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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 1.321, DE 25 DE NOVEMBRO DE 2013
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome de Ovarios Policisticos e Hirsutismo.

O Secretario de Atengao a Saude, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a sindrome de ovarios policisticos e hirsutismo no Brasil
e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com estas doengas;
Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso técnico-cientifico e
sao formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando as atualizagdes bibliograficas feitas apds a Consulta Publica SAS/MS n° 33, de 26 de agosto de 2010, e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas consequentemente publicado em Portaria; e

Considerando a avaliagao técnica do Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/MS e da Assessoria Técnica da Secretaria de Atencao a Saude - SAS/MS, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Sindrome de
Ovarios Policisticos e Hirsutismo.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da sindrome de ovarios policisticos e
hirsutismo, critérios de diagnéstico, critérios de inclusdo e de exclusao, tratamento e mecanismos de regulagao, controle e
avaliagao, € de caraternacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na
regulacédo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagéo do paciente, ou do seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de medicamento preconizado para sindrome de ovarios policisticos e hirsutismo.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao estruturar a rede
assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em
todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 717/SAS/MS, de 17 de dezembro de 2010, publicada no Diario Oficial da Unido n°® 244,
de 22 de dezembro de 2010, sec&o 1, pagina 122.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - SINDROME DE OVARIOS POLICISTICOS E HIRSUTISMO
1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foram consultadas as bases de dados Embase e Medline/Pubmed em 01/02/2010. Considerando a quantidade de artigos
disponiveis, a estratégia de busca sistematizada restringiu-se a metaanalises e ensaios clinicos randomizados.

No Embase, foi utilizada a estratégia de busca 'polycystic ovary disease' AND (goserelin OR leuprorelin OR 'nafarelin
acetate’' OR nafarelin OR triptorelin), AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical triall/lim OR [meta analysis]/lim
[randomized controlled trial)/lim OR [systematic review]/lim AND [humans]/lim.

No Medline/Pubmed, foi utilizada a estratégia de busca Polycystic Ovary Syndrome AND Treatment

Limits: Human, Meta-Analysis

Polycystic Ovary Syndrome AND (Gonadotropin-Releasing Hormone OR Buserelin OR Goserelin OR Leuprolide OR
Nafarelin OR Triptorelin)

Limits: Human, Meta-Analysis, Randomized controlled trial Na pesquisa de meta-analises a respeito do tratamento da
sindrome dos ovarios policisticos, foram encontradas, no Medline/Pubmed, 32 publicagbes que tiveram seus resumos
avaliados. Foram excluidas 12 publicagbes por se tratar de analises a respeito de infertilidade, condicdo ndo abordada
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neste Protocolo. Outras 4 publicagbes foram excluidas por ndo estudarem os desfechos de interesse, 2 por terem
publicagédo de atualizagado posterior, 1 por estudar intervengado nao relevante (acupuntura), 1 por n&o incluir pacientes
com sindrome de ovarios policisticos e 1 por trabalhar com modelo animal.

Na pesquisa a respeito dos analogos no GnRH no Embase, foram encontradas 61 referéncias, e no Medline/Pubmed, 59
referéncias.

Cruzando-se as duas pesquisas, observou-se que 17 referéncias se repetiam em ambas as buscas. Desta forma, foram
totalizadas 103 referéncias que tiveram os resumos avaliados. Por tratarem de infertilidade, que ndo sera abordada neste
Protocolo, 55 referéncias deixaram de ser incluidas. Outras 20 foram excluidas com base exclusivamente nos resumos,
por motivo de idioma (1 artigo em chinés) ou por ndo avaliarem desfechos clinicos relevantes de interesse, quais sejam,
ciclos menstruais, hirsutismo e acne ou obesidade.

Dos 28 estudos restantes, 2 ndo foram localizados na integra.

Dos 26 estudos avaliados na integra, 1 foi excluido por ser artigo de reviséo e 4 por ndo apresentarem desfecho clinico.
Em 31/10/2013 foi feita a atualizagao de busca desde 01/02/2010, data da revisao bibliografica da versao anterior do
presente Protocolo, e foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se a estratégia de busca Polycystic Ovary Syndrome AND (Gonadotropin-
Releasing Hormone OR Buserelin OR Goserelin OR Leuprolide OR Nafarelin OR Triptorelin) e restringindo-se os limites a
"Humans, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial", a busca resultou em 14 artigos sendo 3 meta-analises e 11
ensaios clinicos randomizados. Nenhum dos artigos foi considerado no presente Protocolo, 13 por tratarem de infertilidade
e 1 por nao incluir avaliagao de terapia farmacoldgica da sindrome de ovarios policisticos.

Na base de dados Embase, utilizando-se a mesma estratégia de busca e restrigbes acima, a busca resultou em 9
publicacdes.

Foram excluidas 2 por nao avaliarem tratamento da sindrome de ovarios policisticos e 7 por avaliarem infertilidade.

Ao final, a atualizagéo da revisao da literatura resultou em nenhum artigo sobre terapia farmacolégica da sindrome de
ovarios policisticos, ndo sendo feitas alteragdes no conteudo do atual Protocolo.

