analise de coortt o .
L . e sem SOP variaveis confundidoras
historica nacional - o
. /modificadoras de efeito;
dinamarquesa
resumo de congresso
Estudo que avaliou AVC isquémico
Avaliar risco de AVC
isquémico em
mulheres em idade
fértil com SOP, e
avalar a influéncia de
obesidade e 9.640mulheres
contraceptivos com SOP e 1.429.907 mulheres
Estudo hormonais no risco. auséncia de dinamarquesas registrada NR. Mulheres foram . Moderado: Dados
Matthesen ) . . o : . O periodo
observacional Foram incluidas critérios de  na base de dados, sem SC identificadas na base d : . coletados de base de dadc
et al. 2015 ~ o S ) analisado foi de .
de coorte mulheres exclusao, e auséncia de critérios de  dados por meio de nacional
(143) . . . ~ . 11 anos
retrospectivo dinamarquesas totalizando exclusdo, totalizando busca pelo CID
registradas na base d 90.038 11.242.637 pessoas/ano
dados entre 2001 e  pessoas/ano

2012. Foram excluids
mulheres com DCV,
cancer, trombofilia,

com histerectomia ou

ooforectomia prévias

Estudo que avaliou mortalidade cardiovascular




Desenho do Critério Diagnostico Tempo de
Autor, ano

estudo Populacgédo e objetivo N grupo SOP N grupo controle Sop seguimento Risco de viés
1028, sendo 641
com diagnéstico Alto: Sem relato de
Estudo Avaliar a relacéo de definitivo de SOF variaveis confundidoras/
Pierpoint observacional SOP em mulheres e 387 com Evidéncia de SOP modificadoras de efeito,
et al. 1998 jovens e mortalidade  diagnoéstico NA histolégica, NR dados retrospectivos de
de coorte . : ., - - )
(144) . CV em idade mais possivel de SOF macroscopica e clinice seguimento longo, perdas
retrospectiva : . . oo
avancada Foram incluidas de seguimento significante
nas analises 78¢
participantes

SOP: Sindrome dos ovarios policisti€¢; cardiovascular; DCV: doengas cardiovasculares; AVC: acidente vascular cerebral; ACO: anticoncepcionais oraisgmbélismmbo
venoso; CID: classificagcdo internacional de doencas; DAC: doenca arterial coronariana; CV: cardiovascular; lIQntetguaatd;, DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS:
hipertenséo arterial sistémica; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Tabela31 ¢ Caracteristicas dos participantes nos estudos elegiveis que avaliaram o risco/prevaléncia deosveartdiovasculares em populagdo com SOP, agrupados de
acordo com o desfecho cardiovascular avaliados.

s T . : Glicemia IMC
CRCE, Aes Cade, ars Triglicérides Triglicérides Glicemia (mg/dL) IMC2 (ka/m?)  PA (mmHg) PA (mmHg)
Autor, ano rupo SOP rupo controle (el (el S gJiLiers (Gmgie)’) rupo i) rupo rupo SOP grupo
grup grup grupo SOP controle grupo SOP grup grupo SOP grup grup controle
controle controle
Estudos que avaliaram desfechos cardiovasculares compostos
Final: Final:
lftikhar et al Final: 44,4 Final: 48.8 Final: Mediana Final: Mediana Mediana Mediana Final: 29,4 Final: 28,3
2012(78) ' (12,9), (10,2) .n-é43 (min-max): 107 (min-max): 110  (min-max):  (min-max): (7,77), (7,47), NR NR
n=309 e (29%¢473), n=193 (33¢431), n=285 94 (33338), 94 (68;208), n=228 n=291
n=179 n=276
. Final:
Inicio: 29,6 . PAS: 130.5
Mani et al 9.1) Final: 30,1 (15.7)
' Final: 36,3 NR NR NR NR NR (7,6), NR ! NR
2013(79) P v PAD: 73,7
(10,0), minimo n=1563 (11,1)
16 e maximo 7¢ '

n=984




S S . : Glicemia IMC
Ceda aies edle. 2es Triglicérides Triglicérides Glicemia IMC

2 PA (mmHg)
Autor, ano grupo SOP  grupo contrale (mg/dL) (mg/dL) grupo (mg/dL) (r;r?jls(l)_) (kg/m?) (Z%r;o) Zﬁjggrgg%) grupo
grupo SOP controle grupo SOP grupo SOP controle
controle controle
62,6 (11,6) 64,8 (9,6) PAS: 141,4 PAS: 140,4
Merz et al. Idade na Idade na (19,9) (21,6)
2016(80) menopausa: menopausa: 198,7 (136,5) 148,7 (88,5) 109,78 (46,5) 121,4 (60,5) 28,7 (5,9) 30,0(6,7) PAD754 PAD: 76.7
41,1 (10,4) 46,2 (7,0) (12,5) (10,9)
Inicio: Inicio:
PAS: 139,4 PAS: 123,1
Inicio: minimo  Inicio: minimo F P (20_’2) (14_’9)
. 40, maximo 59 40, maximo 59 Inicio: 1,4 (0,7) Inicio: 1,0 (0,5) Inicio: 5,9 Final: 5,6 o o PAD: 82,7 PAD: 79,1
Schmidt et al. mmol/L mmol/L (1,3) mmol/L, (1,1) mmoliL Final: 27,1 Final: 26,4  (10,6) (6,6)
2011(81) Final: 70,4 Final: 70,7 (5.6) Final:1,7 (0,9) Final: 1,3 (0,5) ' 1=25 T =68 " (5,0), n=25 (4,8),n=68  Final: Final:
(5.0) -n:2,5 .n:678 7 mmol/L, n=25 mmol/L, n=68 PAS: 146,9 PAS: 144,0
0), (20,6) (19,9)
PAD: 87,4 PAD: 81,3
(13,6) (12,8)
Final da NR, porém P,I:\Ig'a;32 P,I:\Ig'a;32
Wild et al. observacdo: controles foram  Final: 1,4 (NR) Final: 1,1 (NR) Final: 5,4 Final: 5,3 271 (NR) 26,2 (NR) (Nl.?) (Nl.?)
2000(82,83) 56,7 (min 38, pareados por mmol/L mmol/L (NR) mmol/L (NR) mmol/L ' ' ) )
max 98) idade PAD: 79 PAD: 82
(NR) (NR)
Estudos que avaliaram desfechos Tromboembdlicos
Populacdo SOl Populacdo sem
+ ACO: 28,7 SOP + ACO: 28
Bird et al. (NR) (NR)
2013(87) Populacdo SOl Populacdo sem NR NR NR NR NR NR NR NR

semusode SOP sem uso d
ACO: 30,4 (NR ACO: 30,4 (NR
Thranov et Minimo15, Minimo15,
al. 2014(89) maximo 49 maximo 49 NR NR NR NR NR NR

NR NR




Glicemia

IMC

Triglicérides Triglicérides Glicemia IMC 2 PA (mmHg)
Autor, ano Id;’:Ldec; asrgs rlgagec’oir':r?)sle (mg/dL) (mg/dL) grupo (mg/dL) (mr%/d(l;) (kg/m?) (k%mo) Pﬁj(rgrglg%) grupo
grup grup grupo SOP controle grupo SOP grup grupo SOP grup grup controle
controle controle
Okoroh etal.  Minimo 18, Minimo 18,
2012(88) méaximo 45 maximo 45 NR NR NR NR NR NR NR NR
Estudos que avaliaram Doenca Artal 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 mmol/L mmol/L 28,0 (4,21) 28,2 (5,42) PAD799 PAD- 81,9
(10,91) (9,8)
40-49 anos: 40-49 anos: 40-49 anos: 1,16 4049 anos: 1,21
Dahlgren et 45,9 (2,5) 46,5 (2,2) (0,58) mmol/L (0,52) mmol/L
al. 1992(85) 50-61 anos: 50-61 anos: 50-61 anos: 1,58 50-61 anos: 1,35 NR NR NR NR NR NR
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
Estudo que avaliou AVEquémico
Matthesen et
al. 2015(143) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Estudo que avaliou mortalidade cardiovascular
Pierpoint et NR NA NR NA NR NA NR NA NR NA

al. 1998(144)

SOP: Sindrome dos ovarios policisticos; IMC: indice de massa corporal; PA: pressédo arterial; NR: ndo reportado; P&&rialesisidlica; PAD: pressao arterial diastélica; n:
ndero ce pacientes analisados; ACO: anticoncepcionais orais. Inicio: valores registrados no inicio da observacéo de pacierdiEseEinggistrados no final da observacao de
pacientes. Quando nao especificado, dados foram apresentados como média (deséio) madn/N (%).



Tabela32 ¢ Riscos/Prevaléncia de eventos cardiovasculares nos estudos elegiveis que avaliaram o risco/prevaléncia de eventos catdiegasou populagdo com SOP,
agrupados de acordo com o desfecho cardiovascazaliados.

Eventos
Autor, ano

Cardiovasculares grupc

SOP n/N (%)

Eventos Cardiovasculare

Medida de associacdo grupo S@&rsusgrupo controle
grupo controle n/N (%)

p para comparagao OR, RR, HR (IC 95%)

p para comparagio

Estudos que avaliaram desfech@ardiovasculares compostos

IAM: 15/309 (4,9)
Angina Instavel: 10/30¢

HR ajustado para idade no ultimo seguimento, IMC

3.2) IAM: 16/343 (4,7) Angir:/;:'}/rl{s?a_\?éﬁsp:o , tratamento para infertidade, TRH, histarfamiliar de IAM: p=0,48
AVC: 6/309 (1,9) Angina Instavel: 6/343 (1,¢ AVC: p=0 61 ' HAS: Anginainstavel: p=0,63
lftikhar et Cirurgia de RM 7/309 _ A_VC: 71343 (2,0) Cirurgia d.e Rlvi' 0=0,9 _ IAM: 0174 (0,321,72) _ AVC: p=0,94
al. 2012 A(2',32 ) CwurgmA dg BM: 5/343 (1,5 XM S@8 y ii 2' Angina instavel: 1,32 (0,42,13) ClrurglaAde' FEM: 9:0,5:
k78) XM S@OSydul?2 XM S@Syuaz [+ Mortalidade total: AVC: 1,05 (0,288,92) XM S@OSyinz2
(8,4) Mortalidade total: 8/343 0=0,76 ' CirurgiaAde' FEM: 1’,52 (0,42,48) Mortalidade total:
Mortalidade total: (2,3) Mortalidélde cv: XM SOSyu2z2 (154 nzXyH p=0,96
11/309 (3,6) Mortalidade CV: 2/343(0,€ 0=0,61 ' Mortalidade total: 1,03 (0,2€8,71) Mortalidade CV: p=0,1!
Mortalidade CV: 4/309 ' Mortalidade CV: 5,67 (0,563,7)
1.3)
ApGs seguimento médic OR para eventos CV no grupo SOP, OR para eventos CV n
de 34,5 (11,1) anos: por fator de risco adicional: grupo SOP
Eventos CV (combinad HAS (sim vs ndo): 22,59 (10;488,68) HAS: p<0,01
de IAV, angina, IC, AVC Idade (aumento de OR / ano adicional): 1,13 (2,09.7) Idade: p<0,01
mortalidade CV): Obesidade (vs peso normal): 10,80 (1,89,42) Obesidade: p=0,02
31/2301 (1,3) Excesso de andrégenasr vs ndo): 0,58 (0,23,43) Excesso de andrégena
Mani et al AVC: 1/2301 Anovulacao (sim vs ndo): 0,32 (0;1567) p=0,23
' IAM: 16/2301 NA NA Tabagismo (sim vs ndo): 3,11 (1;4567) Anovulacao: p<0,01
2013(79) IC: 5/2301

Angina: 22/2301
Mortalidade CV: 5/2301

Incidéncia por pessea
ano:
IAM: 0,83 (0,40 1,52)

DM (sim vs n&o): 6,62 (3,124,05)

Tabagismo: p301
IMC (aumento de OR por unidade): 1,00 (G,202)

DM: p<0,01
IMC: p=0,89
ORpara eventos CV no grupo SOP vs populac@alo
estratificado por idade:
IAM:
<44: 2,82 (0,3820,53)

OR para eventos CV n
grupo SOP vs populagi
local estratificado por




Eventos
Cardiovasculares grupc
SOP n/N (%)

Eventos Cardiovasculare

grupo controle n/N (%) P para comparacao

Autor, ano

Medida de associacdo grupo S@&rsusgrupo controle
OR, RR, HR (IC 95%)

p para comparagao

idade: NR

Angina: 1,00 (0,511,74)
IC: 0,25 (0,050,72)
AVC: 0
Mortalidade CV:
0,41(0,13-0,96)

4554: 10,63 (4,9322,90)
55-64: 9,27 (3,73 23,03)
<65: 12,88 (3,4148,58)

Angina:

<44: 4,32 (1,7610,57)
4554: 3,29 (1,696,41)
55-64: 2,56 (1,03 6,34)
<65: 4,07 (1,0815,37)

Everto CV composto:
<44: 2,04 (1,053,96)
4554: 2,95 (1,81 4,83)
55-64: 3,09 (1,645,84)
<65: 6,31 (1,84 21,56)

DAC: 42%
Mortalidade: 28%
Mortalidade CV: 20%
Desfecho combinado de

DAC: 27%
Mortalidade: 27%
Mortalidade CV: 17%

DAC: p=0,07
Mortalidade: p=0,849
Mortalidade CV:

Mortalidadetotal:

