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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacido Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
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neste projeto devem ser submetidas a avaliacdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DAS EVIDENCIAS:

Utilizou-se a pesquisa no MEDLINE através do cruzamento das
seguintes palavras-chaves: PCOS, anovulation, diagnosis, treatment,
ovulation induction. Foram pesquisadas referéncias bibliograficas a partir
do ano de 1995. Alguns estudos anteriores a esta data, de grande
importancia no tema abordado, também foram incluidos a partir de consulta
as referéncias bibliograficas citadas nos estudos pesquisados ou em
livros-textos.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos ou séries de casos.

D: Publicacdes baseadas em consensos ou opinides de especialistas.

OBJETIVOS:

Orientar ginecologistas e clinicos, dentro das evidéncias disponiveis
atualmente na literatura cientifica, definindo uma metodologia diagnéstica
e estabelecendo estratégias de tratamento para 0s sinais e sintomas
do hiperandrogenismo e para a infertilidade, assim como para a
prevencao das possiveis conseqiiéncias a longo prazo.
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Sindrome dos Ovarios Policisticos

INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) é uma doenca
endécrina complexa que tem como elementos principais
hiperandrogenismo e anovulagdo cronica. Caracteriza-se por sinais
associados a anovulacgdo cronica, tais como irregularidade menstrual
ou amenorréia, e uma ampla gama de achados decorrentes do
hiperandrogenismo, tais como hirsutismo, acne, alopécia e seborréia.
A denominacdo dada a esta sindrome se deve a presenca freqliente de
ovarios aumentados de volume, com hipertrofia do estroma e multi-
plos cistos na periferia da cortex. Representa uma das desordens
enddcrinas reprodutivas mais comuns em mulheres, acometendo em
torno de 5% a 10% da populacdo feminina em idade fértil*(D).

Associa-se em graus variados a obesidade e a quadros de
infertilidade. Pacientes com SOP apresentam ainda risco aumen-
tado para o desenvolvimento de cancer de endométrio e doencas
cardiovasculares, bem como alteracdes no metabolismo de glicose
e risco para desenvolvimento precoce de diabetes mellitus?(B)3(D).

DiagNOsTICO

O diagnéstico da SOP é um diagnostico de exclusao. A sus-
peita se fundamenta em achados eminentemente clinicos:

< Irregularidade menstrual®(D)*5(C);

= Algum sinal clinico ou laboratorial de hiperandrogenismo:
hirsutismo, acne, ou aumento dos niveis séricos de testosterona
total, livre ou de androstenediona®(D)*5(C);

= Exclusdo de outras causas de anovulacdo ou hiperan-
drogenismo?(D).

Nota: resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, relacdo LH/
FSH aumentada, imagem ultra-sonografica de microcistos ndo
sdo imprescindiveis para o diagnastico.

A SOP é mais comum em obesas devido aos niveis circulantes
mais elevados de estradiol e estrona conseqlientes a aromatizagéo
dos androgénios no tecido adiposo, entretanto pode estar presente
também em mulheres com indice de massa corpérea normal.
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A presenca de ovarios policisticos ao ultra-
som é um dado inespecifico para o diagnostico
da sindrome, haja vista que mais de 25% das
pacientes com este achado ultra-sonogréfico séo
assintomaticas®(C) e nem todas as pacientes com
anovulacdo hiperandrogénica apresentam ova-
rios com aspecto policistico’(C).

Os niveis de LH geralmente encontram-se
elevados e os niveis de FSH geralmente nor-
mais ou baixos, embora 20% a 40% destas pa-
cientes ndo apresentem estes achados®(C). Por-
tanto, as dosagens de LH e FSH ndo sdo im-
prescindiveis. O diagndstico laboratorial da
anovulacdo ndo esta indicado, devendo ser emi-
nentemente clinico.

A maioria das mulheres com SOP apresen-
tam resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
compensatoria®(D), a qual interfere no mecanis-
mo da ovulagdo. Esta menor sensibilidade a in-
sulina pode ser observada tanto em pacientes
obesas quanto magras*®(C). Néo existe um mé-
todo satisfatério para o diagndstico da resistén-
cia periférica a insulina'*(D). Ha poucos estudos
relacionando as dosagens de insulina e glicose a
resposta obtida com o uso de drogas que diminu-
em a resisténcia a insulina®2(D). Portanto, a de-
terminacdo laboratorial da resisténcia a insulina
ndo é essencial para o diagndstico na pratica
clinicat®(B).