2 INTRODUCAO

A sindrome de ovarios policisticos (SOP) pode ser clinicamente suspeitada frente a manifestagées de hiperandrogenismo
(hirsutismo, acne, alopecia) e ciclos menstruais irregulares. Sua prevaléncia em mulheres em idade reprodutiva varia de
4% a 6,8%.(1-3)

Ocorre um padrao familiar em alguns casos, sugerindo um componente genético da doenca. Em uma série de 29
pacientes, 55% dos irm&os das pacientes apresentaram critérios para SOP ou padréo precoce masculino de calvicie, em
comparagéo com apenas 13% dos irméos das integrantes do grupo controle. Os resultados desta analise suportam a
hipétese de uma heranga autossémica dominante(4).

Além de irregularidades menstruais e hiperandrogenismo, mulheres com SOP podem também apresentar anormalidades
hipotalamo-hipofisarias, aparéncia policistica dos ovarios a ultrassonografia pélvica, obesidade e resisténcia insulinica(5).
Varias sdo as anormalidades menstruais que podem ocorrer em decorréncia do quadro de oligo ou anovulagao. A mais
comum é a presenga de oligomenorreia ou amenorreia. A maioria das mulheres hiperandrogénicas apresenta quantidades
adequadas de estrogénios, embora secretados de forma aciclica, e deficiéncia na secre¢ao de progesterona. Estas
alteracdes hormonais levam a um estimulo mitogénico constante ao endométrio, podendo causar hiperplasia endometrial
e sangramento intermitente e disfuncional (sangramento menstrual frequente ou anormalmente abundante tipicamente
associado a anovulagao)(5).

Como é de se esperar, devido a estimulagdo mitogénica constante, a SOP é responsavel pela maior parte das neoplasias
de endométrio que ocorrem em mulheres jovens, com chance 3 vezes maior de desenvolverem neoplasia de endométrio
do que a populagao geral(6).

Algumas mulheres com SOP apresentam amenorreia prolongada associada a atrofia endometrial. Niveis elevados de
androgénios enddgenos parecem ocasionar atrofia endometrial em um subgrupo de pacientes(5).

Os disturbios menstruais da SOP classicamente iniciam na peripuberdade. Mulheres afetadas apresentam menarca
normal ou levemente retardada seguida por ciclos irregulares. Algumas iniciam com ciclos regulares e evoluem para
irregularidade associada a ganho de peso. Mulheres obesas podem apresentar melhora na regularidade dos ciclos com
pequenas perdas de peso, provavelmente relacionada a melhora na sensibilidade a insulina(5, 7).

O hiperandrogenismo, outra caracteristica da SOP, pode manifestar-se por hirsutismo, acne e alopecia, mas nédo costuma
estar associado a sinais de virilizagdo (aumento da massa muscular, voz grossa e aumento do clitoris)(8).

O hirsutismo é definido como aumento da quantidade de pelos com uma distribuigdo masculina comumente observada
sobre os labios, no mento, em torno dos mamilos e ao longo da linha alba no abdémen inferior(8). SOP e hirsutismo
idiopatico - situagao clinica em que ocorre utilizagao periférica aumentada dos androgénios circulantes em concentragdes
normais, levando a um quadro de hirsutismo isolado e auséncia de irregularidades menstruais - sdo responsaveis

pela quase totalidade dos casos de hirsutismo(8, 9). Ressalta-se o fato de que o hirsutismo ndo é um problema puramente
cosmeético, dado que em mais da metade das vezes resulta de uma alteragdo hormonal que provoca elevagao dos niveis
de androgénios(8). A diferenciagdo entre hirsutismo e hipertricose é de grande importancia por envolverem etiologias e
condutas distintas. Hipertricose refere-se a quantidades aumentadas de pelos em regiées nao dependentes de hormonios,
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como antebragos e pernas, geralmente com um pelo fino. Esta situagdo ndo se associa a desbalango de horménios
sexuais, mas a hereditariedade, medicamentos, inanigdo ou excesso de uso de glicocorticoides(9).

Mulheres com SOP tém niveis elevados de horménio luteinizante (LH) e da frequéncia e amplitude dos pulsos de LH; em
muitas delas, observam-se anormalidades no eixo reprodutivo hipotalamo-hipofisario(10). A concentragdo de hormdnio
foliculo-estimulante (FSH) pode ser normal ou diminuida, provocando aumento da relagdo LH/FSH. Algumas mulheres
hiperandrogénicas apresentam elevagées moderadas dos niveis de prolactina, possivelmente associadas ao estimulo
hipofisario promovido pelos estrogénios secretados de forma aciclica(11). Além disso, a hiperprolactinemia per se esta
associada a aumento de androgénios adrenais(12).

A morfologia ovariana é tipica: ovario aumentado, policistico, com uma capsula espessada e esbranquigada.
Histologicamente, o cortex é espessado e esclerético. A ultrassonografia transvaginal de alta frequéncia, tais achados
podem ser observados de maneira nao invasiva. Cerca de 80% a 100% das mulheres com SOP apresentam achados
ultrassonogréficos tipicos(5), os quais, entretanto, sdo vistos em uma série de outras situagdes: em 92% das mulheres
com hirsutismo idiopatico(13); em 87% das mulheres com oligomenorreia(13); em 82% das mulheres pré-menopausicas
com diabete mélito tipo 2(14); em 83% das mulheres com hiperplasia adrenal congénita(15); em 40% das mulheres com
histéria de diabete mélito gestacional(16); em 26% das mulheres com amenorreia(13); e em 3% de mulheres
saudaveis(17).