. _ Desfecho combinado de _
Merz et al. IAM eg;;ét?gg;aie cv: IAM e mortalidade CV: Comtli)i;gg:IAM e Mortalidade total: HR 1,03 (0,§7,86) p=0,93
2016(80) : 56/270 (21) . o Mortalidade CV: HR 0,82 (03781) Mortalidade CV: p =
Desfecho combinado de : mortalidade CV: p=0,5
Desfecho combinado de . 0,62
IAM, evento Combinado IAM,
IAM, evento
cerebrovascular e cerebrovascular e cerebrovascular e
mortalld(aztil(; CV:6/25 mortalidade CV:67/270 (25 mortalidade CV: p=0,8
Hospitalizacdo por IAM  Hospitalizagédo por IAM: Hospitalizacao por
3/32 (9,4) 7195 (7,4) IAM: p=0,712
Schmidt et Hospitalizacdo por AVC Hospitalizagdo por AVC:  Hospitalizacao por
al. 2011 6/32 (18,8) 10/95 (10,5) AVC: p=231 NR NA
(81) IAM ou AVC: 9/32 (28,1 1AM ou AVC: 16/95 (16,8 1AM ou AVC: p=0,2

Mortalidade tdal:
p=0,558

Mortalidade total:
14/9(14,7)

Mortalidade total: 3/32

(9.4)



Even . . L
Autor, ano entos Eventos Cardiovasculare: Medida de associacdo grupo S@&rsusgrupo controle

Cardiovasculares grupc " p para comparacao 0
SOP n/N (%) grupo controle n/N (%) OR, RR, HR (IC 95%)

p para comparagao

Mortalidade CV: 2/32 Mortalidade CV: 4/95 (4,2 Mortalidade CV: p=NF

(6.2)
Mortalidade total: 70 DAC: 42/1060 (4,0) Mortalidade: NR OR bruto: OR bruto:
Mortalidade CV: 17 AVC/AIT: 13/1060 (2) DAC: p=0,6 DAC: OR 1,5 (0;2,9) DAC: p=0,3
DAC: 15/319 (4,7) DAC ou AVC/AIT: 53/106  AVC/AIT: p=0,02 AVC/AIT: OR 2,8 (1,Z,1) AVC/AIT: p=0,03
AVC/AIT: 20/319 (3,1) (50) DAC ou AVC/AIT: DAC ou AVC/AIT: OR 1,9 (313 DAC ou AVC/AIT:
Wild et al. DAC ou AVC/AIT: 24/31 p=0,09 p=0,03
2000(82, (7,5) OR ajustado para IMC:
83) DAC: OR 1,2 (0;2,6) OR ajustado para IMC
AVC/AIT: @ 3,4 (1,29,6) DAC: p=0,7
DAC ou AVC/AIT: OR 1,7 (B®) AVC/AIT: p=0,02
DAC ou AVC/AIT:
p=0,09
Estudos que avaliaram desfechos Tromboembolicos
~ x x Pop SOP +ACO
TEV Populagdo SOP - TEV Populacdo sem SOF TEV Populagdo SOP + ACO versus sem SOP + A HR: p< 0,05
ACO: 23,7/10.000 ACO: 10,9/10.000 pessea NR HR: 2,14 (1,413,24) o A
. RR ajustado: p<0,05
Bird et al. pessoasano ano
2013(87) TEV Populacdo SOP se¢ TEV Populacdo sem SOF TEV Populagédo SOP sem uso ACO versus populaca Pop SOP sem ACO:
uso ACO: 6,3/10.000 sem uso de ACO: NR SOP e sem uso de ACO: HR: p< 0,05 '
pessoasano 4,1/10.000 pessasano HR: 1,55 (1,1€2,19) RRajustado: p<0,05
Thranov et RR para TEV ajustado para uso de ACO: 1;2,8),5 RR ajxgg(.jo Sg rglsuso (
al. 2014 NR NR NA RR para TEV ajustado para uso de ACO + IMC: RR ajustadcr)) pa’mso de
(89) 1,4 (0,82,3)

ACO + IMC: p>0,05




Even . . L
Autor, ano entos Eventos Cardiovasculare: Medida de associacdo grupo S@&rsusgrupo controle

Cardiovasculares grupc " p para comparacao 0
SOP n/N (%) grupo controle n/N (%) OR, RR, HR (IC 95%)

p para comparagao

Associacao entre SOP e TEV estratificado por idac
(referéncia: populacdo sem SOP):

18¢24: OR ajust por gravidez, ACO, regiao, diabete: 18-24: p< 0,05
obesidade: 3,26 (2,64,08)
25¢34: OR ajust por gravidez, ACO, regido, diabete 25-34: p<0,05
obesidade: 2,39 (2,12,70)
35¢45: OR ajust por gravidez, ACO, regido, diabete: 3545: p<0,05
obesidade: 2,05 (1,82,28)
Prevaléncia de TEV: Prevaléncia de TEV: 193, Associagao entre soizaz(/:_co e TEV estratificado |
374,2 por 100.000 por 100.@0 NR ) . i o )
Okoroh et Frequéncia de TEV: Frequéncia de TEV: NR/N 18c24: OR aJu'st por' gravidez, regido, diabetes e 18:24: p<0,05
obesidade: 2,89 (2,18,85)
al. 2012 NR/NR (0,37) (0,19) p< 0,0001 ) ; . N )
P . 25¢34: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e 25-34: p<0,05
(88) Frequéncia de TEV Frequéncia de TEV . )
. L obesidade: 1,98 (1,62,37)
b es.(tjra;lfllcilcglggr 06 b es_;ra(tjlfllcidlsmpgr 13 p<0,0001 35¢45: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e 3545: p<0,05
obesidade. (0.6 obesidade: (1.3) obesidade: 1,79 (1,%2,12)
Associacao entre SOP s&@O e TEV estratificado po
idade:
18¢24: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e 18-24: p<0,05
obesidade: 3,76 (2,85%,38)
25¢34: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e 25-34: p<0,05
obesidade:2,70 (2,29,18)
35¢45: OR ajust por gravidez, regido, diabetes e 3545: p<0,05
obesidade: 2,181(90¢2,50)
Estudos que avaliaram Doenga Arterial Coronariana / Infarto Agudo do Miocérdio
Cibula et
al. 2000 DAC: 6/28 (21) DAC: 38/752 (5) DAC: p<0,001 NR NA

(84)




Eventos
Cardiovasculares grupc
SOP n/N (%)

Medida de associacdo grupo S@&rsusgrupo controle
OR, RR, HR (IC 95%)

Eventos Cardiovasculare
grupo controle n/N (%)

Autor, ano ~ ~
p para comparagao p para comparacéo

IAM: RR 7,4 (NR)

Dahlgren
et al. 1992 NR NR NA Estratificado por idade:
(85) 40-49 anos: RR= 4,2 (1808) p=0,05
50-61 anosRR= 11,0 (IC 95% B2,6) p< 0,05
Lidegaard IAM: RR ajustado para idade, educag¢éo, uso ACO, |
etal. 2016 NR NR NA ' 1,9 (1,3 ’2) k ’ p<0,05
(142) AT
Estudo que avaliou AVC isquémico
RR bruto: 2,18 (NR)
Matthesen RR ajustado para idade, ano do evento (22012), p estatisticamente
et al. 2015 AVC: 25 AVC: 2004 NR escolaridade e ACO: 2,16 (1;3@1) significativo para todas
(143) RR ajustado pa os fatores anteriores + IMC: 2,15 (1;4 as comparacoes
3,20)
Estudo que avaliou mortalidade
Mortalidade total:
Observada: 59/78 (7,5) Mortalidade total
Eperada: 65,3 RMP: 0,90 (0,64,17)
Pierpoint Mortalidade CV: Mortalidade CV:
etal. 1998 Observada: 15 NA NA RMP: 0,83 (0,4€.,37) NR
(144) Esperada: 18,1 Mortalidade por cancer:
Mortalidade por cancer: RMP: 0,91 (0,6¢1,32)

Observada: 27

Esperada: 29,7
SOP: simbme dos ovarios policisticos; n: nUmero de pacientes com evento; N: nUmero de pacientes observado; OR: odds ratiodfnran&esjeRR: risco relativo HR: hazard
ratio; IC 95%: intervalo de confiangca de 95%; IAM: infarto agudo do miocardio; AVC:ewamnilar cerebral; RM: revascularizagdo do miocardio; CV: cardiovascular; IMC: indice
de massa corporal; TRH: terapia de reposicao hormonal; HAS: hipertensao arterial sistémica; IC: insuficiéncia cardiacs &Aca; NR: ndo reportado; DM: digsemellitus;
DAC: doenca arterial Coronariana; AlT: ataque isquémico transitério; TEV: tromboembolismo venoso; ACO: anticoncepciRiiR: a@do de mortalidade padronizada,
definida como nimero de eventos observados sobre nimero de eventos esperados.




Questédo de Pesquisa 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 Syndromg;yRtit OR Syndrome, Polycystic Ovary OR
Stein Leventhal Syndrome OR Sclerocystic Ovary Syndrome)) AND ("Bariatric Surgery"[Mesh] OR
Bariatric Surgery Bariatric Surgical Procedure OR Metabolic Surgery OBhRbgastric bypass)

Total: 160 referéncias
Data acesso: 13/05/2017
EMBASE:

‘ovary polycystic disease'/exp OR ‘ovary polycystic disease’ AND [embase]/lim AND (‘bariatric
surgery'/exp OR 'bariatric surgery' AND [embase]/lim OR (‘roux en y gastric bypass surgery' OR ‘roux en

y bypass' AND [embase]/lim))
Total: 280 citagBes
Data de acesso: 15/05/2017

2) Selec¢édo 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 pelaléetttulo
e resumo. Vinte e sete referéncias tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacdo da
elegibilidade. Destes, 15 foram excluidos. Trés estudos foram excluidos por serem revisdes narrativas.
Duas revisdes sistematicas foram excluidasia das revisbes néo realizou metadlise ndo foi
considerada, pois se preferiu reportar os dados dos estudos elegiveis priméarios. A segunda revisdo
avaliou a prevaléncia de SOP pré e-pidsrgia (além de outros desfechos) em 2130 mulheres, das quais
apenas 383 apresentavam SOP na avaliacdeopefatéria. Os desfechos foram apresentados para a
populacédo total de 2130 pacientes, ndo estratificados para o subgrupo de interesse desta questdo. Um
estudo primario apenas avaliou a prevaléncia de SOP antess-eirpégia bariatrica. Nove estudos
primarios foram excluidos por ndo apresentarem desfechos para a subpopulacao de pacientes com SOP

ou ndo incluiram pacientes com esta condi¢@o de saude.

Ao final, 12 estudos referentes a 11 estudos foram inclu{@d5-156) sendo dois resumos de
congress145, 149)

3) Descricdo dos estudos e seus resultados



A Tabela 33 apresenta aaracteristicas dos estudos compavais avaliando os efeitos da
cirurgia bariatrica em pacientes com SOP enquanto a Tabela 34 apresentwaaterésticas dos
pacientes incluidos nesses estudos. A Tabela 35 apresentasfeckos reportados nos estudos

comparativos avaliando os efeitos daucgia bariatrica em pacientes com SOP.

A Tabela 36 apresenta as caracteristicas dos pacientes e estudos ndo comparativos avaliando os
efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP enquanifabala 37 reporta os desfechos
apresentados nos estudasio comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes
com SOP.



Tabela33 ¢ Caracteristicas dos estudos comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP.

Autor, ano Desenho do estdo Populagéo e objetivo

Intervencéo Controle

Risco de Viés

Avaliar a eficacia da cirurgia de bypas:

Menon et . gastrico laparoscépico na perda de exce:
Estudo observacional

al. 2012 casoecontrole de peso em nalheres com SOP pareada

(145) com controles sem SOP (1:2) por idade

IMC, diabetes e tempo desde a cirurgie

Y-de-Roux em
pacientes com Y-de-Roux em pacientes sem SOF

SOP

Alto: andlise retrospectiva de
dados, auséncia de informacd:
de base importantes para
interpretacdo dos achados

Wang et al. Estudo comparativo né Comparar cirurgia bariatrica (gastrectom

Mudancgas de estilo de vida, sendc Moderado: apesar dos dados ¢
Gastrectonia  dieta de baixa caloria, exercicios (1! base aparentarem ser similare

. sleeve) vs mudancas de estilo de vida € Sleeve min por semana, dos quais 90 min n&o ha relato dos valores de p
2015(146) randomizado Py . L. i . ~ : .
desfechos clinicos em pacientes com St laparoscopica aerobicos) e terapia comportament: nao foram realizadas analise:
com psiquiatras e familiares ajustadas
SOP: sindrome do ovario policistico; IMC: indice de massa corpdrea.
Tabela34 ¢ Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos comparativos avalias@deitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP.
Perda de
N ~ N EEeE ~ e WC (g, AC i) Sinais SOP Sinais SOP Tempo de seguimento Perda et
Autor, ano Intervencd Control Intervencd Control ou peso (kg) ou peso (kg) ~ . ~ Seguimento
~ Intervencgéo Controle seguinento Intervenca
0 e o] e Intervencéo Controle o Controle
Menon et Casos: 23
al. 2012 35 70 375(NR) 17 imc:as7 (R M 472 NR NR meses 0 0
(NR) (NR) Controles:
(145)
25 meses
Hiperandrogenism Hiperandrogenism
0: 15/24 (62,5) 0: 14/24 (58,3)
IMC: 35,2 IMC: 32,6 Razao LH/FSH>Z Razao LH/FSH>2
Wang et al. 25,5 26,5 (29¢45,7) (28,441) 13/14 (54,2) 10/24 (41,7)
2015(146) 24 24 (22¢35)  (20c41) Peso: 99,8 Peso: 89,7 Ovério policistico Ovario policistico 12 meses 0 5124 (21)
(86-140) (74-120) por US: 16/24 por US: 15/24

(66,7 (62,5)
Oligomenorreia: ~ Oligomenorreia:




24/24 (100) 24/24 (100)

N: tamanho de amostra no grupo; IMC: indice de massa corpérea; SOP: sindwoavario policistico; LH: horménio luteinizante; FSH: horménio foléstimulante; US:
ultrassonografia; NR: ndo reportado. Quando ndo especificado, dados foram apresentados como média (valog méxiimo) ou n/N (%).



Tabela35 ¢ Desfechos apresentados nos estudos comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP.

