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INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi descrita pela primeira vez na década
de 30 e vem sendo considerada como uma das desordens endocrinoldgicas mais frequentes
em mulheres com idade reprodutiva (EHRMANN, 2005). Estima-se que no mundo, cerca
de 5 a 20% da populacdo feminina entre 15 e 49 anos de idade apresente a SOP, ja no
Brasil, esse disturbio pode chegar a acometer 13% da populacdo (AZZIS et al., 2016;
CRISOTO et al, 2012; YAO et al, 2017). Essa sindrome caracteriza-se por
oligoamenorréia associada a hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial. Pela elevada
prevaléncia e frequente associacdo com situacdes clinicas diversas, a SOP tem merecido
especial atencdo devido as potenciais repercussdes sobre a saude da mulher, ndo apenas
relacionadas ao sistema reprodutivo.

As mulheres com SOP exibem um perfil metabdlico caracteristico, que se apresenta
frequentemente associado & resisténcia aumentada a insulina, intolerancia a glicose e
dislipidemia, além da obesidade (DUNAIF et al, 1989; LAWS & REAVEN, 1993; PIATTI
etal, 2000; BARBER et al, 2006). A resisténcia a insulina integra o elenco de adversidades
do que denominamos de “sindrome metabdlica”, uma condigdo que agrega diversos outros
constituintes, tais como obesidade, hiperlipidemia pds-prandial, hiperandrogenismo,
hipofibrinolise e altera¢bes da funcdo renal (REAVEN, 1993; BLOOMGARDEN, 2005a).

Estudos apontam que a resisténcia a insulina favorece a instauracdo e manutencéo
da SOP, estando presente em mais de 50% dos casos (DUNAIF et al, 1989; CARMINA &
LOBO, 2004). Tendo em vista isso, considerando que a resisténcia a insulina participa dos
aspectos fisiopatoldgicos envolvidos tanto na SOP quanto na sindrome metabdlica, pode
ser estabelecida uma ligagéo entre as duas condi¢fes (BLOOMGARDEN, 2005b).

Além das desordens da funcédo ovariana e do quadro metabélico, a hiperinsulinemia
em mulheres com SOP tem sido correlacionada com disfuncéo endotelial (DIAMANTI-
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KANDARAKIS et al, 2001; LAKHANI et al, 2005; LOWENSTEIN, 2007).
Resultados de estudos envolvendo pacientes com diabetes tipo 2 apontam para a ocorréncia
de anormalidades da func&o renal como sendo um achado bastante significativo nos
pacientes em estagio avancado da doenca (RITZ & ORTH, 1999; ROSSING et al, 2004;
TARCHINI et al, 2005), mas que também pode estar presente nos estagios precoces de
alteracdo da tolerancia a glicose (ROSENBAUM et al, 2004).

Devido a tais caracteristicas, além de reduzir a taxa de ovulagdo, a SOP aumenta o risco
de complicagbes durante a gestacdo, como o desenvolvimento de diabetes gestacional,
hipertensdo, riscos de pré-eclampsia, nascimentos prematuros e abortos (POLAK et al., 2017).
Estima-se que na populacdo em geral a taxa de diabetes gestacional é cerca de 3,25%, enquanto
que nas mulheres portadoras da SOP, ocorre um aumento para 20-41% (JOHAM et al., 2014;
MIKOLA et al., 2001).

Dentre os tratamentos disponiveis para SOP, a metformina, uma biguanida utilizada
para tratar pacientes obesos com diabetes tipo 2, tornou-se o agente mais utilizado (McGRATH
etal., 2018; SIVALINGAN et al., 2014). Parte da eficacia da metformina pode estar relacionada
a suas acOes diretas na esteroidogénese, devido a seus efeitos insulinossensibilizantes
(MANSFIELD et al., 2003). Varios estudos tém indicado que a manutencéo do tratamento com
metformina durante a gravidez, principalmente nas portadoras de diabetes tipo 2, reduz o risco
de abortos no primeiro trimestre (JAKUBOWICZ et al., 2002), e nascimentos prematuros,
melhorando os resultados da gestacdo, (GLUECK et al., 2013). Consequentemente, muitas
pacientes com ovarios policisticos continuam o tratamento com a metformina durante a
gravidez. Assim, o numero de pacientes que utilizam esta biguanida durante o periodo
gestacional vem aumentando consideravelmente (JOHNSON, 2011; MORIN-PAPUNEN etal.,
2012).