Desta forma, o padrdo morfolégico do ovario ndo € nem necessario nem suficiente para o diagnéstico.

Mulheres com SOP apresentam infertilidade, mas a ocorréncia de ovulagdes esparsas € bem documentada e pode levar a
gestagdesb. Ocorre, ainda, maior incidéncia de abortamentos precoces(18).

Embora nao haja estudos controlados que determinem a incidéncia de obesidade em pacientes com SOP, autores
estimam que pelo menos 50% delas sejam obesas(5). Embora sejam mais frequentes em obesas, resisténcia insulinica e
hiperinsulinemia compensatdria podem ocorrer também em mulheres com peso normal(19).

A relagao entre androgénios e hiperinsulinemia nao esté clara.

E dificil estabelecer se os androgénios levam a aumento da resisténcia insulinica ou se a hiperinsulinemia causa
hiperandrogenismo.

Possivelmente haja contribuigdo de ambos os fatores.

A identificagdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado
dao a Atengao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL

DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- E28.0 Excesso de estrégeno

- E28.2 Sindrome dos ovarios policisticos

- L68.0 Hirsutismo

4 DIAGNOSTICO

Os critérios diagndsticos de SOP foram definidos em 1990

em conferéncia do Instituto Nacional da Saude dos Estados Unidos (National Institute of Health - NIH). S&o eles(5):

- irregularidade menstrual devido a oligo ou anovulagéo e

- evidéncia de hiperandrogenismo quer clinicamente (hirsutismo, acne, alopecia androgénica) quer laboratorialmente
(niveis elevados de androgénios séricos).

Em 2003, os critérios diagndsticos foram redefinidos no Consenso de Rotterdam(20), devendo incluir pelo menos 2 dos 3
critérios seguintes, apos exclusao de outras causas conhecidas de hiperandrogenismo:

- disfuncao ovulatoria;

- evidéncia de hiperandrogenismo clinico (sinais e sintomas)

ou laboratorial (concentragdes aumentadas de androgénios séricos); ou

- aparéncia policistica dos ovarios a ultrassonografia pélvica (volume ovariano acima de 10 cm3 ou presenga de 12 ou
mais foliculos com 0,2 a 0,9 cm).

Criticas aos critérios desse Consenso tém sido feitas, principalmente pela possibilidade de diagndstico de SOP em
paciente sem evidéncias de hiperandrogenismo(21). Em fun¢éo disso, mais recentemente, a Androgen Excess & PCOS
Society passou a recomendar, para o diagnéstico de SOP, que hiperandrogenismo clinico ou laboratorial esteja presente e
associado com anovulagao ou ovarios policisticos(22).

Por outro lado, é necessario fazer o diagndstico diferencial com outras causas de hiperandrogenismo feminino, como
hiperplasia adrenal, tumores secretores de androgénios, hiperprolactinemia, disfungao tireoidiana e uso de medicamentos.
Alguns critérios sugerem causas raras de hirsutismo:

- inicio abrupto, curta duragao (tipicamente menos de 1 ano) ou piora repentina e progressiva do hirsutismo(8);

- inicio ap0s a terceira década de vida;

- sinais ou sintomas de virilizagao, incluindo calvicie frontal, acne, clitoromegalia, aumento de massa muscular e
engrossamento da voz.

A diferenciagdo com hiperprolactinemia pode ser feita clinicamente uma vez que estas pacientes apresentam poucos
sinais de hiperandrogenismo, sendo o diagnéstico confirmado pela dosagem de prolactina sérica. A hiperplasia adrenal

fecorctario de Estado da Sadde de Sdo Poulo
Centro de Documentagdo
vl saude, spapuv. b




congénita de apresentacao tardia (também denominada forma nao classica, HAC-NC) pode ser descartada pela medida
sérica de 17-hidroxiprogesterona antes ou 60 minutos apoés injegdo de 250 mcg de corticotropina. A prevaléncia

entre mulheres hirsutas varia entre 2% e 10%(23-25). A confirmagéo do diagndstico pode ser desnecessaria em alguns
casos de hirsutismo isolado, uma vez que a resposta terapéutica ao tratamento antiandrogénico é semelhante a de
pacientes com hirsutismo idiopatico(26).

No entanto, nas com irregularidade menstrual e infertilidade, o diagndstico de hiperplasia adrenal ou sua exclusao tém
impacto positivo sobre a decisdo da melhor opgao terapéutica. Mulheres com tumores secretores de androgénios
usualmente apresentam quadro clinico de inicio abrupto, com hirsutismo rapidamente progressivo, sinais de virilizagao e
amenorreia; a testosterona sérica costuma ultrapassar 150 ng/dl, e os exames de imagem sao necessarios para localizar
a origem adrenal ou ovariana do tumor(8,27).

Na avaliagao de hirsutismo, sugere-se a utilizagdo de escores como o desenvolvido por Ferriman e Gallwey(28), que
permite nao somente o diagndstico mas também uma avaliacdo semiquantitativa, podendo, inclusive, ser utilizada para
acompanhamento do tratamento.