Composicéo Composicao pparaa  Comorbidades  Comobidades p para a Composicao corporal e insulinemia Valor de p
Autor, ano corporal corporal comparaca hormonais hormonais comparaca intra-grupo Intervengéo intra-
Intervencéo Controle o Intervengao Controle 0 Pré-operatorio Posoperatorio grupo
Perda de excessc Perda de excess
de peso: de peso:
g/ll.e gggzet 3meses: 24% 3 meses: 28%  p=0.2 NR NR NA NR NR NA
(145) 6 meses: 46% 6 meses: 48% p=0,9
12 meses: 66% 12 meses: 67%  p=0,5
18 meses: 67% 18 meses: 73%  p=0,2
Peso (kg):
Peso (kg): 1 més pds: 92,4 £+ 23,
Perda de peso Melhora 99,8+224 3 meses pos: 84,1 £
Perda depeso (k9): hirsutismo: Melhora 21,8
(kg): 3 meses: 4,1 + 3 meses: 12/24 hirsutismo: 6 meses pos: 77,8 +
3 meses:15,7 + 9,7 (50) 3 meses: 1/24' 4.2 16,8
22,3 6 meses: 6,4 + 6 meses: 14/24 6 mesés- 3/24’ 12 meses pos: 93,3 4
6 meses: 22,1 + 8,9 p=0,0001 (58) (12 5') IMC (kg/nd): 7,3
Wang et al. 16,8 para tadas ' NR 35,2
2015(146) as Reducéo de IMC NR
Reducéo de IMC compara¢cd Normalizacéo da Normalizac&o da (kg/m?):
Reducéo de IMC (kg/m?): es menstruacgao: ~ . 1més2,7+0,7
(kg/m?): 3 meses: 1,1+ 3 meses: 20/24 menst'rua(;ao. 3 meses: 53%+15
} 3 meses: 4 (4,2) :
3 meses: 531}t 0,9 (83) 6 meses: 8/24 (33 6 meses: 7,8 £2,9
6 meses: 7,8 +2,¢ 6 meses: 2,2+ 6 meses: 21/24 ' ' Insulinemia 12 meses: 9,8 £5,2
21 (87,5) (n=3):
31,3 pu/mL Insulinemia (n=3):
16,7 lpU/mL

IMC: indice de massa corpdrea; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica. Quando ndo especificado, dados foram apresentaéidis talesvio padrao ou M (%).



Tabela36 ¢ Caracteristicas dos estudos ndo comparativos avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes com SOP.

. Tempo de
Autor, ano DS Eo Popglagao € Intervencgéo N Idade 1S (gyiinor Shais SOP seguimento e Risco de viés
estudo objetivo peso (Kg)
perdas
Moderadoalto:
série de casos
. ara inferir
Avaliar os resultado pare
. +
Bhandariet _, . da CB. Dados Gastrectom IMC: 42,52 + HAM: 4,68 + 1,85; efetividade. No
Série de caso o 27,77 = 571 : 6 meses. Perdas entanto, o estudo
al. 2016 . presentados parao iatipo 43 i Irregularidade : .
prospectiva . 4,50 Peso: 106,89 + . NR. foi prospectivo e
(247) estrato de pacientes  Sleeve menstrual: 28/43 (65) ) .
17,79 todas as cirurgias
com SOP .
foram realiadas
pelo mesmo
profissional
Estudo
observacional
comparativo
(mulheres ee:ieeist)es Testosterona (ng/ml):
come sem Avaliar o efdb da Gastrectom oFt))esas com IMC: 44 + 7 (con 0,54 + 0,18; DHEA
Chiofalo et SOP, obesas CB nos niveis de ia tipo o

(ug/dl): 205,1 + 78,9 Alto: série de

SOP, 14 forar Média 30 base em 29 ; 12 mesesPerdas

al. 2017 ndo obesas). HAM em mulheres “sleeve" X s . Androstenediona casos para inferir
. submetidas & + 6 anos pacientes obesa: i ) NR. N
(148) Apenas a obesas com SOP el (n=5); Yde- CB (dados de com SOP) (ng/ml): 4,29 + 1,66; eficacia
coorte de idade fértil Roux (n=9) o HAM (ng/ml): 5,44 +
base considere
mulheres com as 29) 3,74
SOP e
obesidade foi
apresentada
Avaliar o efeito da  Tipo de Volume ovarlanF) (mb) L
. L . . o 14,0 + 9,8; Alto: série de
Christ et al. Série de caso CB na morfologia cirurgia ndo e
. . o 33 NR NR Testosterona total NR casos para inferir
2016(149) retrospectiva ovariana de especificad s . N
; (ng/dL): 56,1 * 25,6; eficada
pacientes com SOF o]

Testosterona livre




Tempo de

Autor, ano PESED R Popglagao € Intervencéo N Idade WIS G ilin,en Shais SOP seguimento e Risco de viés
estudo objetivo peso (Kg)
perdas
(pg/mL): 10,3 £5,8;
DHEA (ug/dL): 196,3
114,3
Aevsiilzrdp:;%i:gs Bypass Hirsuismo: 23/24 cegléc;: ss:;ei:firir
Eid et al. Série de caso P o . yp: 30 (24 incluida: (96); Acne: 5/24 (20). 27,5+ 16 meses . _p- L0
. clinicos em gastrico Y L 34+97 50 +7,5 .. ] , eficacia; analises
2005(150) retrospectiva . nas analises) Policistos por US: Perdas 6/24 (25) O
pacientes com SOF de Roux, nao ajustadas
; R 12/24 (50) R
submetidas a CB para variaveis
Avaliar o efeito d,a B,ypa}ss Alto: série de
perda de peso pos  gastrico Menstruacdo casos para inferir
Eid et al Série de as0s CB no perfi tipo Y-de- 14 36,3+£8,4 44,8 +1,6 irregular: 10 (71,4); 1 ano. Perdas eficacia; andlises
2014(151) prospectiva hormonal e Roux L2 i NR. O
. ~ - Hirsutismo: 11 (85,7) néo ajustadas
manifestacbes laparoscopi ara variaveis
clinicas da SOP co P
Média 12 £ 5
meses (7 a 26
17 pacientes Escore de hirsutismo meses). 5
com SOP. 8,1+6,3; pacientes foram
. . Desvio Desfechos Testosterona total excluidas das
Escobafr Avaliar o efeito da | .,. ] ) P o
- ~ biliopancre foram (ng/dl): 73 + 33; analises de Alto: série de
Morreale et Série de caso reducéo de peso po . 29,8+5,3 ) . . .
; ) atico ou apresentados IMC: 50,7 +7,1 Testosterona live desfechos (uso casos para inferir
al. 2005 prospectiva meio de CB em 3 ) ) s N
(152) pacientes com SOF bypass para apenas 1: (ng/dl): 1,6 £ 0,7; ACO 2; 6bito eficacia
gastrico  pacientes com SHBG (g/dl): 211 + pésop 1; perda

dados
completos

124; Androstendiona de seguimento 1
(ng/ml): 3,8 £ 1,4 transtorno
alimentar grave
1)




Tempo de

Autor, ano PESED R Popglagao € Intervencéo N Idade WIS G ilin,en Shais SOP seguimento e Risco de viés
estudo objetivo peso (Kg)
perdas
IMC: hispéanicos
Avaliar o efeito de (n=257): 4~5'5;
Gomez CB em desfechos  Bypass Negros nae Alto: série de
Meade et  Série de caso . Z : : 40,9+ hispanicos 12 meses ' L
. cardiometabdlicos vertical tipo 389 I ) NR casos para inferir
al. 2013 retrospectiva 12,9 (n=97): 46,8; Perdas NR. N
em mulheres com  Y-de-Roux - eficacia
(153, 154) Brancos née
SOP TN
hispanicos
(n=35): 45,7
Policistos na US:
12/20 (60%);
Oligomenorreia 17/2C Média 46,7
. . (85%); Hisutismo: 35,3 meses (min L
Jamal et al. Série de cas® IAOV:1 “2 r (r);z?)f?;;oé; Bypass 22 (gr?g(sjszge IMC: 52,8 £9,0 14/20 (70%); DM2: = 15; max 123). Altoc;aS:(;Ise e
' : 9o p vertical tipo P 32+5,8 Peso (Ib): 326 £ 9/20 (45%); HAS 6/2( Dados excluidos .
2012(154) prospectiva na SOP e foram NN ~ . retrospectiva para
infertilidade Y-de-Roux apresentados) o4 (30%); depressdo:  (inclusive dados inferir eficacia
8/20 (40%); RGE: de base): 5/25
12/20 (60%); (25%)
Incontinéncia urinaria
6/20 (30%)
Avaliar perda de Alto: série de
Turkmen et Série de caso  P€SO € desfechos  Bypass 6 meses. N5o  C2sos para inferir
al. 2015 rospectiva clinicos em gastrico Y 13 29,9+7,1 47,15+757 NR houve e'r das eficacia; andlises
(155, 156) prosp pacientes com SOF de Roux, P ' nao ajustadas

submetidas a CB

para variaveis

N: nimero de pacientes; IMC: indice de massa corporal; SOP: sindrome do ovario policistico; CB: cirurgia bariatricanbifiMahttmulleriano; NR: ndo reportado; DHEA:
Dehidroepiandrosterona US: ultrassonografia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica; RGiastefitazofagicoSHBG: globulina transportadora de
horménio sexual; ACO: anticoncepcional oral.



Tabela37 ¢ Desfechos apresentados nos estudos ndo comparativos avaliando os

pacientes com SOP.

efeitos da cirurgia bariatrica em

Autor, Comorbidades intragrupo - Intervencao )
p - , - Valor de p intragrupo
ano Pré-operatorio Posoperatorio
IMC: 42,52 £ 5,71 . Peso: <0,001
Bhandari Peso: 106,89 + 17,79 F;f/lsg_' ;g% " ;%’;2 IMC: <0,0001
et al. 2016 HAM: 4,68 + 1,85 PP HAM: <0,001
. ) . HAM: 3,38 + 1,21 . .
(147) Irregularidade menstrual: 28/4: Irreqularidade menstrual: 1781(39%) Irregularidade menstrual:
(65%) 9 : ° 0,027
Testosterona (ng/ml): 0,54 +
0,18 .
' DHEA (ug/dl): 205,1 + 78,9 Testos.terona, DHEA~e Andrpstenedlon
Chiofalo ) i (ng/ml): houve reducéo estatisticamentt  Testosterona, DHEA e
Androstenediona (ng/ml): 4,29 L . L
et al. 2017 166 significativa apds 12 meses Androstenediona: p<0®
(148) HAM (ng/ml) 5,44 + 3,74 (com HAM (ng/ml): 4,25 * 3,65 (com base er HAM (ng/ml): p=0,04
. 14 pacientes)
base em 29 pacientes obesas
com SOP)
IMC: 4,5 +13,9
Peso: 126,3 + 37,6 IMC: 37,4 £ 10,3 IMC: p<0,0001
Christ et Volume ovariano (ml): 14,0 £ 9 Peso: 95,7 + 23,2 Peso p<0,0001
al 2016 Testosterona total (ng/dL): 56,: Volume ovariano (ml): 7,7 £ 4,8 Volume ovariano: p=036
(1'49) + 25,6 Testosterona tota{ng/dL): 38,4 + 24,1 Testosterona total: NS
Testosterona livre (pg/mL): 10,  Testosterona livre (pg/mL): 4,5 + 4,4 Testosterona livre: NS
+58 DHEA (ug/dL): 132,9 + 79,4 DHEA: NS
DHEA (ug/dL): 196,3 + 114,3
IMC
3 meses: 36,2 + 4,9 kg/m2 IMC: NR
6 mese: 32,4 (NR) kg/m2
12 meses: 29,2 + 5,9 kg/m2 Testosterona:
Testosterona (ng/dL): 3 mesesp<0,05
6 meses: 31,1 + 4,1 6 meses: p>0,05
12 meses: 33,7 £4,4 12 meses: p<0,05
) Diferen¢a de média: 23,0 + 12,5 FSH:
IMC (kg/r): 44,8 £ 5,9 FSH (miU/mL): 3 meses: p<0,05
. 6 meses: 125+ 4,1 6 meses: p<0,05
Testosterona (ng/dL): 59,0 + 8, 12 meses: 11,13 + 2,9 12 meses: p<0,05
. Diferenca de média: 5,3 + 3,3 LH
FSH (miU/mL): 5,8 + 0,6 LH (mIU/mL): 3 meses: p<0,05
. ) 6 mees: 12,0 +3,8 6 meses: p<0,05
Eid etal. LH (mIU/mL): 6,5 +1,3 12 meses: 15,0 + 4,3 12 meses: p<0,05
2005 Diferenga de médias: 8,6 + 4,6 Glicose:
(150 Glicose de jejum (mg/dL):118,! ¢ L J

+38,7
Colesterol (mg/dL): 219,0 + 14,

Triglicérides (mg/dL): 162,9 +
17,8

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: 1759 + 8,6
12 meses: 160,9 £ 7,2
Diferenga de rédias: 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
Menstruacao regularizada: 5/10 (50%)
Melhora hirsutismo: 4/11 (36)

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 mess: p<0,05
Triglicérides:
3 meses: p<0,05
6 meses: p>0,05
12 meses: p<0,05