Por outro lado, a metformina pode afetar diretamente o desenvolvimento embrioldgico,
uma vez que tem a capacidade de atravessar a barreira materno/fetal livremente sendo
encontrada no sangue da placenta e do corddo umbilical com as mesmas concentra¢fes do
sangue venoso materno (KOVO et al., 2008). Em estudo recente, observaram-se efeitos
abortivos e malformacdes dos neonatos decorrentes da utilizacdo da metformina (PANCHAUD
etal., 2018), além de resultados controversos a nivel renal e hepatico, com a presenca de acidose
latica, alteracGes enzimaticas e diversos efeitos gastrointestinais (LAUTATZIS; GOULLIS;
VRONTAKIS, 2013), como também alteragdes nas células testiculares dos neonatos
(TARTARIN etal., 2012) e diminuicdo da massa corporal desses (HANEM et al., 2018; KOVO
et al., 2008).

Com o objetivo de amenizar possiveis danos decorrentes da utilizacdo da metformina,
alguns estudos vém associando esta biguanida a outras substancias, como a melatonina, para o
tratamento de algumas patologias (LEMOS et al., 2014). Lemos et al (2014), em estudos com
ratas prenhes, induzidas & SOP, observaram melhoras a nivel hepéatico e renal, tanto
histopatologicamente quanto bioquimicamente, e na defesa antioxidante dos animais que foram
tratados com a associacao das drogas.

Além disso, sabe-se que a melatonina atua na liberacdo de GnRH (Horménio Liberador
de Gonadotrofinas), do eixo pituitario-gonadal, regulando assim a secrecdo pituitaria de
Hormonio Luteinizante (LH) e Foliculo Estimulante (FSH) para o controle do estro e ovulacéo.
Atua também na producdo de estrégeno e progesterona, na atividade funcional e crescimento
ovariano, e devido as suas fungfes antioxidantes, reduz o estresse oxidativo nos foliculos,
protegendo assim 0s o0citos contra radicais livres (DEVOTO et al., 2002). Essa indolamina
lipofilica também atravessa a placenta livremente sem ser alterada, atingindo a circulacéo fetal
com facilidade, fornecendo informacdes fotoperiddicas para o feto, mediando diversas
interaces fisioldgicas (GOLDMAN, 2003).
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Assim, avaliar o efeito da metformina e da melatonina durante o periodo gestacional
para o tratamento da SOP se faz necessario, bem como seus possiveis efeitos sobre 0s neonatos.

METODOLOGIA (OU MATERIAIS E METODOS)

O experimento foi realizado no Laboratério de Histologia do Departamento de
Morfologia e Fisiologia Animal da Universidade Federal Rural de Pernambuco. Foram
utilizadas 32 ratas albinas (Rattus norvegicus albinus) da linhagem Wistar com 90 dias de idade,
pesando aproximadamente 200g + 20g, procedentes do Biotério do mesmo Departamento. Este
experimento foi aprovado pelo CEUA, com a licenca 19/2017. As ratas foram mantidas em
gaiolas com alimentagdo e agua “ad libitum”, na temperatura de 22+1°C e iluminacéo artificial
que estabelecem o fotoperiodo de 12 horas claro e 12 horas escuro, considerando o periodo de
luz das 06:00 as 18:00 horas. Ap6s um periodo de adaptacdo, foram colhidos esfregacos
vaginais para a determinagdo do ciclo estral. As ratas que apresentaram trés ciclos estrais
regulares foram divididas, ao acaso, em quatro grupos, cada um, constituido por 8 animais;
Grupo I- Animais sem inducao da SOP (Controle); Grupo II- Animais induzidos a SOP (SOP);
Grupo I1l- Animais induzidos a SOP e tratados com Metformina (SOP + Met); Grupo IV-
Animais induzidos a SOP e tratados com Melatonina (SOP+ Mel).

A inducdo da Sindrome dos ovarios Policisticos foi realizada em todos os animais dos
grupos I, 11l e 1V. Foi realizada mediante gavagem de Letrozol na dosagem de 1mg/kg/dia
durante 21 dias consecutivos. Para confirmacdo da inducdo, esfregacos vaginais foram
realizados para identificagdo da aciclicidade estral das ratas.

O cloridrato de metformina foi administrado por gavagem nos animais dos grupos, na
dosagem de 50 mg/100g diluido em 0,05 mL de &gua destilada segundo a metodologia de Elia
et al., dez dias antes e durante o periodo gestacional. O grupo Il recebeu apenas agua destilada.