Este escore pontua de zero (auséncia de pelos) a 4 (completamente coberta de pelos) 9 areas do corpo que sao sensiveis
ao efeito de horménios. A soma desta pontuagao gera o escore de Ferriman-Gallwey, que tem 8 como ponto de corte para
definir hirsutismo - apenas 5% das mulheres pré-menopausicas apresentam escore superior a 8(8). Dentre as limitagcdes
deste escore, destaca-se a possibilidade de ocorréncia de grande quantidade de pelos em apenas 1 ou 2 areas, o que
pode nao determinar um escore superior a 8 e, ainda assim, ser cosmeticamente relevante(29).

Os exames listados no Quadro 1 sdo necessarios para excluir outras causas de hirsutismo ou rastrear a presencga de risco
metabdlico.

Para as dosagens hormonais, devem ser considerados normais os valores de referéncia do método utilizado.

Quadro 1: Exames para exclusdo de outras causas de hirsutismo ou rastrear a presenga de risco metabdlico

Exame Valores de referéncia (*)
Testosterona Abaixo de 80 ng/dl.
17-hidroxiprogesterona Fase folicular: 0,2 a 1,8 ng/ml.Fase lutea: 0,2 a 4,7 ng/ml.Fase

pos-menopausa: 0,2 a 1,7ng/ml.

Prolactina sérica 4,8 a 23,3 ng/ml.

Glicemia de jejum Abaixo de 100 mg/dl.

Glicemia apds sobrecarga de 75 gde glicose Abaixo de 140 mg/dl.
(para mulheres obesas oucom histéria familiar
de diabete mélito)

Sulfato de deidroepiandrostestotero-na Entre 19 e 30 anos: 30 a 780 mcg/dl. Entre 31 e 50 anos:10 a
(DHEA-S) (em caso de suspeitade tumor 380 mcg/dl.Pés-menopausa: 30 a 260mcg/d|.

adrenal)

TSH 0,3 a4,2 mcU/ml.

Colesterol total; HDL-colesterol;trigliceridios Respectivamente, abaixo de200 mg/dl; acima de 40 mg/dl;

(para pacientes com

(*) Podem variar de acordo com o método utilizado.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidas neste Protocolo as pacientes que apresentarem um dos critérios a seguir discriminados:

- diagnéstico de SOP (NIH - escolhida a definicdo diagndstica do NIH por ser mais especifica do que a do Consenso de
Rotterdam ou Androgen Excess & PCOS Society) com irregularidade menstrual e sinais clinicos de hiperandrogenismo
(hirsutismo, alopecia, acne) ou hiperandrogenemia (niveis séricos aumentados de testosterona); ou

- diagnéstico de hirsutismo idiopatico com ciclos regulares e ovulatérios, hirsutismo isolado e auséncia de ovérios
policisticos a ultrassonografia pélvica.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Seréao excluidos deste Protocolo as pacientes que apresentarem outras doengas que causem hirsutismo (tumores
produtores de androgénios, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing, tireopatias, uso de medicamentos associados com
hirsutismo). A hiperplasia adrenal congénita tem protocolo especifico do MS.

Pacientes gestantes ou que apresentem hipersensibilidade conhecida aos medicamentos serdo também excluidas.

7 CASOS ESPECIAIS
Mulheres com hiperplasia adrenal congénita com manifestagéo de hirsutismo poderdo ser tratados de acordo com os
critérios de tratamento deste Protocolo.

8 TRATAMENTO
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O tratamento da SOP e hirsutismo baseia-se nos sintomas, na prevengao e no controle de alteragdes metabdlicas e na
reducao de fatores de risco cardiovasculares relacionados com resisténcia insulinica, quando houver. Existem varias
condutas terapéuticas de acordo com o quadro apresentado, sendo que algumas constituem opg¢bes para inUmeras
manifestagoes.

8.1 TRATAMENTO DE ACORDO COM A MANIFESTACAO CLINICA

IRREGULARIDADES MENSTRUAIS

As irregularidades menstruais devem ser tratadas, pois a cronicidade de ciclos anovulatérios esta associada ao
desenvolvimento de hiperplasia e da neoplasia endometrial(30).

Anticoncepcionais orais (ACO)

Constitui o tratamento usual de primeira linha para pacientes com irregularidades menstruais e alteragbes dermatolégicas,
sendo considerado uma forma segura de induzir a regularizagéo dos ciclos menstruais, além de normalizar os niveis de
androgénios na maioria dos casos em curto prazo(30).

Recomenda-se a avaliagao das pacientes apos 3 meses de tratamento, para determinar a eficacia clinica e os niveis de
androgénios.

Como regra geral, as pacientes devem ser mantidas sob tratamento até que a maturidade ginecoldgica seja alcangada —
usualmente apds 5 anos na menarca - ou até que tenha havido perda do excesso de peso(30). Neste momento, a
interrupcao do tratamento por alguns meses permite avaliar a persisténcia da irregularidade menstrual e a necessidade de
manutengéo do tratamento.

Sangramento uterino disfuncional pode ser tratado com progesterona, embora o tratamento com estrogénios possa ser
necessario.

