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RESUMO

A sindrome do ovario policistico (SOP) é uma desordem endé-
crina heterogenia com prevaléncia de 5 a 10% da populaciio
feminina em idade reprodutiva, tendo como elementos princi-
pais a oligovulacio, anormalidades menstruais e hiperandro-
genismo. O principal distirbio na fisiopatologia ainda é des-
conhecido, mas ha importantes evidéncias que as gonodatrofi-
nas, fatores de crescimento e outros peptideos estejam envol-
vidos no desenvolvimento folicular ovariano. Além disso, mui-
tas mulheres com esta sindrome apresentam resisténcia insuli-
nica e hiperinsulinemia, que pode ser corrigida pelos agentes
sensibilizadores do receptor de insulina. Nesta revisao, anali-
sou-se a acdo da metformina em pacientes portadoras da SOP
com o intuito de induzir a ovulacdo. Sugere-se a metformina
como uma opc¢io eficaz em restabelecer o ciclo mestrual e para
reduzir os niveis de insulina no tratamento da infertilidade em
portadoras da SOP.

PALAVRAS-CHAVE: Metformina, infertilidade, sindrome

do ovario policistico.

ABSTRACT

The polycystic ovary syndrome (PCOS) is a disorder heterogene-
ous endocrine with a prevalence of 5 to 10% of the female popula-
tion of reproductive age, the main oligo, menstrual abnormalities
and hyperandrogenism. The main disturbance in the pathophysi-
ology is still unknown, but there is compelling evidence that gon-
odatrofinas, other growth factors and other peptides are involved
in development ovarian follicular .In addition, very women with
this syndrome have insulin resistance and hyperinsulinemia, that
can be corrected by sensitizers of the insulin receptor. In this re-
view, was analyzed the action of metformin in patients with PCOS
in order to induce ovulation. It is suggested metformin as an effec-
tive option to restore the menstrual cycle and reduce the levels of
insulin for the treatment of infertility in women with PCOS.

KEYWORDS: Metformin, infertility, polycystic ovary syn-
drome.
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1. INTRODUCAO

A sindrome do ovario policistico (SOP) foi descrita
pela primeira vez pelo Dr. Irving Stein e Dr. Michael
Leventhal no ano de 1935!. A SOP tem grande impor-
tancia clinica pois, estd relacionada com as desordens
endocrinologicas heterogénias presentes nas mulheres
em idade reprodutivab >4 116 A SOP surge com maior
frequéncia durante a adolescéncia, sendo caracterizada
pela presenca de sinais e sintomas de disfung@o ovariana,
como irregularidades menstruais, anovula¢do cronica
acompanhados de sinais clinico ¢ bioquimicos de hipe-
randrogenismo?*!3:16,

As caracteristicas enddcrinas anormais incluem hi-
persecre¢ao de LH e andrégenos. Esta sindrome pode ser
considerada um fator de risco para desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial, sindrome
metabolica, obesidade, infertilidade e diabete melito do
tipo I1'3,

Muitas mulheres portadoras desta sindrome passam
despercebidas, descobrindo a SOP apenas quando pro-
curam tratamento por conta da dificuldade para engravi-
dar e também pelo o excesso de pélos no corpo'®. De
90% a 95% das mulheres com SOP apresentam infertili-
dade ovulatéria, devido a fatores envolvidos no desen-
volvimento folicular acarretando em uma atresia folicu-
lar, e consequentemente uma anovula¢io??.

Estudos comprovam que a metformina tem mostrado
resultados satisfatorios para a indugdo da ovulagdo, de-
vido a sua agdo nos receptores insulinicos diminuindo
assim seu nivel e por sua vez, diminuindo os niveis de
androgenos circulantes, sendo um fator importante na
ovulagdo??. Nesse sentido, o objetivo desta revisdo foi
verificar o papel da metformina na indugdo da ovulagao
em mulheres com SOP. Foi realizada uma revisdo da
literatura cientifica, por meio de fontes primarias, se-
cundarias e terciarias selecionando-se estudos que en-
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volveram a abordagem da metformina em mulheres com
SOP.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo constitui-se em uma revisdo de literatura
através de artigos cientificos encontrados em sites como
PubMed, Scielo, NCBI e livros e periddicos presentes na
Biblioteca da Faculdade Ingé, a fim de identificar os
possiveis efeitos da metformina em mulheres portadoras
de SOP com foco na infertilidade.