Restante NR




Autor, Comorbidades intragrupo - Intervengao .
P - , — Valor de p intragrupo
ano Prée-operatorio Posoperatorio
Perda de excesso de peso: 66,5%
Peso (libras):@+ 30
IMC (kg/m2): 30 £ 4,5
Perda de peso: 56,7% * 21,2%
Eid et al Peso (libras): 306 + 44 Normalizacéo da glicemia de jejum: 11/
2014 ' IMC (kg/m2): 50 £ 7,5 (100) NR
(151) Hirsutismo: 23/24 Normalizacéo da presséo arterial: 7/9 (7
Disfungcdo menstrual: 24 Hirsutismo: 5/24
Disfungdo menstrual 12 meses pds: 0
Resolucéo da infertilidade sem clomofer
5/5 (100)
Regularidade menstrual: 12/12 (100)
Escobar Ovulacéo: 10/10 (100)
Morreale Vide pésoperat6rio Diagnéstico de SOP: 0/12 Peso: p= 0,001
et al. 2005 Diferenca em relacéo aos dados de ba Demais: NR
(152) (para 12 pacientes reavaliadas):
Pe®:-41 + 9 kg (IC95% 3617)
Diferenca em relacéo aos dados de bas .
IMC (kg/m2):9,7 (EP 0,3) IMC: < 0,0001
] Peso: < 0,0001
Peso (kg):25,7 (EP 0,7) Colesterol teal: <0,0001
Gomez Colesteol total (mg/dL)-35,1 (EP 3,6) HDL: 0'95 '
Meade et Vide pésoperatorio HDL (mgfdL): +0,1 (EP 1,2) LDL: <.010001
al. 2013 LDL (mg/dL)27,8 (EP 3,4) Trigliceri.des" <0.0001
(153, 154) Triglicerides (mg/dL}40,1 (EP 7,6) ) '

HbAlc: < 0,0001
ALTITGP: < 0,0001
ASTIGO: 0,04

HbAlc (%)0,6 (EP 0,1)
ALTTGP (U/L)4,9 (EP 1,1)
ASTTGO (U/L)1,8 (EP 0,8)




Autor, Comorbidades intragrupo - Intervencao
ano Préoperatorio Pésoperatorio

Valor de p intragrupo

- — 5
Oligomenorreia 17/20 (85%) Oligomenorreia: 3/20 (15%)

o Hirsutismo: 9/20 (45%) Oligomenorreia: p<0,005
) 0 : : ,
Hirsutismo: 14/20 (70%) DM2: 1/20 (5%) Hirsutismo: p<0,005
DM2: 9/20 (45%) } .
i HAS: 3/20 (15%) DM2: p<0,005
Jamal et HAS: 6/20 (3%) - .
.. Depressao: 1/20 (5%) HAS: NS
al. 2012 Depresséo: 8/20 (40%) . -
) REG: 0/20 Depressao: p<0,005
(154) RGE: 12/20 (60%) PSRN i
NS Incontinéncia urinaria: 0/20 RGE: p<0,005
Incontinéncia urinaria: 6/20 ~ . . . N o
(30%) Concepcao: dak0 pacientes que ainda  Incontinéncia urinaria:
nao tinham concebido, 4 ndo mais p<0,005

. 0
Concepedo: 10/20 (50%) desejaram e 6 conseguiram conceber

Circunferéncia da cintura (cm) Circunferéncia da cintura:

131,23+16,86 Circunferéncia da cintura (cm): -0.001
Raz&o cintura quadril: 0,93+0,( 104,38+14,96 Razéop(;n'éura uadril
IMC (kg/m2): 47,15+7,57 Raz&o cintura quadril: 0,87+0,08 -0 017q '
Turkmen PAS (mmHg): 142,30+19,95 IMC (kg/m2): 35,46+7,04 IMF()Z_' ’_0 001
PAD (mmHg): 86,53+16,50 PAS (mmHg): 126,0+14,47 .-p—_ '
et al. 2015 i ) PAS: p=0,008
(155, 156) HDL colesterol (mmol/L): PAD (mmHg): 81,0+12,45 PAD: p>0,05
' 1,12+0,21 HDL colesterol (mmol/L): 1,22+0,19 ) '
HDL: p>0,05

Triglicérides (mmol/L): 1,36+ Triglicérides (mmol/L): 1,04+0,28
Glicemia de jejum (mmol/L):  Glicemia de jejum (mmol/L): 5,08+0,3€
5,80+0,50 HbAlc (%): 3,92+0,52
HbAlc (%): 4,55+0,35

Tridicérides: p=0,021
Glicemia: p=0,001
HbAlc: p=0,002

HAM: horménio antimulleriano; NR: ndo reportado; DHEA: Dehidroepiandrosterona; NS: ndo significativo; IMC: indice
de massa corporal; EP: erro padréo; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa deibg\dade;
hemoglobina glicosilada; ALTTGP: alaninaamino transferasdfansaminase glutamico pirdvica;ASTIGO:
aspartatoamino transferas&ansaminase glutamico oxalacética; FSH: horménio estimulante folicular; LH: horménio
luteinizante; NR: ndo reportado; PAS: pressao arterial sist®li&B; presséo arterial diastélica; DM2: diabetes mellitus
tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IC: intervalo de confianca.

RECOMENDACA@pesar da baixa qualidade metodolégica, os estudos evidenciaram, de forma quase
unanime, beneficios relaciodas a reducéo ponderal, parametros hormonais (como FSH, LH, HAM e
androgénios), parametros metabdlicos (como perfil lipidico e glicemia), além de melhoria no hirsutismo,
reducdo no volume ovariano, na ciclicidade menstrual e na fertilidade. Tais estulizerarhn técnicas
cirdrgicas distintas, que potencialmente poderiam influenciar os resultados. As mais comumente usadas
foram a banda géstrica ajustavel, by passgéastrico em Y de Roux (Cirurgia a Fob Capella) e a
gastrectomia vertical (Sleeve). As redpsspositivas ao procedimento cirirgico foram independentes
das técnicas utilizadd68). Estes estudos tiveram seguimento curto, usualmente em torno de 12 meses,
nao permitindo avaliar as consequéncias a longo prazo do procedimento cirdrgico. Da mesma forma, a

avaliacdo da seguranca do procedimento também ficou prejudicada pela escassez de dados.

A cirurgia bariatrica pode ser indicada para portadoras da &o®,IMC > 35 kg/m2, que nao
apresentaram sucesso na terapéutica rAairgica para obesidade, por sua eficacia a curto prazo em
pardmetros clinicos, laboratoriais, reprodutivos e metabdlicos. Mais dados sobre eficAcia e seguranca
deste procedimento para o trataemto da obesidade associada a SOP sdo necess@@&ADE:

recomendac¢édo condicional a favor; qualidade da evidéncia: moderada)






Questdo de Pesquisa 1Qual a eficacia dos sensibilizadores de acéo da insulina para comorbidades

metabdlicas em mulheres coRCOS?

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 Diseases"[Mesh] OR
metabolic disoders OR metabolic syndrome)) AND (("Hypoglycemic Agents"[Mesh] OR
Antihyperglycemic Agents OR Antidiabetic Drugs OR Antidiabetics OR insulin senBiliees)Llinical

Trial; MetaAnalysis
Total: 393 referéncias
Data acesso 24/05/2017
EMBASE:

‘ovary plycystic 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 [emliage]
Total: 380 referéncias

Data acesso 24/05/2017

2) Selecdo das evidéncias

A busca nas bases resultou em 773 referéncias (393 no MEDLINE e 380 no EMBASE). Destas, 15
estavam em duplicata. Setecentos e cinquenta e oito referéncias foram triadas peta kg titulo e
resumo. Sessenta e trés referéncias tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacdo da
elegibilidade. Destes, 50 foram excluidos no total. Os motivos de exclusdo foram nove por néo
considerarem os seitslizadores como intervengdou controle, dois por nao incluirem mulheres com
SOP, um estudo por ser relato de 8 casos e um por ser uma versdo antiga de uma reviséo sistematica
incluida. Trés revisdes sistematicas e mamtalises foram excluidas. Duas por avaliarem o0s
sensibilizadags de insulina em desfechos de néo interesse e uma de 2003 porque os estudos incluidos
foram considerados em outra revisdo sistematica com raetalise mais recente que foi incluida na

extracao de dados.



Seis estudos foram excluidos por ndo avaliarerdessechos de interesse. Trés estudos foram
excluidos por avaliarem a troglitazona, uma medicacéo retirada do mercado. Trés estudos foram

excluidos por compararem diferentes doses de uma mesma medicacéo.

Adicionais 21 estudos recuperados pela presente &fgia de busca foram excluidos, por
terem sido incluidos em revisdes sistematicas e ragtalises identificadas e incluidas neste relatorio.
Um estudofoi excluido por administrar metformina por apenas quatro dias e avaliar os desfechos em 3

meses em aperml9 pacientes, o que nao representa a pratica clinica.

Ao final, 13 estudos foram considerados elegi&®6133, 157161) sendo cinco revisGes
sistematicas e metanalises(126-128, 154, 158 oito ensaios clinicos randomizados adicionais nao

considerados nas revisdes sistematicas inclu{@28133, 159161)
3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A apresatacdo dos dados foi realizada por tipo de estudo. As Tabelas 38 a 42 demonstram
dados extraidos das cinco revisdes sisteméticas com -argilise de ensaios clinicos randomizados
(126128, 154, 158)A Tabela 38 apsenta as aracteristicas das revisdes sisteméticas avaliando os
efeitos dos sensibilizadores de a¢éo da insulina em pacientes com SOP enquanto a Tabela 39 apresenta
as @racteristicas dos pacientes incluidos nesses estudos. As Tabelas 40, 41 e 42 apresent
resultados das metandlises para desfechos antropométricos, metabdlicos e reprodutivos,

respectivamente.

As Tabelas 43 a 47 demonstram dados extraidos dos ensaios clinicos randoifli28d@&s,
159161) Atabela 43 apresenta asacteristicas dos estudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores
de acdo da insulina em pacientes com SOP enquanto a Tabela 44 apreseatactaristicas dos
pacientes incluidos nesses estudos. As Tabelas 45, 46 e 47 apmesentiesfechos antropométricos,

metabdlicos e reprodutivos, respectivamente.



Tabela38 ¢ Caracteristicas das revis@es sistematicas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de agdo da insulina em pacientes com SOP.

Desenho do N Gl
Autor, ano estudo Populacédo e objetivo (n Intervencgéo Controle Risco de viés
participantes)
Baixo: apesar do baixo risco de viés na
planejamento e conducéo da reviséo, o
Reviséo Avaliar a eficicia da Pioglitazona estudos incluidos, segunds autores,
. . S 6 estudos ] . . .
Du et al. sistematica e pioglitazonaversus 278 30mg/dia (4 estudos) Metformina apresentaram alto risco de viéslois
2012(154) meta-andlise de metformina em mulheres articipantes) 45mg/dia (1 estudo) 1500mg/dia estudos nao relataram o método de sigilo
ECRs com SOP P P 15mg/dia (1 estudo) alocacdo, dois estudos foram abertos,
nenhum estudo relatou o tipo de analise,
gue gera evidéncia de baixa qualidade
Roziglitazona 4mgidia ou Alto: excluiram estudos com base em
Reviséo Avaliar a eficacia das 4mg 2x/dia; Pioglitazona Cgt;:zzg‘itizzll?zggzs. :)Ar f;l/?ggr%g )
Du et al sistematica e tiazolinedionasersus 8 estudos 30mg/dia ou 45mg/dia, independentes, porém géo ha mencéo
’ Lo (286 Ambas combinadas nas Placebo P P L §
2012b(158) metaanalise de  placebo em mulheres . . sobre o processo de extracéo de dados ¢
pacientes) meta-analises para L . i ~ !
ECRs com SOP avaliacio do efeito de avaliacao d risco de viés. Exclusbes p0s
gclasse randomizacdao significativas, podendo
comprometer os resultados encontrados
Rozialitazona Alto: Estratégia de busca muito esyfica,
- . o . 9 limite inglés de idioma, sem defini¢bes di
Revisdo Avaliar a eficacia de Metformina 4mg (6 estudos) S .
. . o . 10 estudos desfechos, sem especificagcdes de unidac
Lietal. 2011  sistemética e metforminaversus (459 1500mg (2 estudos) 8mg (2 estudos) de medida dos desfechos. considerou cor
(126) meta-analise de tiazolinedionas em 1700mg (7 estudos) Pioglitazona '

participantes)

grupo controle a classe Tiazolidinedionas

Naderpoor et
al. 2015(127)

ECRs mulheres com SOP 2550mg (1 estudo) 30mg (1 estudo) D ~
invés de separar as comparagdes por
45mg (1 estudo) .
molécula
Avaliar o efeito da
. combinacéo de 1) 1) 9 estudos . . . ) . . .
Revisao 1) Metformina 1,52g/dia + 1) mudanca de estilo Moderado: a elegibilidade foi realizada pc

sistematica e
meta-analise de
ECRs

metformina + mudanca
de estilo de vidaersus
mudanca de estilo de
vida; e efeito da 2)
metforminaversusestilo

2) 4 estudos ~ Mudanca estilo de vida

(608

participantes) 2) Metformina 1,52g/dia

de vida * placebo
2) mudanca de estilo
de vida * placebo

apenasum revisor e a maioria dos estudo
incluidos na revisdo apresentaram alto
moderado risco de viés




N estudos

Autor, ano De:;r:j T;:)do Populacédo e objetivo (n Intervencgéo Controle Risco de viés
participantes)
de vida em mulheres cor
SOP
Moderado: Selecao, extracdo de dados
43 estudos (1 avalllagao dp risco de viés por dupla de
. - revisores independentes. Apesar de
Avaliar a efetividade de dos 44 . o
- - relatarem que grafico de funil foi
Revisdo agentes sensibilizadore:  estudos . N PR ~
. b : ) . . Metformina, pioglitazona  Placebo, nenhum aceitavel", dados néo foram apresentadc
Tang et al. sistemética e da insulina na melhorad incluidos - : ) . L
. A : ) ou roziglitazona isoladas; tratamento, ou e estudos potencialmente elegiveis ndo
2012(128) meta-analise de pardmetros reprodutivos  avaliou . . : . o : .
- T Metformina + clomifeno clomifeno foramidentificados (incluidos em outras F
ECRs e metabolicos em inositol) abordando a mesma questéo de pesquisi
mulheres com SOP (3709 q pesquils:

participantes)

Meta-analises utilizaram modelo de efeitc
fixo, a despeito da heterogeneidade
estatistica

N: nimero de estudos incluidos; n: numero de participantes; ECRs: ensaios clirdomsizados; SOP: sindrome dos ovarios policisticos.