Dosagens de prolactina e TSH séo funda-
mentais para exclusdo do diagndstico de
hiperprolactinemia ou hipotireoidismo3(D),
condigBes que propiciam o desenvolvimento de
um quadro clinico semelhante ao da SOP, mas
que séo tratadas de modo especifico. Entretan-
to, niveis elevados de prolactina estdo presentes
em até 35% dos casos de SOP, provavelmente
devido a estimulacdo dos lactotrofos pela expo-

sicdo cronica aos estrogénios'4(D). J& as paci-
entes com hipotireoidismo também apresentam
sangramento menstrual irregular, mas geralmen-
te acompanhado de outros sintomas que suge-
rem o diagnostico*(D).

Considera-se importante o diagnostico da
hiperplasia supra-renal congénita de instalacdo
tardia, cujo quadro clinico pode ser indistingUivel
ao da SOP*(D). A causa mais comum ¢é a de-
ficiéncia da enzima 21-hidroxilase, cujo diagnos-
tico é realizado através da dosagem da 17-
hidroxiprogesterona. Niveis acima de 3ng/mL
requerem avaliacdo através do teste do estimulo
com ACTH*(D).

A exclusdo de tumores produtores de
androgénios do ovario ou da supra-renal é reali-
zada através das dosagens de testosterona e sul-
fato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S)*(D).

TRATAMENTO

A escolha do tratamento deve ter como base
trés eixos principais:
1. Tratamento de sinais e sintomas do
hiperandrogenismo;
2. Tratamento da infertilidade;
3. Prevencdo de conseqiiéncias a longo prazo.

TRATAMENTO DE SINAIS E SINTOMAS DO
HIPERANDROGENISMO

Hirsutismo e acne

= Anticoncepcional hormonal oral (ACHO)
contendo progestinicos de menor efeito
androgénico: acetato de ciproterona!®(C),
desogestrel'®(B), gestodeno®’(B);

= Espironolactona 50 - 200mg/dia®(D);
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= Acetato de ciproterona 50mg/dia com o es-
quema seqliencial reverso**(D);

= Em casos de acne grave, encaminhar para tra-
tamento especializado com o dermatologista;

e Flutamida 250mg/dia?>%(B);

< Finasterida 5mg/dia?®>?*(B);

= Cetoconazol: efeitos colaterais limitam seu
uso em larga escala®(B);

= Glitazonas: a troglitazona parece ter efeitos
sobre o hiperandrogenismo, mas os efeitos
colaterais desestimularam seu uso. Estudos
sobre a Roziglitazona séo ainda insuficien-
tes para abonar seu uso?4(B)?3(D).

Tratamento Cirdrgico

Anteriormente utilizado, atualmente tem se
tentado maiores evidéncias de seus reais
beneficios*(A).

Irregularidade menstrual

= Os ACHO acima citados;

= Progestinicos na segunda fase do ciclo*¥(D);

= Drogas que diminuem os niveis de insulina.
Metformina € a droga mais estudada e tem
apresentado bons resultados na melhoria da
ciclicidade menstrual, na dose de 1500 a
2000mg/dia?s(C)*(B).

Controle do peso

Nas pacientes obesas, a perda de peso, iso-
ladamente, é capaz de reverter os sinais e sinto-
mas advindos do hiperandrogenismo?’(D).

TRATAMENTO DA INFERTILIDADE

Nas pacientes obesas, a prescricdo de uma

dieta e um programa de exercicios fisicos
representam o tratamento de primeira linha, pois
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contribuem para a melhora da resisténcia a in-
sulina e retorno dos ciclos ovulatérios, mesmo
na auséncia de perda de peso?3(C).

A droga de primeira escolha para indugéo
da ovulacdo em pacientes com SOP ¢ o citrato
de clomifeno (CC). A posologia inicial deve ser
de 50mg ao dia durante cinco dias, a partir do
3¢, 4° ou 5° dia do ciclo. O inicio mais precoce
da medicacéo pode resultar em desenvolvimen-
to folicular maltiplo. Deve-se aumentar a dose
inicial em 50mg até um maximo de 200mg nos
casos em que ndo se obteve resposta ovulatoria.
Cerca de 50% a 80% das pacientes apresentam
ovulagdo utilizando doses de 50mg a 200mg
por dia, e 40% a 50% engravidam?®(B), entre-
tanto as taxas de gravidez sdo baixas com doses
acima de 100mg*(D), sendo preferivel a opcéo
por outros esquemas de indugdo da ovulag&o.