Com este proposito, efetuou-se uma revisdo das publi-
cagdes na area da saide para maior entendimento do
trabalho.

3. DESENVOLVIMENTO

A sindrome do ovario policistico (SOP) também co-
nhecida como anovulagdo crénica hiperandrogénica, ¢
uma desordem endocrinologica heterogénea que afeta de
5-10% das mulheres em idade reprodutiva'?. Nio existe
nenhuma definicdo de SOP universalmente aceita. Acre-
dita-se estar relacionado com a genética, influenciada
pelo ambiente gestacional e também por fatores ambien-
tais como exposi¢do a androgenos®°. A SOP ¢ caracteri-
zada pelo aparecimento de algumas irregularidades ova-
rianas devido a uma alteragdo intrinseca, sendo estas no
ciclo menstrual (amenorreia e oligomenorreia), redugdo
da fertilidade causada por uma queda da progesterona,
alteragdes do metabolismo, manifestacdes androgénicas
cutaneas sendo o hirsutismo, seu potencial risco oncolo-
gico para o endométrio e mamas e ainda por um possivel
desenvolvimento de diabetes tipo 2 e doengas coronari-
anas'?. Também apresentam aumento da testosterona
total apresentando assim, uma pele oleosa ¢ com ac-
nel34.

As caracteristicas fisiopatologicas da SOP ainda nao
sdo compreendidas, mas observam-se interagdes entre as
gonadotrofinas, ovarios, androgenos e na insulina’.

Alteragdes gonadotréficas

O Hormonio Luteinizante (LH) e o Horménio Foli-
culo Estimulante (FSH), sdo produzidos no eixo hipofi-
sario sendo fundamental para fungdes reprodutivas. Para
que a hipofise produza e libere esses hormonios ela ne-
cessita de uma estimulacdo do Hormonio Liberador de
Gonadotrofinas (GnRH)3.

A frequéncia do estimulo GnRH que determina a
por¢do de LH e FSH sintetizados. O LH ¢ responsavel
pela sintetizagdo dos androgénios, ja o FSH regula a
atividade da aromatase determinando a quantidade de
estrogenos sintetizados a partir de percussores androgé-
nicos®. Observa-se que na SPO as mulheres possuem um
padrdo anormal da pulsatilidade das gonadotrofinas,
acarretando em um aumento de LH em relacdo com o
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FSH.

A progesterona retarda o estimulo do hormonio hi-
potaldmico liberador de gonadotrofinas (GnRH), assim
favorecendo uma liberagdo hipofisaria maior dos hor-
monios luteinizante (LH) nas fungdes ovarianas>*.

Nota-se que em mulheres que possuem SOP, a con-
centracdo de prolactina é muito elevada® 4.

Alteracdes nos ovarios

Os ovarios policisticos possuem mais foliculos
pré-antrais ¢ antrais do que os ovarios normais’. Isto
ocorre devido a uma interrup¢do no seu crescimento,
apresentando 12 ou mais foliculos com um didmetro de
2 a 9 mm em um ou em ambos os ovarios. Eles apresen-
tam um aumento no volume ovariano maior que 10 cm?
devido a sensibilidade ao FSH*.

O excesso de androgenos dificulta o desenvolvimen-
to folicular induzindo a uma perda prematura destes
ovulos®.
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Figura 1. Morfologia de um ovario normal e de um ovario policistico'.

Alteracdes androgénicas

Os androgénios sdo esterdides sexuais, produto da
cascata esteroidogénica, representados pela testosterona,
sua fonte produtora na mulher sdo os ovarios e a adrenal.
Circulam na corrente sanguinea, ligados a proteinas car-
readoras de hormoénios sexuais (SHBG) que sdao produ-
zidos no figado. A produgdo de SHBG ¢ aumentada pela
acdo dos estrogénios e diminuida pela acdo dos andro-
génios®!®,

Estudos revelam que na SOP ha um aumento da
produgdo de androgenos, devido a elevada conversdo de
precursores androgénicos em testosterona®. Este aumen-
to de androgénios ¢ decorrente de uma estimulagdo ova-
riana e adrenal®. O LH estimula as células teca fazendo
com que seu nivel se eleve, tendo como consequéncia
uma diminui¢do no FSH, com isto, as células da granu-
losa ndo conseguem aromatizar os androgénios para es-
trogénios, ocorrendo uma diminui¢do dos niveis de es-
trogénio e da ovulagdo’.