Tabela39 ¢ Caracteristicas das pacientes incluidas nas revisfes sistematicas avaliando os efeitos dos sensibilizadores de acanala insuli

N N Idade Idade IMC (kg/r?) IMC (kg/n?) Tempo de P €2 PR €2
Autor, ano ~ ~ ~ . seguimento seguimento
Intervencdo Controle Intervencao Controle Intervencgéo Controle seguimento ~
Intervencéo Controle
Duetal. Pioglitazona Metformina
2012(154) =141 =13 23-29 22-30 NR NR 3-6 meses 42/278 (15) 42/278 (15)
Média P
Roziglitazonz minima 23,6 Média minima
Du et al. g_ ¢ o 24,3 (6,0) Entre 0 e 44,29% nos estudos
n=78 Placebo (5,1); média ,,. .. P L ~
2012b Lo ~ 2 Média maxima NR NR NR primérios, ndo apresentado por
Pioglitazona  N=150 maxima 32 o
(158) _ o 34 (variagédo grupo em todos os estudos
n=58 (variagédo entre 2938)
entre 26-36)
Faixa de IMC:
. ~ 31-36: n=3 estudos
I;Oitl?i%) a relce)ftl:iigg S)nraoru 0) NR NR 22-25: n=2 estudos 3 a6 meses 0-33% no total
P por grup 26-29: n=4 estudos
<25versus>25: n= 1 estudo
Naderpoor . . >30 (exceto em 1 >30 (exceto em 1 Intervencéo (1 e .
et al. 2015 259 271 e;/t?glicfgg Varligzogentre estudo) sendo >35 en estudo), sendo >35 6 meses 2): C(;r;[/r;;el ((125)2)'
(127) 7 de 12 estudos em 7 de 12 estudos 71/259 (25)
Duragéo médie
. dos estudos .
0
Tang et al. Total 3709 (ndo Média minima 24,2 e maxim . .58/0 das. pa(,:Ie_ntes com IMC >30 19,5 semanas NR, porem, reportou que 1.1 dos
(Minimo 24,3; maximo 39,4) em ambos o< o estudos apresentaram alto risco de
2012(128) apresentado por gmpo) 32,8 (variacdo entre ., ~ . o
grupos de48 viéspor exclusfes pésgandomizacao
semanas)

N: niumero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado. Quandoifidadespados foram apresentados como n/N
(%).



Tabela40 ¢ Meta-andlises avaliando os efeitos dos sensibilizadores de ac¢éo da insulina versus controle sobre desfechos antropométricos.

IMC (kg/m?) Razéo cinturequadril Tecido adiposo subcuténeo
Autor, ano Comparacéo N estudos Medidas de Associacac N estudos Medidas de N esveee Medidas de
(n participantes) (IC95%) (n participantes) Associacao (IC95%) partici(gantes) Associacao (IC95%
Pioglitazona 6 estudos i
(Dl'”éj; al. 2012 versus (141 pioglitazona e DOM4F;')9£8£ CSSSAJOOSQJ NA NR NA NR
metformina 137 metformina) T ' '
Du et al. Tiazolinedionas 7 estudos DMP: 0,39 (IC95% 0,1: NA NR NA NR
2012h(158) versusplacebo (231 participantes) 0,66); ¥=0%; p=0,003
Em 3 meses: Em 3 meses:
5 estudos DM:-2,47 (IC95%3,33;
. Metformina (209 participantes) -1,62); ¥=55%; p<0,0001
(Ll'zeets)a" 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); ¥=55%; p<0,0001
Metformina +
mudanca de 9 estudos 2 estudos DM:-92,49
estilo de vida (247 intervencdes DM:-0,73 (IC95%i,14; 2 estudos DM: 0,0 (IC95%,03; (30 (1C95%164,14;-
versus -0,32); ¥=0%; p=0,0005 (140 participantes)  0,03); ¥=0%; p=0,98 intervencdes e 20,84);
Naderpoor et e 246 controles) 220%- p=0.01
al. 2015(127) quanga _de 27 controles) 1°=0%; p=0,
estilo de vida
Metformina
. 4 estudos DM: 0,13 (IC95%0,76;
versu\%setno de (85 participantes) 1,02); ¥=0%; p=0,78 NA NR NA NR
Metformina
versusplacebo 16 estudos DM:-0,05 (IC95%0,31; 10 estudos DM: ,_O’Ol (IC_95%,
ou nao (630 participantes) 0,20); ¥=0%; p=0,67 (449participantes) 0,01;-0,00), ¥=0%; NA NR
Tang et al. e ' ' p=0,00015
2012(128) tratamento
Rosiglitazona 3 estudos DM: 0,68 (1C95% 0,40; 3 estudos DM-0,01 (IC95%0,02;
versusplacebo (132 participantes) 0,96); I=15%; (132 participantes) 0,00} P=0%; NA NR
ou néo p<0,00001 p=0,00025




tratamento

Pioglitazona 2 estudos DM: 0,91 (1C95%.,88; 1 estudo DM 0,02 (IC95%),02;

versusplacebo (63 participantes) 3,70); $=0%; p=0,52 (28 participantes) 0,06); p=0,38 NA NR

IMC: indice de massa corporal; N: nimero de estudosigadyn: nimero de participantes; IC95%: intervalo de confianca de 95%; DMP: diferenca de médias padronizadas; NA:
ndo se aplica; NR: ndo reportado.



Tabelad41 ¢ Meta-analises avaliando os efeitos dos sensibilizadores de acamsialina versus controle sobre desfechos metabdlicos.

a dz - RS icemia de jejum (mg estosterona (ng utros desfechos
LyadzZ Ayl RS @2 Gl d (mg/dl) T (ng/dL) @] desfech
Autor, ano Comparagdo N estudos ng&?; gﬁ N estudos Medidas de N estudos nggi?as gi N estudos Medidas de
(n partic.) ( C95°2) (n partic.) Asciacdo (IC95%; (n partic.) ( Cgsf;i ) (n partic.) Associacao (IC95%
_ Resisténcia a
Pioglitazona 6 e(it;fos DMP:-0,37 DMP-0.21 4 estudos D('\l/lg%oo/:s insulina (indice
Du et al. 9 Lo (1C95%0,61;- 5 estudos (258 0L Q- . (224 ) . 5estudos (249 HOMAIR):
versus pioglitazona APy . (1C959%0,46; 0,03); 0,42; 0,10); S N 0
2012(154) . 0,13); +=0%; participantes) o o participante o i participantes) DMP:-0,32 (IC95%
metformina e 137 I 1°=6,9%; p=0,089 1°=8,5%; i 23006
metformina) ~ P~:002 ) 0=0 233 0,57;-0,06); F=30%;
' p=0,014
Du et al. Tiazolinedion ! e(;t;fos DMP:-0,81 6 estudos (29 DMP:-0,55
2012b asversus articipante (-1,50;-0,12); articipantes) (-1,06;-0,05); NA NR NA NR
(158) placebo P S;’ =83,4%; p=0,021 PaMc!P 2=68,3%; p=0,031
Em 3
meses:
Em 3 meses: Em 3 meses: Em 3 meses: DM: 0,36
3 estudos DM: 0,29 Em 3 meses: 3 estudos (IC95%
650,34; m 3 meses: :-0,02 mmo ,03; 0,69),
(113 (1C95%0,34 Em3 DM:-0,02 I/L (139 0,03; 0,69)
Metformina participante 0,92), ¥=60%; 3 estudos (93 (IC95%0,43; 0,39), participante 12=0%;
Liet al Versus s) p=0,36 participantes) 1>=26%; p=0,92 S) p=0,03
) . . . NA NR
2011(126) t|azo|;1r;ed|on Em 6 meses: Em 6 meses: Em 6 meses: Em 6 meses: Em 6 meses: Em 6
3 estudos DM:-0,03 4 estudos (199 DM: 0,33 mmol/L 3 estudos meses:
(149 (1C95%1,29; participantes) (1C95%0,31; 0,97), (139 DM:-0,43
participante 0,43), =82%; [>=78%; p=0,31 participante (1C95%
s) p=0,94 S) 0,03; 0,69)
12=0%;

p=0,33




LyadzZ Ayl RS 2 Glicemia de jejum (mg/dl) Testosterona (ng/dL) Outros desfechos
Autor, ano  Comparagdo N estudos ngcl)c::?:ggi N estudos Medidas de N estudos ng;?;?jggz N estudos Medidas de
. . o o X X . 0
(n partic.) (IC95%) (n partic.) Asciacdo (IC95%, (n partic.) (IC95%) (n partic.) Associacao (IC95%
Metformina DM:-4,27 ASC de
+ mudanca 4 estudos DM: 2,89 ) 6 estudos (IC95% 5 estudos (64  concentracéo de
de estilo de (108 (IC95%0,37; > estudos (66 DM:-2.16 (546 11,83,  intervencdese Ay A dzZ Ay |
) " P intervencbes e (IC95%5,51; 1,20); - i i
vidaversus participante 6,15); ¥=0%; 59 controles) P=1%: 0=0.21 participante 3,29); 57 nos DM: 0,18 (IC95%
mudanca de s) p=0,08 =70 P s) 12=27%; controles) 0,18; 0,55);2=0%;
Naderpoo . . B B
et al estilo de vida p=0,27 p=0,31
2015 ('127) DM:-12,6 ASC de
Metformina DM:-2,91 3 estudos (1IC95% concentracao de
versusestilo NA NR 2 estudos (28 (1C95%13,31; (55 18,99;- 2estudos (28 Ay adz Ayl
de vida participantes) 7.48); +=47%; participante 6,21); participantes) DM: 0,01 (IC95%
p=0,58 S) 1>=0%; 1,11; 1,13);4=53%;
p=0,0001 p=0,99
. PAS (mmHg):
7 estig\oss. (379 PM:-3,59 (IC95%
articipantes) 5.13;-2,04), 1=57%;
particip p<0,00001
PAD:
PAD (mmHg):
Metformina ° :rst:gid?;t(ezj)z DM:-0,14 (IC95%
orene | l4estudos DM:-3S1miUL L, . DM:-0,15 mmoliL particip 1,35; 1,07),%21%;
Tang et al. lacebo ou (596 (1C95%6,50;- (596 (1C95%0,25;- NA NR Colesterol p=0,83
2012(128) Pace participante  0,53): ¥=63%: S 0,06), =42%; _
nao M participantes) _ total:
s) p=0,021 p=0,0013 Colesterol total
tratamento 10 estudos (mmol/L):
(562, n y

participantes)

Triglicérides:
7 estudos (309
participantes)

DM:-0,14 (IC95%
0,31; Q02); P=62%;
p=0,088

Triglicérides
(mmol/L): DM: 0,14




Lyadsf Ayl RS 2

Glicemia de jejum (mg/dl)

Testosterona (ng/dL)

Outros desfechos

Autor, ano  Comparacdo N estudos “/ﬂed'd"?‘s cje N estudos Medidas de N estudos '\/fed'd"?‘s cje N estudos Medidas de
(n partic.) ?Iscogéaoz?o (n partic.) Asciacdo (IC95%, (n partic.) zsgglsaoiio (n partic.) Associacao (IC95%
(1C95%0,05; 0,32);
1>=0%; p=0,34
PAS: PAS (mmHgQ):
1 estudo (52 DM-2,0 (IC95%
participantes) 3,95;-0,05);
p=0,044
Rosiglitazona PAD:
versus 2 estudos DM:-3,98 mIU/L DM:-0,21 mmol/L 1 e_st_udo (52 PAD (mmHg):
placebo ou (80 (1C95%09,38; 3 estudos (132  (1C95%0,39;- NA NR participantes) DM-0,20 (IC95%
~ participante 1,42), +=0%; participantes) 0,04), +=0%; 1,72; 1,32); p=0,08
nao
tratamento S) p=0,15 p=0,017 Colesterol
total: Colesterol total
2 estudos (80 (mmol/L):

participantes)  DM-0,20 (IC95%
0,21;-0,19), ¥=0%;
Triglicérides: p<0,00001




LyadzZ Ayl RS 2 Glicemia de jejum (mg/dl)

Testosterona (ng/dL)

Outros desfechos

Autor, ano  Comparacdo N estudos “/ﬂed'd"?‘s cje N estudos Medidas de N estudos '\/fed'd"?‘s cje N estudos Medidas de
(n partic.) ?Iscogéaoz?o (n partic.) Asciacdo (IC95%, (n partic.) zsgglsaoiio (n partic.) Associacao (IC95%
1 estudo (26
participantes) Triglicérides
(mmol/L): DM 1,0
(IC95% 0,89; 1,11):
p<0,00001 n
Pioglitazona 2 estudos DM:-1,46 mIU/L
Versus (63 ('C95%f'%71 NA NR NA NR NA NR
placebo participante 1,06), ¥=0%;
S) p=0,26

N: namero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; 1C95%: intervalo de confiangca de 95%; DMP: diferenca dedrafimsips; HOMAR: indice de resisténcia a

insulina; NA: nd se aplica; NR: ndo reportado; DM: diferenca de médias; ASC: &rea sob a curva; PAS: pressdo arterial sistdlica; PA@Dtepabsdastolica



Tabela42 ¢ Meta-andlises avaliando os efeitos dos sensibilizadores de agdo da mesukrsus controle sobre desfechos reprodutivos e sinais de SOP.