O tratamento com melatonina foi realizado apds afericdo do peso das ratas, de acordo
com a metodologia proposta por Prata-Lima, nas ratas do grupo 1VV. A melatonina (Sigma, St.
Louis, MO, USA) foi administrada na dose de 0,5 mg/kg de peso corporal do animal, dissolvida
em um volume de etanol (0,02 mL) e diluida na 4gua de beber, durante a noite (18:00). Para
garantir a ingestdo, os animais passaram diariamente por um periodo de restricdo hidrica de
cerca de 4h. A melatonina foi administrada dez dias antes e durante o periodo gestacional.

Apos o diagndstico da SOP, e 10 dias de tratamento, as fémeas foram pesadas e ao final
do experimento as fémeas foram anestesiadas com hidrocloridrato de cetamina (80 mg/kg) e
xilazina (6 mg/kg), por via intramuscular para remogéo dos rins. Em seguida os animais foram
submetidos a eutanasia por meio do aprofundamento anestésico. Os 6rgdos coletados foram
fixados em formaldeido a 10% tamponado, permanecendo no mesmo por 24 horas.
Posteriormente os 6rgdos foram processados para inclusdo em parafina e os cortes submetidos
a técnica de coloracao pela Hematoxilina - Eosina (H.E.) para analise de rotina histopatoldgica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise histopatoldgica renal demosntrou que no grupo controle (Gl), a capsula que
reveste 0s rins encontra-se bem conservada estruturalmente, a regido cortical apresentou 0s
glomérulos renais, tabulo contorcido distal e proximal histologicamente preservados, com a
presenca de epitélio simples clbico e vasos sanguineos. A analise da regido medular desse
grupo também demonstrou que 0s vasos sanguineos e o tubo coletor estdo morfologicamente
preservados. Os animais induzidos a sindrome do ovario policistico (GII) apresentaram uma
regido cortical com glomérulos preservados, porém o espago capsular encontra-se
completamente preenchido, demonstrando dessa forma uma grande congestéo renal. Os tabulos
contorcidos distais e proximais apresentaram significativa diminui¢do do Iimen tubular e tanto
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a regido medular quanto a cortical apresentaram uma intensa vascularizagdo, muito
provavelmente do processo congestivo. Os animais induzidos a SOP e tratados com metformina
(GI1I) apresentaram uma regido cortical e glomérulos com um acentuado processo de renovagdo
histologica e o espaco capsular com menor congestdo quando comparados aos animais
induzidos a SOP (GII). Além disso, o lumen dos tubulos contorcidos proximais e distais estdo
semelhantes ao grupo controle (GI) com intensa vascularizacdo. Além disso, 0s animais
induzidos a SOP e tratados com melatonina (GIV) foi o0 que apresentou melhor reestruturacao,
mostrando caracteristicas histolégicas muito semelhantes ao grupo controle (GI) indicando
dessa forma uma melhora substancial do quadro da SOP quando tratada com melatonina.

CONSIDERACOES FINAIS

A SOP como descrito € uma das desordens endocrinoldgicas mais frequentes em
mulheres com idade reprodutiva, ela se caracteriza pela elevada prevaléncia e frequente
associacao com situacOes clinicas diversas, dentre elas, resisténcia aumentada a insulina,
intolerdncia a glicose e dislipidemia, além da obesidade. Esse quadro clinico é o principal
responsavel pelas alteracGes renais encontradas na prole das ratas induzidas a SOP. Tendo em
vista isso, 0 objetivo do presente estudo foi buscar novas formas de tratamento para essas
alteracdes renais focando no papel protetor da melatonina frente a lesdes renais e fazendo um
comparativo com a metformina que é o farmaco convencional utilizado no tratamento. Assim,
0 presente estudo demonstrou que os animais induzidos a SOP e tratados com melatonina
(GIV), apresentaram um efeito ainda melhor na protecdo e reversdo das alteracdes renais
quando comparados com os animais induzidos a SOP e tratados com metformina (GlII) que é
o farmaco convencional utilizado no mercado. Além do presente estudo, faz-se a necessidade
de buscar avaliar a atuacdo da melatonina e metformina em conjunto e da interagdo delas nos
mais diversos sistemas organicos, correlacionando toxicidade e valores de dosagem dessas
substancias.

Palavras-chave: SOP; Metformina, Melatonina, Lesdo Renal.
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