Em pacientes com resisténcia insulinica, a insulina
estimula os androgénios nos ovarios e nas glandulas
suprarrenais, apresentando altas concentragdes séricas de
testosterona, androstenediona e sulfato de diidropian-
drosterona®!°,
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O excesso de androgénios acomete principalmente o
sistema reprodutor ¢ o aparelho pilossebaceo. Os niveis
de andrégenos circulantes estdo elevados acarretando em
aumento de pélos terminais em locais atipicos, sensiveis
aos androgénios sendo estes: parte superior dos labios,
queixo, regido da aréola mamaria, abdomen superior e
inferior, bragos, coxas, torax e dorso"'!. Como os an-
drogénios também atuam no aparelho pilossebaceo
ocorre um aumento no sebo acarretando em acne e pele
oleosa. A alopecia também esta relacionada com o au-
mento de androgenos ocorrendo em uma perda capilar
no topo do couro cabeludo!% 1,

A escala de Ferriman &Gallwey atribui a cada regido
uma pontuagdo de 1 a 4. Sendo estes superiores a 8 sdo
consideradas caracteristicas de hirsutismo'!.
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Figura 2. Escala de Ferriman e Gallwey: hirsutismo '.
Alteragdes na Insulina

Com o passar dos anos, mulheres portadoras da SOP,
acabam por desenvolver uma resisténcia insulinica'?, a
qual juntamente com a hiperinsulinemia caracteriza-se
pela diminuicdo da sensibilidade dos tecidos a agdo a
insulina. Em portadoras de SOP as células betas do pan-
creas deixam de responder levando assim a intolerancia
a glicose pela diminui¢do dos niveis de glicose acarre-
tando em diabetes do tipo II ndo insulino-dependente’!3.

A nivel central, a insulina estimula a secre¢do anor-
mal de LH, ja a nivel periférico possui a secre¢do ovari-
ana de androgenos por meio do aumento do gene CyP17
e da atividade do citocromo P450c17, tendo agdo sinér-
gica com o LH, assim estimulando a secre¢io do fator de
crescimento similar a insulina I (IGF-I). A insulina di-
minui a sintese hepatica de IGFBO-I e da globulina li-
gadora dos hormonios sexuais (SHBG), aumentando os
niveis de androgenos™®!,

Mulheres obesas que possuem ovarios policisticos
tem um agravo maior, pois impede a ovulacdo porque
aumenta a aromatizagdo dos androgénios, diminui a sin-
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tese do hormoénio sexual (SHBG) e aumenta os niveis de
testosterona e estradiol livre, assim aumentando os ni-
veis da insulina agravando os niveis de hiperandroge-
nismo>*10,

Tratamento da infertilidade com metformina

Um estudo canadense envolvendo 154 mulheres por-
tadoras da SOP, tratadas com metformina e citrato de
clomifeno, foram divididas em trés grupos. Grupo 1: 56
mulheres receberam citrato de clomifeno, 50 mg a partir
do 5-9 dias do ciclo; Grupo 2: 57 mulheres receberam
metformina, 500 mg 3 vezes por dia; Grupo 3: 41 mu-
lheres receberam os dois medicamentos. Apds o trata-
mento observou-se que o uso da metformina isolada ou
em associa¢do, teve 0 mesmo aumento nas taxas de
ovulagio, ja o grupo 1 ndo obteve resultados efetivos?.

Em um estudo randomizado realizado na Italia, 60
mulheres inférteis, com resisténcia a insulina e portado-
ras de SOP foram divididas em 2 grupos. Durante os trés
meses da pesquisa, o grupo A recebeu 850 mg de met-
formina duas vezes por dia enquanto o grupo B recebeu
dois comprimidos de placebo, diariamente. Ao final do
estudo, o mesmo indicou que o grupo A obteve um au-
mento significativo na taxa de ovulagdo, quando compa-
rado ao grupo placebo?’.