Comparaca Hirsutismo Fertilidade Menstruacéo
Autor, ano N estudos Medidas de Associacao N estudos Medidas de Associacdo N estudos Medidas de
(n participantes) (IC95%) (n participantes) (IC95%) (n participantes) Associacdo (IC95%)
Du et al Pioglitazona 4 estudos (95 Escore FG:
2012(15;4) versus pioglitazona e DMP:-0,03 (IC95%0,31; NA NR NA NR
metformina 94 metformina) 0,26); ¥=0%; p=0,854
Escore FG:
5 estudos (140 Escore FG:
participantes) DMP:-0,24 (IC95%0,57;
Du ¢ al. Tiazolinedio 0,10); ¥=5,3%; p=0,169
2012b nasversus NA NR NA NR
(158) placebo Niveis de Niveis deandrégenos:
andrégenos: DMP:-0,28 (IC95%0,64;
8 estudos (286 0,09); ¥=57%; p=0,141
participantes)
Ovulacéo: Ovulacdo em 3 meses:
Metformina 2 estudos OR: 1,25 (1C95% 0,30; Menstruaggo em 3
. Hirsutismo em 6 meses: (55 participantes) 5,19); ¥=11%; p=0,73 @ i
Li et al. versus 2 estudos (144 ) ) ) 4 estudos (144 meses:
. N - DM: 1,6 (IC95%,47; 3,67); o . i,
2011(126) tiazolinedio participantes) o T ~ . N _ participantes) OR: 0,72 (IC95% 0,37
nas 1°=81%; p=0,13 Gestagao: Gestagdo em 3 meses: 1,41), 1=0%; p=0,34
2 estudos (144 OR: 0,90 (0,23; 3,54); e  P=0,
participantes) 1>=0%; p=0,88
Metformina Escore FG: Escore FG:
+ mud_an(;a 4 esFu.dos (113 DM: 0,627_(ICS.95°:Q,40; 3,73); 3 estudos (35 Menstruac&o
Naderpoor de estilo de participantes) 1°=8%; p=0,67 - . ]
. participantes  (ciclos/6-12 meses):
etal. 2015 vidaversus NA NR ]
. o I em cada DM: 1,06 (1C95% 0,3C
(227) mudanca de Acne: Acne (n° de les@es): rupo) 1,82): 1=0%; p=0,006
estilo de 2 estuds (54 DM: 1,13 (IC95%,85; 3,11); grup ,02) 1070, p=0,
vida participantes) 1>=0%; p=0,26




Hirsutismo Fertilidade Menstruagéo

Comparaca
Autor, ano parag N estudos Medidas de Associacao N estudos Medidas de Associacdo N estudos Medidas de
(n participantes) (IC95%) (n participantes) (IC95%) (n paticipantes) Associagao (IC95%)
Menstruagao
Metformina (ciclos/6-12 meses):
versusestilo NA NR NA NR 3;;2”2;55 DM:-0,02 (IC95%
de vida particip 0,49: 0,45):20%:
p=0,93
Taxa de nascidos vivos: Taxa de nascidos vieo
3 estudos (115 " OR:1,8(IC95% 0,52
L 6,16), ¥=0%; p=0,35
participantes)
g Gestacdao clinicamente
Gestagao clinicamente )
comprovada: comprovada:
Metformina . OR 2,31 (IC95% 1,52; o o
8 estudos (707 — i Regularizagéo Regularizacéo da
Versus participantes) 3,51), i=45%; dafrequéncia: frequéncia:
p'a‘;]e; ou NA NR p=0,000088 7 estudos (427 OR 1,72 (IC95% 1,14
Taxa de ovulacéo: - participantes) 2,61), ¥=54%; p=0,01
tratamento 15 estudos (1208 Taxa de ovulagéo:
articipantes) OR 1,81 (IC95% 1,13;
Tang et al. particip 2,93); $=20%:; p=0,08
2012(128) Aborto:

Aborto:
OR 0,36 (1C95% 0,09;
1,47), ¥=0%; p=0,15

3 estudos (279
participantes)

Regularizacéo da

Rosiglitazon .
- . .. Regularizacéo a
aversus Taxa de ovulagéo: Taxa de ovulagéo: da frequéncia: frequéncia:
placebo ou NA NR 1 estudo (64 OR 1,91 (1C95% 0,70; q ~ OR 5,59 (IC95% 2,20
~ " A 2 estudos (100 . }
nao participantes) 5,22); p=0,21 articipantes) 14,19), 3=12%;
tratamento P P p=0,0003
e e
Versus NA NR NA NR 2 estudos (70 OR 8,88 (IC95% 2,35

placebo participantes) 33,61), +=0%;




Comparacs Hirsutismo Fertilidade Menstruagéo
Autor, ano parag N estudos Medidas de Associacao N estudos Medidas de Associacdo N estudos Medidas de
(n participantes) (IC95%) (n participantes) (IC95%) (n paticipantes) Associagao (IC95%)
p=0,0013

Taxa de nascidos vivos Taxa de nascidos vivos
7 estudos (907 OR: 1,16 (IC95% 0;85
participantes) 1,56), ¥=35%; p=0,35

Gestacdo clinicamente  Gestacéo clinicamente

comprovada: comprovada:
Metformina 11 estudos (1208 OR 1,51 (1C95% 1:17
+ clomifeno NA NR participantes) 1,96), $=49%; p=0,0018 NA NR
versus
clomifeno Taxa de ovulacéo: Taxa de ovulagéo:
18estudos (3265 OR 1,73 (1C95% 1,50;

participantes) 2,00), ¥=62%; p<0,00001

Aborto: Aborto:
7 estudos (837 OR 1,61 (1C95% 1,00;
participantes) 2,60), ¥=0%; p=0,05

N: nimero de estudos incluidos; n: nimero de participantes; IC95%: intervalo de confianca de 95%; Escore FG: escar&albmeyiadMP: diferenca de médias padronizadas;

NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; DM: diferenca de médias; OR: razao de obduseatiQ.



Tabela43 ¢ Caracteristicas dos estudos avaliando os efeitos dos sensibilizadores de a¢éo da insulina em pacientes com SOP.

Autor, ano  Desenho do estudc Populacéo e objetivo Intervencgéo Controle Risco de viés
Ahmad et al. CO”?p"?“ar a eﬁcaqa d? metform_ma * Metformina 1500 Rosiglitazona 4 Alto: Ndo ha descrigdo do sigilo da alocacga
ECR, aberto rosiglitazona na hiperinsulinemia e o L
2008(129) . . mg/dia, n=31 mg/dia, n=30 estudo aberto
hiperandrogenia,
Alto: Apenas 0 resumo menciona que o estu
Avaliar os efeitos da metformina em Metformina 850mg foi randomizado. N&o ha descricéo sobre
Billa et al. ECR, controlado pc pacienes com e sem SOP (critérios ¢ 2x/dia por média de 4( Placebo, n=16 método de randomizacéo, sigilo da alocagac
2009(159) placebo, unicéntricc Rotterdam). Apenas dados referente dias (variando entre pacientes apesar de o estudo ser controlado por placel
as pacientes com SOP foram coletac 28-60), n=16 paciente: detalhes sobre cegamento néo foram
mencionados
Avaliar os efeitos da metformingersus
placebo, ambos os grupos recebend Metformina 1500
Bridger et al. ECR, cdmolado por orientacdes de alteragcéo de estilo de . Placebo por 12 Alto: N&o h& descrigdo do sigilo da alocaca
B . S . mg/dia por 12 B . 2
2006(130) placebo, unicéntricc vida, em desfechos clinicos, endécrin - semanas, n=11 esquemas de cegamento de tipos de analis
o semanas, n=11
e metabdlicos em adolescentes con
SOP e hiperinsulinemia,
Alto: sem descricdo do método de sigilo de
. . . alocacdao, estudo aberto, néh& descricdo do
- Avaliar os efeitos de metforminde . ) . : ~ 1.
Mohiyiddeen . . Metformina - . tipo de andlise realizada e ndo ha relato dc
baixa dose versus rosiglitazona em : Rosiglitazona 4 mg/di . : )
etal. 2013 ECR g S 1000mg/dia por _ namero de pacientes considerados nas
desfechos clinicos, bioquimicos e di N por 3 meses, n=18 L0 _
(131) : 3 meses, n=17 analises. Os testes de hipdteses foram
imagem em mulheres com SOP . AN
aplicados apenas para as variagdes Hynapos
e ndo entre 0S grupos
Alto: Randomizacéo simples e sigilo mantid
Avaliar os efeitos da metformina na Metformina 850m até a alocacédo das intervencgdes (segundc
Palomba et ECR, controlado pc sensibilidade & insulina em mulhere: 9 Placebo durate 12  descri¢do), porém, foi descrito que profission

al. 2007(160) placebo, unicéntricc com SOP anovulatéria, peso normal

entre 2030 anos

2x/dia durante 12

meses, n=15 paciente

meses, n=15 paciente e pacientes foram cegos durante os 24 mes
do estudo. Nao ha descri¢do dos tipos de
andlise

Avaliar o efeito de sensibilizadores d
insulina sensibilizadores em mulhere
com SOP prénenopausa (15 a 36 anc

Romero et al.

2004(132) ECR

Metformina (1,5 ou

2g/dia), entre 6 e 32 mg/dia), entre 6 e 32

semanas

Rosiglitazona (4 ou & Alto: Nao ha descrigdo do sigilo da alocaca

esquemas de cegamento de tipos de analis
semanas




Autor, ano  Desenho do estudc Populacgéo e objetivo Intervencéo Controle Risco de viés
de idade), com ou sem resisténcia ¢
insulina
ECR unicéntrico,
_ es'trat|f|cado bor Comparar os efeitos do tratamento  Metformina 500mg N . Alto: ndo héa descricao sobre randomizagac
Shahebrahimi idade, peso, ; L . Pioglitazona 30mg/die . . ~ )
com metforminaversuspioglitazona e  3x/dia durante 3 sigilo da alocacéo, cegamento de paciente:
et al. 2016 presenca de . o _ durante 3 meses, . ) ! :
- o pacientes com SOP (critérios de meses, n=28 _ . investigadores, avaliadores de desfecho, e ti
(133) hirsutismoe histéria e n=28 paticipantes e
. ~ Rotterdam) participantes de anélises
de disfungéo
menstrual
ECR, controlado pc  Avaliar os efeitos da metformina em Metformina, maxima . ] Alto: N&o ha descri¢cdo de nenhum dos
Zahra et al. o . : Placebo, 3x dia, por: o .
2016(161) placebo, desfechos metabdlicos e endocrinos ¢« dose 500mg 3x dia, pc meses dominios considerados pela ferramerda

multicéntrico mulheres com SOP

3 meses

risco de viés para ECR da Cochrane

ECR: ensaio clinico randomizado; n: nimero de participantes; SOP: sindrome dos ovarios policisticos.



Tabelad44 ¢ Caracteristicas das pacientes incluidas nos estudos avaliando os efeitosetisibilizadores de acao da insulina.

N dade dade IMC (kgin®)  IMC (kg/n?) . FEIRECE PR €2
Autor, ano ~ N Controle ~ ~ Tempo de seguimento  seguimento seguimento
Intervencéo Intervencéo Controle Intervencéao Controle ~
Intervengéo Controle
Ahmad et Metformina Rosiglitazor
al. 2008 _ g_ 22,81 (4,52) 23,20 (3,36) 27,66 (5,44) 26,94 (5,24) 12 meses 4/31 (13) 5/30(17)
n=31 an=30
(129)
Média 40 dias (variand
Bilaetal.  Metformina Placebo 261 (5,2), 24,2 (3,5), 28,6 (3,1), 27,3 (4,3), entre 2860) apos inicic 1/16 (6,2) 1/16 (6,2)
2009(159) n=16 n=16 n=15 n=15 n=15 n=15 da intervencéo (ou ' '
placebo)
Bridger et Metformina Placebo
al. 2006 _ — 16,07 (0,97) 16,08 (1,39) 33,6 (5,6) 30,81 (3,0) 3 meses Ambos os grupos: 1/22 (5)
n=11 n=11
(130)
Mohiyidde Metformina Rosiglitazor
en et al. _ g_ 29,0 (1,0) 30,0 (0,9) 29,1 (1,0) 29,7 (1,0) 3 meses Ambos ogyrupos: 5/40 (12,5)
n=17 an=18
2013(131)
24 meses (12 meses e
tratamento e 12 meses
Palombaet \\ tomina  Placebo 24,3 (3,1) 24,8 (2,7) 22427 22,7 (L9) ap6s suspensdo do  1/15 (6,6) por 2+ (13,3) por
al. 2007 _ B _ _ _ _ . ndo adesédo ac
n=15 n=15 n=14 n=13 n=14 n=13 tratamento),Dados gravidez
(160) protocolo
coletados referente ao
periodo em tratamento;
Romero et Metformina Rosiglitazor
al. 2004 _ a 24,3 (2,1) 25,8 (1,2) NR NR NR 4/20 (20) 7/20 (35)
n=20
(132) n=20
Shahebrahi Metformina, Pioglitazona 3 meses apos inicio dt De acordo com os denominador
mi et al. _ ' g_ 27,5 (3,68) 27,57 (5,91) 27,71 (4,36) 28,28 (4,49) P das proporgdes finais, ndo houv
n=28 n=28 tratamento .
2016(133) perda de seguimento
Zahraetal. Metformina Placebo
2016(161) n=20 n=20 25,8 (6,1) 27,0 (6,3) 26,7 (6,5) 29,6 (9,9) 3 meses NR NR

n: nimero de participantes; IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado. Quando néo especificado, dados featadgeeomo meédia (desvio padrao) ou n/N (%).






Tabela45 ¢ Efeitos dos sensibilizadores de agdo da insulina versus controle sobre desfechos antropométricos.