Nestas situagbes, estrogénio e progesterona pode ser administrado na forma de ACO (1 comprimido 3 a 4 vezes ao dia),
dando-se preferéncia para as formulagdes com alta concentragédo de estrogénios(30). A paciente deve ser orientada sobre
a possibilidade de ocorréncia de grande sangramento e célicas quando o tratamento for interrompido. Apds, deve ser
realizado para prevencgao de sangramento disfuncional o tratamento com ACO ciclicos.

Entre as desvantagens do uso de ACO incluem-se a possibilidade de maior dificuldade de perda de peso, a crenga por
parte da paciente que esta curada e o ndo seguimento do acompanhamento médico, a impossibilidade de gestacéo e o
desconhecimento das consequéncias a longo prazo sobre a fertilidade(30). Os ACO sao também contraindicados para
meninas na pré-menarca com baixa estatura que ainda apresentem as epifises 6sseas abertas, uma vez que eles
contém doses de estrogenos capazes de inibir o crescimento. Em pacientes com risco para trombose venosa, o uso de
ACO deve ser feito com cautela(31). Da mesma forma, os ACO devem ser evitados em pacientes hipertensas, com
hipertrigliceridemia ou diabete.

Progestogénios

Se usados isoladamente podem controlar os sintomas relacionados a ciclos anovulatérios, embora nao normalizem os
niveis de androgénios nem tratem adequadamente o hirsutismo. Pacientes sexualmente maduras com irregularidades
menstruais podem ser tratadas com acetato de medroxiprogesterona durante 10 a 12 dias por més(31). A resposta
adequada se traduz por sangramentos de privagao regulares alguns dias apds a administragdo do progestogénio ciclico.
Podem ser utilizados em pacientes que nao tolerem ou tenham contraindicagédo ao uso de ACO.

Metformina

Demonstrou pequeno beneficio na regularizacao dos ciclos menstruais quando comparada com placebo em pacientes
com SOP, em meta-analise recentemente publicada(32). Comparada com os ACO, a metformina foi menos eficaz na
regularizagéao dos ciclos menstruais em outra meta-analise(33).

No entanto, a metformina é uma segunda opgao de tratamento do disturbio menstrual nas pacientes com contraindicagédo
ao uso de ACO e com alteragdes metabdlicas, isoladas ou associadas ao progestogénio.

Agonistas do GnRH

Embora apresentem agao antigonadotréfica similar a dos ACO para tratamento de SOP, ndo sdo recomendados, pois
determinam um quadro de hipogonadismo em mulheres jovens com consequente risco de osteoporose, bem como
diminuigdo da qualidade de vida, relacionada aos sintomas climatéricos. Estas pacientes teriam de utilizar
concomitantemente analogos, estrogénios e progestogénios, o que dificulta muito a adesao ao tratamento, sem os
beneficios adicionais das outras opgdes terapéuticas, como os ACO ou progestogénios, metformina e antiandrogénios em
diferentes associagoes.

Pacientes que nao anticoncepcionais orais devem ter contracep¢ao garantida por outros métodos.

HIRSUTISMO E ACNE/ALOPECIA

O tratamento endocrinolégico do hirsutismo e seus equivalentes - acne e padrao de alopecia, por exemplo - deve ser
realizado em conjunto com tratamentos dermatoldgicos(30) quando estes nao forem eficazes isoladamente. Dentre as
medidas, destacam-se depilagao (fisica ou quimica), epilagdo (uso de ceras, por exemplo), destruicdo da papila dérmica
(elétrica ou a laser) ou inibigdo do crescimento capilar(29,30).

Deve ser ressaltado que a melhora do hirsutismo por meio de tratamento endocrinolégico ndo é evidenciada por pelo
menos 6-12 meses, devido ao tempo de vida média do pelo, pois o tratamento apenas interrompe a estimulagéo de
crescimento de novos foliculos(29,34).

ACO e progestogénios
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Sao efetivos em pacientes com SOP tipica, nas quais o hiperandrogenismo & de origem predominantemente ovariana,
sendo considerados a primeira estratégia de terapia hormonal(29). Os ACO diminuem os niveis plasmaticos de
testosterona por reduzirem os niveis de gonadotrofinas séricas, aumentarem a globulina ligadora de gonadotrofinas
(globulina ligadora da testosterona) e diminuirem modestamente os niveis de sulfato de deidroepiandrostestosterona(
29,30). O uso de ACO previne a transformacgao de unidades pilossebaceas em pelos terminais, 0 que ocorre com a
exposi¢ao androgénica.

A adequacgao da supressao androgénica pode ser vista ja na terceira semana de tratamento(29), embora o efeito clinico
possa nao ser observado em até 3 meses para acne e em 6 a 9 meses para hirsutismo.