Drogas que diminuem os niveis de insuli-
na podem ser utilizadas, de forma isolada ou
em associagdo ao CC, em pacientes com SOP
resistentes ao CC. Alguns autores preconizam
a utilizagdo destas drogas como tratamento de
primeira linha em pacientes com diagndstico
de SOP®(D), mas sdo necessarios estudos com-
parando os resultados aos obtidos com a utili-
zacdo isolada de CC. A droga mais utilizada e
que apresenta maior seguranca é a metformina.
As pacientes candidatas a utilizacdo da
metformina devem apresentar funcdes hepati-
ca e renal normais®(D). Com o objetivo de evi-
tar os efeitos colaterais gastrointestinais, a dro-
ga deve ser administrada as refeicdes e deve-se
iniciar o tratamento com uma dose mais baixa
(500mg por dia) e ir aumentando progressiva-
mente (até 2000mg por dia)°(D). A utilizacdo
isolada da metformina (1500mg/dia a
2000mg/dia) promove a ovulacdo em 78% a
96% das pacientes?’(D). Quando associada ao
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CC, aumenta as taxas de ovulagdo e gravidez
em pacientes previamente resistentes ao
CC3(B). A troglitazona, na dose de 400mg/
dia, melhora as taxas de ovulacdo e o
hirsutismo®(B) e também aumenta as taxas de
ovulacdo em pacientes resistentes ao CC*3(C),
mas tem como desvantagem a hepatotoxicidade,
exigindo monitorizagdo constante da funcédo
hepatica®3(C). Por este fato, deve-se dar prefe-
réncia a utilizacdo da metformina, a qual tam-
bém nédo apresenta efeitos teratogénicos®(C).
Nas pacientes resistentes ao CC, deve-se
retornar a dose inicial de 50mg por dia apés a
associagdo da metformina®(D).

Pacientes com niveis elevados de DHEAS
sao mais resistentes ao CC**(C) e podem bene-
ficiar-se da administracéo de corticoide (0,5mg
de Dexametasona ou 5mg de Prednisona, a
noite)*¢(B).

As gonadotrofinas sdao administradas na
dose inicial de 75 Ul por dia, iniciando-se
nos primeiros cinco dias de sangramento
menstrual (natural ou induzido), desde que a
ultra-sonografia demonstre endométrio fino
(< 6 mm) e auséncia de cistos ovarianos®’(D).
O ajuste da dose inicial deve ser realizado apds
pelo menos cinco dias de medicagéo, e ba-
seia-se no desenvolvimento folicular ao ultra-
som?¥(D). A ovulagdo é desencadeada através
da gonadotrofina coriénica (5000 a 10000
Ul, dose Unica), administrada no dia em que
pelo menos um foliculo atinja mais de
18mm?3*(D). Deve-se cancelar o ciclo quando
houver mais de quatro foliculos com mais de
14mm de didmetro médio ou mais de 3
foliculos acima de 16mm, para se evitar a gra-
videz multipla e a sindrome de hiperestimulo
ovariano®¥*°(D). Em ciclos subseqlientes, a
dose inicial é determinada pela resposta pré-

via da paciente, podendo ser reduzida ou
aumentada3$(D).

Parece haver beneficio com a utilizacdo de
anélogo do GnRH previamente a indugéo da ovu-
lagdo, com aumento das taxas de gravidez e redu-
¢éo das taxas de abortamento®¥(B). Nesses casos,
torna-se obrigatoria a suplementacdo hormonal
na fase lGtea com progesterona ou hCG.

A fertilizagdo in vitro (F1V) pode ser utiliza-
da nos casos em que a estimulacéo ovariana foi
exagerada, com o objetivo de evitar o cancela-
mento do ciclo. Pacientes com SOP parecem
ter maior risco de abortamento ap6s FIV4(B).
GestacOes tém sido obtidas em pacientes com
SOP apds maturacéo in vitro de o6citos*(B),
podendo ser uma op¢do para pacientes com ma
resposta ao tratamento medicamentoso ou ris-
co de hiperestimulo ovariano.

PREVENCAO DE CONSEQUENCIAS
A LONGO PRAZO

A mudanca de habito de vida, com prescri-
cdo de dieta e exercicio fisico, consiste no trata-
mento de primeira linha. A perda de peso favo-
rece a reducéo dos niveis androgénicos, melho-
ra o perfil lipidico e diminui a resisténcia peri-
férica & insulina, contribuindo assim para o re-
torno dos ciclos ovulatérios e prevencéo do dia-
betes e doengas cardiovasculares*?(D).

Contraceptivos hormonais orais de baixa do-
sagem podem ser utilizados para o controle da
irregularidade menstrual, contribuindo assim para
a reducdo do risco de cancer endometrial*®(D).

A metformina tem demonstrado alguns re-
sultados positivos no que diz respeito a esse item,
porém os estudos ainda apresentam-se em pe-
queno ntmero’(D).
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