IMC Razéao cintureguadril Intervengéo Outros
Autor, ano - P para . o p para . p para
Intervencéao Controle comparaca Intervencéao Controle compara¢ Intervencéo Controle ~
o %0 comparacao
3 meses: 27,44 3 meses: 26,78 3 meses: 0,81
(5,37) (5.2) 3 meses: 0,86 (0,06 (0,02)
Ahmad et al. 6 meses: 27,35 6 meses: 26,58 6 meses: 0,86 (0,06 6 meses: 0,81
2008(129) (5,27) (5,2) NR 12 meses: 0,86 (0,02) NR NR NR NA
12 meses: 27,5C 12 meses: 27,5¢ (0,06) 12 meses: 0,81
(5,25) (6.0) (0,02)
Billa et al. 2009 NR NR NA NR NR NA NR NR NA
(159)
Bridaer et al Alteracdo em Alteracdo em p>0,05
2002(130) ' relacdo ao relacéo ao (IC95% NR NR NA NR NR NA
0l aStAy olaStAy bmIam]
Mohiyiddeen et
al. 2013(131) 29,12 (0,98) 30,50 (0,89) NR NR NR NA NR NR NA
6 meses: 22,2 6 meses: 22,6
Palomba et al. (2,0) (2,0) _
2007(160) 12 meses: 22,2 12 meses: 22,6 P=NS NR NR NA NR NR NA
(2,1) (1,9
Romero et al.
2004(132) NR NR NA NR NR NA NR NR NA
Peso (kg): )
71,54 1227y &0 (ko) Peso: NR

Shahebrahimi et

73,25 (12,75)

al. 2016(133) 27,43 (4,45) 28,55 (4,34) p=NS NR NR NA ClrcunferenC| Cicunferéncia da . o
a da cintura : i Circunferénci
) cintura (cm): o
(cm): 90,36 (9,86) a: p=0,011
89,91 (9,1) ' '
Zahra et al. 2016 25,3 (5,7) 29,7 (9,7) p>0,05 NR NR NA NR NR NA

(161)




IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado; NA: ndo lg®;alC95%: intervalo de confianca de 95%; NS: ndo significativo. Quando néo especificado, dados foram
apresentados como média (desvio padrédo) ou n/N (%).



Tabelad6 ¢ Efeitos dos sensibilizadores de acao da insulina versugrotmsobre desfechos metabdlicos.

Insulina e relacionados Glicemia e relacionados Testosterona e relacionados Qutros
Autor, p para p para ~ p para
ano Intervencdo Controle P para ~ _ Intervencédo Controle comparacé Intervencdo Controle comparacé Intervenca Controle comparacé
comparacaa o o 0 o
Insulina Insulina
0> KY 0>] KY
3m: 9,94 3m: 9,55
(2,41) (3,11)
6m: 9,28 6m: 8,22
(3,25) (3,68)
12m: 8,94 12m: 8,02
(2,39) (3,78)
Glicemia Glicemia Testosterona Testosteron
QUICKI QUICKI (mg/dL) (mg/dL) (ng/mL) a (ng/mL)
Ahmad 3m: 0,65 3m: 0,68 3m: 80,19 3m: 76,80 3m: 0,96 3m: 1,49
et al. (0,02) (0,02) (1,39) (1,56) (0,60) (0,45)
2008 6m: 0,67 6m: 0,72 NR 6m: 82,61 6m: 78,00 NR 6m: 0,92 6m: 1,06 NR NR NR NA
(129) (0,02) (0,03) (1,94) (2,18) (0,33) (0,54)
12m: 0,66 12m: 0,70 12m: 81,94 12m: 77,40 12m: 0,90 12m: 1,01
(0,02) (0,02) (1,29) (1,30) (0,31) (0,64)
HOMA HOMA
3m: 3,90 3m: 2,77
(0,19) (0,22)
6m: 3,84 6m: 2,58
(0,20) (0,20)
12m: 2,76 12m: 1,90
(0,17) (0,16)
Billa et . . . . . .
al. 'Insulma ylnsulma Glicemia Glicemia Testosterona Testosteron
2009 0> KY 0>] KY p<0,05 (mg/dL) (mg/dL) NS (ng/mL) a (ng/mL) p<0,05 NR NR NA
7,9 (2,5) 11,1 (6,3) 82,6 (9,2) 89,1 (11,9) 0,8 (0,6) 1,0 (0,7)

(159)




Glicemia e relacionados

Testosterona e relacionados

QOutros

Insulina e relacionados
Autor, ara p para ppara o enca p para
ano Intervencdo Controle PP ~_ Intervencéo Controle comparacé Intervencdo Controle comparacé & Controle comparacé
comparacaa o o 0 o
Diferenca Insulina:
média em Diferenca p>0,05
relacdo ao média egm (IC95%
basal: ~ b17.531; Diferenca Diferenca . .
relagcdo ao - 1 Diferenca Diferenca
) 6024) média em média em - -
. basal: ~ ~ médiaem  média em
Bridger Insulina relacdo ao  relacdo ao relacdo a0 relagdo ao
et al (ASC Insulina (ASC QUICK basal: basal: p>0,05 basal: basal: p<0,05
2006 > KY[ F ST K Y p>0,05 (1C95%: ' ' (1C95%: NR NR NA
0Y Lo ! F (IC95%: Glicemia Glicemia 153,42; 5,22 bnznT
(130) 2093 i i i Testosterona Testosteron
b0,03; 0,05) (mg/dL): (mg/dL): i )
. (ng/mL): a (ng/mL):
QUICK: viL/YL 031 0,36 £38,3 10,86
0,00 : HOMA: ' '
. p>0,05
Homa, ~ HOMA0.86 (IC95%:
51,06 £9,26; 5,42)
Insulina:
11,76 Insulina:
miU/ml 13,57 miU/ml
. (2,95) (1,47) Testosterona: Testoseron
Mohiyi a: 2,04
. ~ . . . L 1,94 mmol/l
ddeen Razéao Razéo Glicemia: Glicemia: (0,19) mmol/l
et al. glicemia / glicemia / NR 4,53 mmol/l 4,56 mmoll/l NR ’ (0,18) NR NR NR NA
2013 insuina:  insulina: 7,91 (0,17) (0,16) EAl 9 27
(131) 21,08 (6,71) (1,59) @ '33’) FAI: 8,11
’ (1,66)
QUICKI:  QUICKI: 0,33
0,372 (0,007)

(0,016)




Insulina e relacionados

Glicemia e relacionados

Testosterona e relacionados

QOutros

Autor, ara P para ppara -\ ervenca P para
ano Intervencdo Controle PP ~_ Intervencéo Controle comparacé Intervencdo Controle comparacé & Controle comparacé
comparagaa o o 0 o
Tesbsteron
a (ng/mL):
6m: 1,9
(0,3)
Testosterona 12m: 1,7
Testosterol
(ng/mL): (0,4) .
. a: p<0,05
6m: 0,7 (0,5) (6 e 12m)
12m: 0,7 (0,5 Androstene
diona
Taxa de Androstened} (ng/.mL): Androst -
Taxa de captacio de ona (ng/mL): 6m: 1,7 NS
captagéo de ch%se 6m:1,7(0,2)  (0,2) LDL LDL
Palomb glicose (mmollkg x  p<0,05 12m: 1,7 (0,3 12m:1,8 (mg/dL): (mg/dL): p<0,05
aetal (mmol/kg x oL (0,3) 6m: 61,9 6m: 69,6
NR NR NA o min): (6e12 (6el2
2007 min): 6m: 41,1 meses) DHEAS DHEAS: (23,2) (30,9) meses)
(160) 6m: 46,2 (5,5 (5 7)’ (ng/mL): DHEAS NS " 12m: 61,9 12m: 69,6
12m: 46,1 12mj 416 6m: 2579,2  (ng/mL): (19,3) (34,8)
(5,6) T (368,5) 6m: 2616,1
(5.4)
' 12m: 2542,4  (368,5)
(442,2) 12m:
2652,9 )
FAI (%): (368,5) FAI
. p<0,05
6m: 6,4 (2,2) 6 e 12m)
12m: 6,6 (2,4 FAIl (%):
6m: 22,4
(5,7)
12m: 22,6
(4,6)
Romer NR NR NA NR NR NA NR NR NA NR NR NA

oetal.




Insulina e relacionados Glicemia e relacionados Testosterona e relacionados Outros
Autor, b para p para p para Intervenca p para
ano Intervencdo Controle ~_ Intervencéo Controle comparacé Intervencdo Controle comparacé Controle comparacé
comparagaa o o 0 o
200
(132)
PAS: 107,10 FAS 117
©9.7) (16,2)
PAD: 66,61 | AD: 12,7
9.8) (13,15)
Triglicérices Tr|gI|cer|d.es
(mg/dL): (mg/dL):
111 39. 113,93
(48 ,13) (56.08)
Shaheb HDL HDL
rahimi  Insulinemia Insulinemia Glicemia Glicemia Testosterona Testosteron (mg/dL): (mg/dL):
etal. (u/L): 15  (u/L): 18,73 NR (mg/dL): (mg/dL): NR (ng/dL): 0,59 a (ng/dL): NR 45 7% 8 é7) 48,11 NR
2016 (7,97) (10,14) 81,46 (10,89) 83,25 (8,51) (0,39) 0,79 (0,49) ' ' (11,43)
(133) LDL
LDL
mg/dL):
( Sg 46) (mg/dL):
(18,46) 96,21
(26,06)
Cotlgtztle rol Colesterd
total
mg/dL):
(1596 3(2 (mg/dL):
’ 167,07
(22,10) (28,14)
Zahra Insulina: Insulina: Insulina:
etal. 14,1 1U/L 18,6 IU/L p>0,05 Glicemia: Glicemia:
2016 9.3) 6.4) 1008 (53) 1056(61) P 005 NR NR NA NR NR NA
(161) HOMA:




Insulina e relacionados Glicemia e relacionados Testosterona e relacionados Outros

Autor, p para p para ~ p para
~ p para ~ R ~ .. Intervenca A
ano Intervencdo Controle ~_ Intervencgao Controle comparacé Intervencdo Controle comparacé Controle comparacé
comparacaa o o 0 o
HOMA: HOMA: p>0,05

3,5(2,3) 4,8 (1,7)

3m: 3 meses; 6m: 6 meses; 12m: 12 meses; QUICKI: indice quantitativo de sensibilidade a dusuiiitatie insulin sensitivity check indeXIOMA: indice de resisténcia a

insulina {nsulin resistance indgxNR: ndo repgado; NA: ndo se aplica; NS: n&o significativo; ASC: area sob a curva; IC95%: intervalo de confianga de 95%; FAI: indice de
andrégenos livres em %; DHEAS: sulfato de dehidroepiandrosterona; LDL: lipoproteina de baixa densidade; PAS: pressatdmae®AD: pressdo arterial diastélica; HDL:
lipoproteina de alta densidade. Quando néo especificado, dados foram apresentados como média (desvio padréo) ou n/N (%).

Tabelad7 ¢ Efeitos dos sensibilizadores de acdo da insulinasus controle sobre desfechos reprodutivos e sinais de SOP.

Hirsutismo Fertilidade Menstruagéo
Autor, ano p para a p para a p para a
Intervencéo Controle comparacd  Intervencéo Controle comparaca Intervencéo Controle comparaca
0 0 0
Escore FG: Ovulacao: Ovulacao: M(arr;stL::J;?ao Migstaraz?f;ao
3 meses: 8,63 Escore FG: 3 meses: 8/31 3 meses: 7/30 3 mesgeS' 1'4/31 3 mes?eS' 1'0/30
Ahmad et (2,71) 3 meses: 9,15 (1,91 (26) (23) (45j (33)'
al. 2008 6 meses: 6,51 6 meses: 8,92 (1,65 NR 6 meses: 15/31 6 meses: 15/30 NR 6 meses: 28/31 6 meses: 18/30 NR
(129) (1,95) 12 meses: 8,90 (48) (15) . :
: : . (90) (60)
12 meses: 6,21 (1,71) 12 meses: 12 meses: 12 meses: 30/31 12 meses: 28/30
(2,74) 19/31 (61) 22/30 (73) (96) (90)
Billaet al. Ovulacéo: 9/15 Ovulagéo: 4/15
2009(159) NR NR NA (60) (26.5) NR NR NR NA
Bridger et D:r?]r?;ga;;e;;a Diferenga médi em Retorno Retorno
al. 2006 basgl' relacdo ao basal: NR menstruacao: menstruacao: NR
(130) Escore EG: 0 Escore FG: 0 10/11 (91) 4/11 (36)




Hirsutismo Fertilidade Menstruagéo
Autor, ano p para a p para a p para a
Intervencéo Controle comparacd  Intervencéo Controle comparaca Intervencéo Controle comparaca
0 0 0
Volume ovariano Volume ovariano
Mohiyiddee (mi): 7,45 (0,88) ~ (m): 7,95 (0,49) NR Melhora na Melhora na
netal. NR NR NA Foliculos Foliculos menstruacao: menstruacao: p=0,24
2013(131) ovarianos: 13,18 ovarianos: 13,61 11/14 (78,6) 7114 (50)
(1,13) (1,29)
Escore FG:
Palomba et ) Escore FG:
al. 2007 ©° Tze;eess'ei_ls%’d’ 6 meses: 10,7 (1,8 a;o;ggsf; NR NR NA NR NR NA
(160) @.1) "7 12 meses: 11,1 (1,€
Recuperacéo do ~
. . Recuperacéo do ~ ~
ciclo ovulatério . . Recuperacdo da Recuperacgdo da
) ciclo ovulatério ~ ~
normal: 13/15 i menstruagao menstruagéo
Romero et (87) normal: 5/11 normal (pelo normal (pelo
al. 2004 NR NR NA (45,5) NR b PS NR
(132) menos 3 ciclos  menos 3 ciclos
Sucesso na Sucesso na consecutivos): consecutivos):
gravicez: 5/12 gravidez: 1/5 (20) 15/16 (93,8) 11/13 (85)
(42)

Shahebrahi Acne: Acne: Acne: Oligomenoreia:  Oligomenoreia: Ollggir:'enor
. 12/28 (42,9) 5/28 (17,9) p=0,735 13/28 (46,4) 11/28 (39,3) i
mi et al. N - f NR NR NA . - p=0,525
2016(133) Alopécia: Alopécia: Alopécia: Amenorreia: Amenorreia: Amenorreia

11/28 (39,3) 9/28 (32,1) p=0,781 0 1/28 (3,9 'NR
. Volume final dos
Zahra et al. Volume final dos L )
2016(161) NR NR NA ovérios (mm): 9,1 ovarios (mm): p<0,05 NR NR NA

11,1

Escore FG: escore Ferring@ellwey; NR: ndo reportaddlA: ndo se aplica. Quando nao especificado, dados foram apresentados como média (desvio padrédo) ou n/N (%).