Novos progestogénios, como os desogestrel, gestodeno, norgestimato e drospirenona, podem apresentar menos efeitos
androgénicos em termos de perfil lipidico e ser mais efetivos no controle do hirsutismo(29). Em um estudo comparativo
entre ACO contendo ciproterona e desogestrel, os resultados mostraram efeito semelhante sobre androgénios séricos e
escore de hirsutismo de Ferriman-Galway(35). Entretanto, outros trabalhos verificaram que o acetato de ciproterona tem
maior poténcia antiandrogénica entre os progestogénios(36), e pesquisas mais recentes(37) indicaram que ACO com
acetato de ciproterona é de especial utilidade para pacientes com SOP, por ser eficaz no tratamento do hirsutismo e da
acne, além de atuar nos transtornos menstruais associados e na disfungéo do tecido adiposo em obesas(38). As
formulagdes com dosagem de estrogénios de 30 a 35 mcg podem ser teoricamente mais adequadas para inibir a
produgéo de androgénios, embora ndo haja estudos comparativos com doses abaixo de 20 e 15 mcg(34). Apesar destas
possiveis vantagens, ainda ndo existem evidéncias de que os ACO contendo novos progestogénios sejam superiores aos
progestogénios usuais, ndo podendo ser recomendada a escolha de um ACO especifico para tratamento das pacientes
com SOP.

Antiandrogénios

Sao eficazes para redugao do hirsutismo e da acne e, em menor intensidade, da alopecia. Agem revertendo a
transformacéo da unidade pilossebacea a pelo terminal induzida por androgénio(29). O efeito destes agentes nao é
observado até que o ciclo capilar se complete, podendo demorar de 9 a 12 meses. Na maioria dos casos, 0s
antiandrogénios sdo administrados conjuntamente com os ACO.

Caso sejam utilizados isoladamente, é necessaria a prevencao da gestagdo em mulheres com vida sexual ativa, pois
podem acarretar efeitos sobre o feto(30-34). Os principais antiandrogénios estudados sdo espironolactona, ciproterona,
flutamida e finasterida. As duas ultimas n&o s&o usadas na clinica diaria pelos efeitos adversos graves e falta de
aprovagao, respectivamente.

Espironolactona

E um dos mais potentes e seguros agentes antiandrogénicos e age inibindo a ligacdo da testosterona em seus
receptores(34). Em uma pesquisa realizada, 19 de 20 mulheres com hirsutismo moderado a grave responderam a 200
mg/dia de espironolactona, com inicio de resposta em 2 meses e pico de efeito em 6 meses(39). O efeito adverso mais
comum, irregularidade menstrual, pode ser controlado pela coadministragdo de ACO ou pelo uso ciclico isolado em 21
dias por més(29).

Acetato de ciproterona

E um progestogénio com atividade antiandrogénica efetiva no tratamento do hirsutismo tanto isoladamente quanto em
combinagédo com os ACO. Age ligando-se ao receptor androgénico e inibindo a biossintese de androgénios; além disso, o
potente efeito progestogénico que apresenta inibe a secre¢cédo de gonadotrofinas que é induzida pela baixa concentragéo
de testosterona. Em um ensaio clinico em que foi feita comparagao com triptorrelina e com flutamida, ficou demonstrada
redugéo no escore de hirsutismo de 25% no terceiro més de tratamento, chegando a 33% no nono més(40). Em outro
estudo que comparou um ACO com ciproterona na sua composi¢gao com e sem a coadministragado de finasterida,
demonstrou-se que ambos os grupos apresentaram redugao significativa dos escores de hirsutismo em relagdo ao basal,
com maior diminui¢do no grupo que recebeu finasterida associada (38% versus 48%)(41). No trabalho de Castelo-Branco
e colaboradores(42), triptorrelina associada a ACO contendo desogestrel e etinilestradiol foi comparada a ACO com
ciproterona e etinilestradiol em 48 pacientes com SOP e com hirsutismo grave. Apds 1 ano de seguimento, observou-se
reducédo semelhante no escore de hirsutismo (41,9% versus 40,5%, respectivamente) e de hormoénios sexuais nos dois
grupos de tratamento, sem alteragdes na densidade mineral éssea.

Outra comparacgao da efetividade dos antiandrogénios disponiveis foi realizada em dois ensaios clinicos. No primeiro,
foram comparados flutamida, finasterida, cetoconazol e ciproterona, que obtiveram taxas de decréscimo do escore de
hirsutismo de 55%, 44%, 53% e 60%, respectivamente(43). No outro, foram comparadas espironolactona, flutamida e
finasterida, com taxas de resposta semelhantes (reducédo do escore de hirsutismo de 41%, 39% e 32%, respectivamente).
Nesse estudo, o grupo placebo apresentou piora no escore de 5,4%(44).

Assim, pela eficacia semelhante dos antiandrogénios no tratamento do hirsutismo e pela maior seguranga da
espironolactona, ela é o representante antiandrogénico recomendado como primeira opgéo do grupo. Nos casos de
contraindicagao a espironolactona, deve-se utilizar a cirpoterona.

Analogos do GnRH

Apresentam eficacia muito inferior a dos antiandrogénios e dos ACO na redugéo de pelos(40,42,45-48). Acarretam,
também, deficiéncia estrogénica e maior risco para osteoporose, o que torna necessario associar estréogenos ou ACO,
diminuindo a adesao ao tratamento.
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Considerando ainda o custo elevado dos analogos do GnRH e o desconforto da administragcao injetavel, seu uso nédo é
indicado para o tratamento do hirsutismo ou mesmo da SOP.