A causa da infertilidade em portadores do SOP ¢ de-
corrente da auséncia da ovulagdo devido um defeito no
desenvolvimento dos foliculos'. A OMS define inferti-
lidade como auséncia de gravidez apos dois anos de re-
lagdo sexual sem uso de contraceptivos. No entanto de-
ve-se considerar a importancia da modificagdo do estilo
de vida antes de qualquer intervengdo, especialmente a
pratica de exercicios fisicos, perda de peso, reducdo do
consumo de 4lcool e tabagismo'®!3.

A metformina sendo do grupo biguanida ¢ utilizada
para o tratamento da resisténcia periférica insulinica,
sendo um agente sensibilizador da insulina para o trata-
mento de diabetes do tipo II. Nos ultimos anos a met-
formina vem sendo estudada para o tratamento da ano-
vulagdo cronica decorrente da SOP'®!71°. A dose reco-
mendada inicialmente de metformina para portadoras de
SOP ¢ de 500 a 850mg uma vez ao dia, ap6és uma sema-
na pode ser utilizada duas vezes ao dia. E importante
resaltar que em mulheres obesas a dose de metformina ¢é
mais elevada podendo ser utilizado de 2000 a 2550 mg
por dia'”.

Mecanismo de agao

A metformina (biguanida) ¢ um agente antidiabético
de uso oral, derivado da guanidina, atua reduzindo a
hiperglicemia através do aumento da sensibilidade peri-
férica a insulina o que promove a diminuicdo dos niveis
glicémicos. Promove aumento da absor¢ao periférica de
glicose, essencialmente em nivel muscular. A agdo peri-
férica da metformina sobre a resisténcia a insulina esta
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associada com a possivel agdo pds-receptora, indepen-
dente da ligagdo da insulina com os receptores insulini-
COS.

O uso de metformina diminui o peso corporal, devido
a seu efeito anorexigeno, sendo benéfico para diminui-
¢do das taxas de triglicérides e colesterol. Também tem
efeito protetor sobre os fatores de risco de angiopatia.
Em pacientes ndo diabéticos, a metformina ndo estimula
a secrecao de insulina, ndo tendo, por isso, agdo hipogli-
cemiante. Ela ndo provoca hipoglicemia e ndo causa
hiperinsulinemia.

A metformina reduz significativamente as complica-
¢des cardiovasculares em pacientes com sobrepeso e
obesos, independentemente de seu efeito antidiabético.
Estudos tém mostrado que o uso da metformina em pa-
cientes com SOP, que apresentam resisténcia insulinica,
tem uma evidente acdo no aumento da sensibilidade a

insulina e consequente reducdo da hiperinsulinemia?® 2+
25

Efeitos adversos

O tratamento com metformina geralmente ¢ bem to-
lerado, podendo ocorrer alteragdes digestivas como nau-
seas, pirose, vOomitos e diarreia, principalmente nos pri-
meiros dias ou semanas apos o inicio do tratamento. O
uso desta biguamida pode levar a acidose latica, princi-
palmente em idosos com insuficiéncia renal!®!7:19:23.24,

A metformina ¢ contra indicada em pacientes que
possuem insuficiéncia cardiaca, hepatica e respiratoria,
paciente alcodlatra, com cetoacidose diabética, choque
circulatdrio, histéria de acidose latica ou infarto agudo

do miocérdio e hipersensibilidade a metformina 2.

4. CONCLUSAO

Estudos comprovam que o uso da metformina em
pacientes com SOP, tem demonstrado 6timos resultados,
sendo seguro e eficaz como agente indutor da ovulagao,
pois reestabelece a ovulag@o acarretando o aumento das
taxas de gestacdo, além de possuir acdo multifatorial
como, diminuir a resisténcia insulinica, reduzir a glice-
mia, aumentar a sensibilidade insulinica pods-receptor,
agindo diretamente na diminui¢do de androgenos te-
cais.
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