RECOMENDACA®: metformina é recomendada em mulheres com SOP que ndo atingiram as metas de controle metabolico em uso de AHC ou dae apresen
contraindicacdo a esses. As doses mais altas (até 2,50g/dia), quando toleradas, devem ser indicadas, por levar a resuliatoemmediiacéo a dose inferior (1,5g/dia)

(27, 6466). (GRADE: recomendacéao condiciondbsor; qualidade da evidéncia: baixa).

As tiazolidinedionas (rosiglitazona e pioglitazona) ndo sdo recomendadas em mulheres com SOP, por ndo haver evidéndasuptiaridade das mesmas em relagéo
a metformina em parametros metabélicos e horma@9). E importante salientar que a pioglitazona pode levar a ganho de peso, devido a retencéo hidrica, e tem

potencial teratog@ico, ndo devendo ser utilizadé7). (GRADE: recomendacao forte contra; qualidade da evidencia: alta).



Questédo de Pesquisa 1Qual a eficacia e seguranca da metfiima 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 ("Metfoesfih"@R
Metformin Hydrochloride OR Metformin HCI)))) AND ((("Pregnant Women"[Mesh] OR pregnant woman
OR pregnant women)) OR ("Pregnancy"”[Mesh] OR Pregnancies OR Gestation))

Total: 485 referéncias
Data acesso 10/06/2017
EMBASE:

‘ovary polycystic disease¥@ 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 réeréncias
Data acesso 10/06/2017

2) Selec¢édo 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
resunp. Quarenta e cinco referéncias tiveram seus textos avaliados na integra, para confirmacéo da

elegibilidade. Destes, 37 foram excluidas devido as razdes descritas a seguir.

Foram identificadas nove revisGes sistematicas, porém apenas trés foram inchéddas
elaboracdo deste relatorio. Quatro revisdes foram excluidas em detrimento de outras mais recentes e

completas. Duas revisfes avaliaram o efeito da metformina apenas no periocdesgiskional.

Vinte e um estudos priméarios foram excluidos por tersito incluidos nas trés revisdes
sistematicas com metanalise elegiveis. Adicionalmente, cinco estudos foram excluidos por serem
andlises post hoc de estudos primarios, um estudo avaliou apenas desfechos em filhos de mulheres com
SOP que utilizaram metfarina durante a gestacdo, um estudo ndo avaliou desfechos clinicos de
interesse, outro incluiu um subgrupo de apenas sete pacientes com SOP randomizados para receber
metformina ou placebo e ndo descreveu em que momento ocorreu a gestacdo (antes ou aj@s rece
as intervencdes), e dois utilizaram como comparador pacientes sem SOP impossibilitando a avaliacdo do

efeito da intervencao.



Por fim, oito estudos foram considerados elegi@B2-169), sendo trés revisdes sesnaticas
(162-164)e cinco estudos comparativos ndo randomiza¢liidb-169), um deles publicado como resumo

de congress§168)
3) Descricdo dos estudos e seus resultados

A Tabela 53 apresenta asracteristicas das revisdes sistéticas e metandlises que
avaliaram os estudos que investigaram o efeito da metformina em mulheres gravidas com SOP. A Tabela
54 apresenta asacacteristicas dos pacientes incluidos nas revisdes. A Tabela 55 apresenta as meta
analises avaliandoesdfechogelacionados a gestagdo com o uso da metformina em mulheres com SOP.

A Tabela 56apresenta as aracteristicas dos estudos primarios que avaliaram os estudos que
investigaram o efeito da metformina em mulheres gravidas com SOP. A Tabela 57 apresenta as
caracteristicas dos pacientes incluidos nesses estudos e a Tabela 58 apresentsfeshad

apresentados nos estudos primarios.



Tabela48 ¢ Caracteristicas das revisdes sistematicas e matalises que avaliaram os estudos que istigaram o efeito da metformina em mulheres gravidas com SOP.

Autor, ano

Desenho do estudo Populagéo e objetivo

N de estudos incluidos e
total de participantes

Risco de viés

Gilbert et al. 2006
(162)

Avaliar os estudos que investigaran

Reviséo sistematica e metmalise de uso ¢ metformina durante a gravide
estudos comparativos de mulheres com SOP e sua

associacdo com mas formacdes fet

5 estudos, totalizando
202 participantes

Alto. N&o ha descricdo adequada da
metodologia de revisdo sistematica, os
estudos incluidos nao tiveram suas
caracterisicas extraidas e ndo foram
avaliados metodologicamente

Tan et al. 2016
(163)

Avaliar os estudos que investigaran
uso da metformina em mulheres
gravidas com SOP em desfechos

relacionados a g#acao

Revisdo sistemética e metaalise de
estudos comparativos prospectivos
retrospectivos

11 estudos, totalizando
1496 participantes

Moderado. Os autores ndo avaliaram c
risco de viés dos estudos incluidos

Zhuo et al. 2014
(164)

Avaliar os estudos que investigaran
Revsao sistematica e metanalise de  uso da metformina em mulheres
estudos comparativos gravidas com SOP no desfecho
diabetes gestacional

13 estudos, totalizando
1319 participantes

Moderado. Nao utilizou uma ferramenta
validada para avalia¢é@o de risco de viés
estudos incluidos, sé avaliou o risco de \

dos ensaios clinicos randomizados. O:
estudos incluidos na revisao sistematici
segundo os autores, apresentaram baix

risco de viés

N: nimero de estudos; SOP: simaie dos ovarios policisticos.



Tabelad49 ¢ Caracteristicas dos pacientes incluidos nas revisdes sistematicas e-anglases.

Detalhes da Detalhes do Idade Idade IMC (kg/n) IMC (kg/nr?)
Autor, ano ~ = ~
Intervencéao Controle Intervencéo Controle Intervencgéao Controle
Gilbertetal.  Metformina, ndo descreve as N .
2006(162) doses utilizadas nos estudos Mulheres néo tratadas com metformini NR NR NR NR
Tan et al. 201€ Metformina n':/let':;gfr;eiiaq:eédsezicaonr:g]stifcl:r:?e NR NR Varia@o entre Variacdo entre 26;1
(163) 10002500 mg/dia . P gne 27,132,1 33,2
gravidez, ou placebo ou né&o tratament
. N Variac® - .
Zhuo et al. Metformina Placebo ou néo tratamento Variagéo entre entre Variacao entre Variacao entre
2014(164) 15002500 mg/dia 2830 2631 29,2-33,5 27,97-39,3

IMC: indice de massa corporal; mg: miligramas; NR: ndo reportado.



Tabela50 ¢ Desfechos combinados (mefanalise) relacionados a gestacdo com o uso da metforaem mulheres com SOP.

Diabetes Gestacional

Aborto p para a

Parto prematuro

p paraa Anormalidadesfetais
Autor, ano  Medidas de Associacas pparaa —,odidas de Associacar comparacd Medidas de Associagdo compar Medidas de Associaca b paraa
(1C95%):2 comparagao (1C95%):2 0 (1C95%):2 agao (1C95%):2 comparagao
5 estudos, 202
Gilbert et al. participantes: OR 0,33 _
2006(162) NR NA NR NA NR NA (1C95% 0,01,56); p=0,16
1>=0%
ECR3 estudos): OR
0,75 ECR1 estudo): OR 1,0¢ ECR1 estudo): OR,91
(IC95% 0,18,42): 071 (1C95% 0,087,38); p=0,98 ECR3 estudos): OR0,38 _ o (IC95% 0,174,77);
P=70% p=L, P=NA (IC95% 0,16,90); :=0% P ' P=NA p=0,91
Tan et al.
2016(163) . . . . _
NECR4 estudos): OR p<0,00001 NECRS estudos): OR p< NECHK3 estudos): OR 0,2¢ 0=0,004 NECRS5 estudos): OR p=0,78
0,14 ' 0,19 (1IC95% 0,1@,30); <0,00001 (IC95% 0,1-30,67); ¥=18% ' 0,78 (IC95% 0,14,27);
(IC95% 0,09,24); 1>=0% 1>=0%
1>=0%
ECRS5 estudos, 289
participantes):
OR 1,07 (IC95% 0;60  p=0,82
1,92); +=0%
58;2 (itsil)' NR NA NR NA NR NA
NECHRS estudos, 1030
participantes): OR 0,1¢ p<0,00001

(1C95% 0,13, 0,27);
2=0%

IC95%: Intervalo de confianca de 95%pktatistica de heterogeneidade ditiggins NR: ndo reportag; NA: ndo se aplica; ECR: ensaios clinicos randomizados; NECR: estudos

comparativos ndo randomizados; OR: razdo de chamocks (ratig.






Tabelab1 ¢ Caracteristicas dos estudos primarios avaliando o efeito da metforminaneuntheres gravidas com SOP.

Autor, ano

Desenho do estudo

Populacéo e objetivo

Detalhes da Intervencac

Detalhes do Controle

Risco de viés

Ainuddin et al.
2015(165)

Estudo comparativo ndo
randomizado (o grupo

intervencao foi prospectivo e

controle retrospectivo)

Avaliar se a terapicom
metformina na gravidez reduz «
desenvolvimento de diabetes
gestacional em mulheres com
SOP

Metformina
1500mg/dia, em 3 dose

Sem uso de metformina

ou que descontinuou a
metformina ao

diagndstico de gravidez

Alto: N&o houve ajuste nas
analises para nehuma das
variaveis de basem que
algumas foram significantement
diferentes entre 0s grupos

Al-Biate, 2015
(166)

Estudo comparativo ndo
randomizado prospectivo

Avaliar a eficacia da terapiam
metformina na reducédo da perd
precoce da gravidez em
mulheres gravidas com SOP

Metformina
1000mg/dia

Descontinuou a
metformina ao
diagndstico de gravidez

Alto: Nao houve ajuste nas
analises para nenhuma das
variaveis de base

Kovo et al. 2006
(167)

Estuwdo comparativo ndo
randomizado retrospectivo

Avaliar o efeito do tempo de
exposi¢do a metformina em
neonatos de mulheres com SC

Metformina
1500mg/dia no 2° ou 3¢
trimestre ou até final
gestagao

Metformina 1500mg/dia
até final 1° trimestre

Alto: Nao houvajuste nas
analises para nenhuma das
variaveis de base, anélise
retrospectiva de dados

Macesic et al.
2013(168)

Estudo comparativo ndo
randomizado

Avaliar o uso da metformina en
desfechos relacionados a
gestacdo em mulheres com SC

Metformina
1500mg/dia + mudanca
estilo de vida

Mudancas estilo de vida

Alto: Nao houve ajuste nas
analises para nenhuma das
variaveis de base, auséncia de
informacgdes sobre desfecho

Sohrabvand et
al. 2009(169)

Estudo comparativo ndo
randomizado prospectivo

Determinar o efeito do uso de
metformina até o final de 42
semanas de gestacdo na

incidéncia de aborto espontane

e comparao com o grupo que

descontinuou a metformina apé
o diagndstico de gravidez

Metformina
1500mg/dia

Mulheres que
descontinuaram
metformina em 56
semanas de gestagdo

Alto: N&o houve ajuste nas
andlises para nenhuma das
variaveis de base

SOP: sindrome dos ovarios policisticos; mg: miligramas.



Tabelab2 ¢ Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos primarios avaliando o efeito d@mmetfa em mulheres gravidas com SOP.

Autor, ano N intervencgéo N controle |dade ~ ldade IMC (kg/nf) WE (i
Intervencéo Controle Intervencéo Controle
Ainuddin et al.
2015(165) 50 32 29,94 (2,87) 30,13 (2,24) 30,97 (3,34) 30,03 (3,05)
A"B'(Tgé)zom 56 50 28,1 (1,6) 28,6 (1,5) 28,4 (1,8) 27,8 (1,3)
Kovo (itail) 2006 13 29 Toda coorte: 30,1 (4,2) Toda a coorte: 27,7 (6,9)
Macesgg;)a" 20L 43 40 27,32 (2,54) 28,13 (2,24) 30,12 (0,78) 27,83 (0,96)
Até 8 semanas de Até 8 semanas: Até 8 semanas:
Sohrabvand et al. gedacédo: 25 28,72 (3,57) 25,19 (16,39)
2009(169) Até 12 semanas de 25 Até 12 semanas: 217,96 (5,70) Até 12 semanas: 24,5 (3,17)
gestacdo: 25 26,80 (3,88) 27,55 (5,17)

IMC: indice de massa corporal. Dados apresentados como médiaofgasivaio).



Tabelab3 ¢ Desfechos relacionados a gestagdo com o uso da metformina em mulheres com SOP.

Diabetes Gestacional Aborto Parto prematuro Anormalidades fetais
Autor, ano ~ Pparaa Intervenca pparaa Intervengd Control pparaa Intervengd Control p para a
Intervencdo Controle comparaca Controle comparaca comparaca ~
o o 0 o 0 e comparagao
Ainuddin 11/32
etal. 2015 5/50 (10) p<0,05 NR NR NA NR NR NA NR NR NA
(34,4)
(165)
AlBiate, NR NR NA 5/56 (9)  18/50 (36) <0,01 NR NR NA NR NR NA
2015(166) <L,
Kovo et al. 12/29 _
2006(167) 9/13 (69) (41.4) p=0,085 NR NR NA NR NR NA NR NR NA
Macesic et
al. 2013 NR (6,8) NR (24) p<0,01 NR NR NA NR NR NA NR NR NA
(168)
Até 8
Sohrabvan sle/r;;\ ?48;3:
detal. NR NR NA Até 12 1/25 (4) p>0,05 NR NR NA NR NR NA
2009(169) .
semanas:
2125 (8)

NR: néo reportado; NA: ndo se aplica. Dados apresentados como propdi;Eb).
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