OBESIDADE E RESISTENCIA INSULINICA

O tratamento da obesidade e da resisténcia insulinica melhora a hiperandrogenemia e a ovulagdo em pacientes com SOP,
estando a redugao de peso sempre indicada para pacientes obesas hiperandrogénicas(49, 50). Medidas nao
medicamentosas relacionadas com mudangas no estilo de vida (dieta e atividade fisica regular) devem ser recomendadas.
Agentes que reduzem a insulina e ja demonstraram beneficio sobre ovulagado e niveis de androgénio incluem a
metformina(51,52) e, no passado, a troglitazona(53, 54), que foi retirada do mercado por hepatotoxicidade.

Metformina

Eleva a sensibilidade a agéo da insulina, diminuindo a produgéo hepatica de glicose e aumentando sua captagao
periférica. Reducao do hiperandrogenismo foi demonstrada em estudo comparado contra placebo(55), embora outro
trabalho, que avaliou 14 pacientes, ndo tenha demonstrado melhora da hiperinsulinemia e do hiperandrogenismo com o
uso de merformina por 12 semanas(56). Em uma analise de 11 meninas com SOP que eram oligomenorreicas, a
administragdo de metformina resultou em ciclos menstruais regulares em 1051. Seu beneficio clinico € mais evidente para
pacientes que efetivamente diminuem de peso(57). Embora seja ainda necessario realizar estudos com maior duragao do
tratamento e avaliagédo de efeitos a longo prazo em mulheres jovens com SOP, metformina pode ser uma alternativa para
o tratamento do disturbio menstrual em pacientes com contraindicagdes metabdlicas para o uso do ACO(54).

E importante salientar que, com a utilizagdo de metformina, podem ocorrer ovulagéo e gestagéo; assim, é fundamental
garantir contracepgao nestes casos, principalmente se houver associagdo com antiandrogénios(58).

Um estudo metanalitico recente, que avaliou pacientes com SOP, demonstrou redugao da relagao cintura-quadril e da
glicemia com o uso de metformina, em comparagcao com placebo(32). Outra meta-analise nao registrou diferengas no
peso ou na glicemia de mulheres tratadas com ACO ou metformina(33). Comparacao especifica de metformina com ACO
contendo ciproterona constatou melhor efeito sobre o perfil metabdlico com o uso da metformina e melhor efeito sobre os
androgénios com o emprego do ACO, sendo que ambos, quando associados, foram mais eficazes no tratamento do
hirsutismo(59). Varias outras meta-analises apresentam resultados semelhantes(33,60-65).

O tratamento medicamentoso somente deve ser considerado quando as medidas topicas e cosméticas do hirsutismo nao
satisfagcam a paciente ou quando a queixa principal for irregularidade menstrual.

Recomenda-se inicialmente o uso de ACO enquanto a paciente néo deseje engravidar. E importante ressaltar que o inicio
da resposta terapéutica, no que se refere a hirsutismo, pode levar até 6 meses para ser observado. Para pacientes sem
resposta adequada apds 6 meses, a associagdo de espironolactona ao ACO pode ser feita. A médio prazo, em caso de
resposta aquém do desejado, & possivel substituir o ACO ou o antiandrogénio por outros medicamentos de diferentes
moléculas (por exemplo se usar espironolactona troca por ciproterona).

Redugao de peso deve ser recomendada para todas as pacientes que apresentem sobrepeso ou obesidade, por meio de
mudangas no estilo de vida (dieta e atividade fisica). O uso de metformina deve ser considerado para as que mostrem
evidéncias de resisténcia insulinica ou sindrome metabdlica(66).

8.2 FARMACOS

Anticoncepcionais hormonais

- Etinilestradiol mais levonorgestrel: comprimidos de 0,03 mg + 0,15 mg.

Progestogénios

- Acetato de medroxiprogesterona: comprimidos de 10 mg. - Noretisterona: comprimidos de 0,35 mg.

Antiandrogénios

- Espironolactona: comprimidos de 25 e 100 mg.

- Ciproterona: comprimidos de 50 mg.

Antidiabético/Antiandrogénico

- Metformina: comprimidos de 500 e 850 mg.

8.3 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Anticoncepcionais hormonais

- Etinilestradiol mais levonorgestrel: 1 comprimido de 0,03mg + 0,15 mg ao dia por 21 dias/més. Doses elevadas (3 a 4
comprimidos ao dia) e descrescentes podem ser utilizadas por curtos periodos (4 a 5 dias) para controle de sangramento
disfuncional.

Progestogénios

- Acetato de medroxiprogesterona: 1 comprimido de 10 mg ao dia por 10 a 12 dias do ciclo.

- Noretisterona: 1 comprimido de 0,35 mg ao dia por 21 dias/més.

Antiandrogénios

- Espironolactona: 50 mg ou 100 mg, por via oral, em 1 ou 2 vezes ao dia, podendo-se administrar até o maximo de 200
mg/dia.

- Acetato de ciproterona: 12,5 mg a 50 mg/dia, por via oral, do 50 ao 250 dia do ciclo menstrual, ou 25 a 50 mg/dia, por via
oral, no esquema 21/7 (utilizar por 21 dias e fazer intervalo de 7 dias para o periodo menstrual), ou 100 mg do 10 ao 100
dia do ciclo "menstrual" em associagdo com ACO no esquema 21/7.

Antidiabéticos
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- Metformina: iniciar com 425 mg ou 500 mg, por via oral, antes do jantar; aumentar 425 mg ou 500 mg/semana até o
maximo de 1,7 a 2,550 g/dia. Dividir a dose em 2 ou 3 vezes ao dia para melhorar a tolerancia.

8.4 TEMPO DE TR ATAME N TO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento deve ser continuo. A ocorréncia de hiperandrogenismo novamente esta associada a até 80% de recorréncia
de hirsutismo dentro de 6 meses apds a suspensao do tratamento(67). A avaliagdo das pacientes em relagao ao uso diario
de medicamentos e ao desenvolvimento de hirsutismo, entretanto, varia com o passar da idade e muitas optam por
suspender o tratamento. Desejo de engravidar € outra indicagao, mesmo que temporaria, de suspensao do tratamento.
8.5 BENEFICIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO

- Regularizagao dos ciclos menstruais (ja nos primeiros meses de tratamento).

- Diminuigao do volume e distribuicdo de pelos, acne e outras manifestagées androgénicas (apds pelo menos 6 meses de
tratamento).

- Redugao do peso e melhora das manifestagdes de resisténcia insulinica.

8.6 EFEITOS ADVERSOS

Os medicamentos s&o bem tolerados, com baixa ocorréncia de efeitos adversos significativos. No inicio do tratamento,
pode haver sintomas gastrointestinais (diarreia e nauseas), que melhoram com o decorrer do uso(30).

Foram relatados efeitos adversos cardiovasculares minimos quando do uso de ciproterona e estrégeno em terapia para
hirsutismo e acne. Em mulheres sob terapia combinada de ciproterona e estrogeno, efeitos adversos no sistema nervoso
central tém sido minimos.

Tensao das mamas e galactorreia associadas com hiperprolactinemia foram descritas ocasionalmente em mulheres sob
terapia de ciproterona e estrogeno. Nausea, diarreia e indigestao sao efeitos adversos relativamente infrequentes.
Elevagbes das transaminases séricas ocorreram em homens e mulheres e varios casos de hepatite foram registrados,
sendo alguns deles fatais. O inicio dos sintomas de hepatite geralmente ocorre varios meses apoés o inicio da terapia.
Diminuicao da libido foi relatada em homens e mulheres tratados com ciproterona associada ao estrégeno(30).

9 MONITORIZACAO

Relacionada ao uso de espironolactona, pode ocorrer hiperpotassemia, devendo haver monitorizagdo de potassio sérico,
principalmente no inicio do tratamento. Como insuficiéncia renal pode predispor a este efeito, a monitorizacdo da funcao
renal (creatinina sérica) também é recomendada.

A monitorizagdo aminotransferases/transaminases (ALT/TGP e AST/TGO) e de bilirrubinas é recomendada antes do inicio
do tratamento com ciproterona e, apds, a cada 3 a 6 meses. Em caso de elevagao acima de 3 vezes o valor normal da
AST, reavaliar (ou suspender) tratamento.

Avaliagbes metabdlicas (glicemia) a cada 3 a 6 meses e de fungéo renal (creatinina sérica) anual sdo recomendadas para
pacientes que fazem uso de metformina, devendo esta ser suspensa se a depuragdo enddgena da creatinina cair para
valores inferiores a 30 ml/kg/min. O tratamento desta alteragdes fica a critério do médico assistente.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Pacientes com suspeita de SOP e hirsutismo devem ser encaminhadas a um servigo especializado em Ginecologia ou
Endocrinologia, para seu adequado diagnéstico e inclusdo no tratamento.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste Protocolo, a duragéo e a monitorizagédo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagéo do uso do medicamento.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

CIPROTERONA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informada claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagbes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de ciproterona, indicada para o tratamento da sindrome de ovarios policisticos e
hirsutismo/acne.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico (nome do médico que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informada de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes
melhoras:

- regularizagéo dos ciclos menstruais (ja nos primeiros meses de tratamento);

- diminuigdo da quantidade de pelos (apds pelo menos 6 meses de tratamento);

- redugao do peso e melhora das manifestagcoes de resisténcia insulinica.

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos do uso
deste medicamento:

- contraindicado em gestantes ou em mulheres que planejem engravidar;

- contraindicado em mulheres que estdo amamentando;

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

- efeitos adversos cardiovasculares minimos com o uso de ciproterona e estrégeno como terapia de hirsutismo e acne;

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

- ocasionalmente tensdo das mamas e galactorreia associadas com hiperprolactinemia em mulheres sob terapia de
ciproterona e estrdégeno;

- diminuigao da libido em mulheres tratadas com ciproterona associado ao estrégeno;

- efeitos adversos relativamente infrequentes: nausea, diarreia e indigestéo;

- elevagao das transaminases/alaninotransferases séricas pode ocorrer em homens e mulheres, tendo sido relatados
varios casos de hepatite, alguns dos quais fatais, tendo os sintomas de hepatite se manifestado geralmente varios meses
apos o inicio da terapia;

- risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com o aumento da dose.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso nao
queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendida, inclusive
em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartado Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:
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Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado de
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias:

uma sera arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.

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