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1. INTRODUÇÃO 

 

Atualmente, a síndrome dos ovários policísticos (SOP) é considerada uma das 

desordens endocrinológicas mais frequentes em mulheres em idade reprodutiva, de causa 

multifatorial e com susceptibilidade associada a fatores de riscos genéticos e ambientais (Yao 

et al., 2017). Nessa síndrome, a infertilidade feminina pode ser atribuída não apenas a 

anovulação crônica, mas também a diminuição dos oócitos e a qualidade do embrião (Plachot 

et al., 2003) uma vez que a formação de espécies reativas de oxigênio (EROS) a partir das 

células mononucleares é elevada em portadoras da SOP e o produto da peroxidação lipídica, 

decorrente do estresse oxidativo, aumenta consideravelmente no soro e no fluído folicular das 

mesmas (González et al., 2006). 

Devido a tais características, tem-se buscado alternativas terapêuticas para o 

tratamento da SOP, como a utilização de agentes antioxidantes associados a tratamentos pré-

estabelecidos. Dentre eles, destaca-se a melatonina, um hormônio produzido e secretado pela 

glândula pineal que atua na regulação do estrógeno e progesterona, na atividade funcional e 

crescimento ovariano, reduzindo o estresse oxidativo nos folículos, e protegendo os oócitos 

contra os radicais livres (Devoto et al, 2002; Fujimoto et l., 2002). Também foi observado que 

essa indolamina lipofílica atravessa a placenta livremente sem ser alterada, atingindo a 

circulação fetal com facilidade, mediando diversas interações fisiológicas fetais (Goldman et 

al., 2003). 

Dentre os tratamentos disponíveis, a metformina, uma biguanida utilizada para tratar 

pacientes obesos com diabetes tipo 2, tornou-se o agente mais utilizado devido a seus efeitos 

diretos sobre a esteroidogênese (Mansfield et al., 2003). Assim, como a melatonina é um 

potente agente antioxidante e eliminador de radicais livres, e o estresse oxidativo é uma 

condição presente na SOP (Glueck et al., 2013), testamos a hipótese de que a utilização da 

melatonina associada à metformina poderia reduzir os níveis do desequilíbrio redox, 

influenciando, consequentemente, no reflexo do perfil lipídico, tornando-se uma alternativa 

terapêutica eficaz para essa enfermidade durante a gestação. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 Animais 

Foram utilizadas 40 ratas albinas da linhagem Wistar com 90 dias de idade, pesando 

aproximadamente 200g ± 20g, procedentes do Biotério do Departamento de Morfologia e 

Fisiologia Animal da Universidade Federal Rural de Pernambuco. Este experimento foi 

aprovado pelo CEUA, com a licença 19/2017. 102  

As ratas foram mantidas em gaiolas com alimentação e água “ad libitum”, na 

temperatura de 22±1° C e iluminação artificial de 12 horas claro e 12 horas escuro. Após um 

período de adaptação, foram colhidos esfregaços vaginais para a determinação do ciclo estral. 

As ratas que apresentaram três ciclos estrais regulares foram divididas em cinco grupos, cada 

um, constituído por 8 animais; Grupo I- Animais sem indução da SOP (Controle); Grupo II- 

Animais induzidos à SOP (SOP); Grupo III- Animais induzidos a SOP e tratados com 

Metformina (SOP + Met); Grupo IV- Animais induzidos a SOP e tratados com Melatonina 

(SOP+ Mel); Grupo V- Animais induzidos a SOP tratados com Metformina e Melatonina 

(SOP+Mel+Met). 

 

2.2 Indução da SOP 

A indução da Síndrome dos ovários Policísticos foi realizada em todos os animais dos 

grupos II, III, IV e V. Foi realizada mediante gavagem de Letrozol na dosagem de 1mg/kg/dia 

durante 21 dias consecutivos (Kafali et al., 2004). Para confirmação da indução, esfregaços 

vaginais foram realizados para identificação da aciclicidade estral das ratas. 

 

2.3 Tratamento com metformina 

O cloridrato de metformina foi administrado por gavagem nos animais dos grupos III e 

V, na dosagem de 50 mg/100g diluído em 0,05 mL de água destilada segundo a metodologia 

de Elia et al., dez dias antes e durante o período gestacional. O grupo II recebeu apenas água 

destilada. 

 

2.4 Tratamento com melatonina 

O tratamento com melatonina foi realizado após aferição do peso das ratas, de acordo 

com a metodologia proposta por Prata-Lima et al., nas ratas do grupo IV e do grupo V. 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 diluída na água de beber, 

durante a noite (18:00). Para garantir a ingestão, os animais passaram diariamente por um 

período de restrição hídrica de cerca de 4h. A melatonina foi administrada dez dias antes e 

durante o período gestacional.   

 

2.5 Acasalamento 

Após o diagnóstico da SOP, e 10 dias de tratamento, as fêmeas foram pesadas e 

permitidas ao acasalamento na proporção de um macho para duas fêmeas, diariamente, 

sempre no início da noite (18:00h). Na manhã seguinte (06:00h), foram realizados exames 

colpocitológicos para a confirmação do acasalamento, tomando-se como parâmetro à presença 

de espermatozóides nos esfregaços vaginais, corados pelo método de Shorr-Harris, sendo este 

dia considerado o primeiro dia gestacional. 

 

2.6 Dosagens Bioquímicas 

As ratas de todos os grupos experimentais foram imobilizadas utilizando-se um 

contensor para a coleta do sangue por punção da veia caudal lateral com uso de cateter (24G), 



 

 
 

o sangue foi coletado antes da indução da SOP, após a indução, após 10 dias dos respectivos 

tratamentos e durante a gestação, nos tempos de 7, 14 e 21 dias de prenhez. Após 

centrifugação refrigerada, o soro foi acomodado em microtubos (eppendorfs) e congelado a -

20°C até o momento das dosagens (Teixeira et al., 2004), que foram realizadas em triplicatas. 

As dosagens de colesterol total (CT), triglicerídeos (TG), HDL, LDL, VLDL e glicose dos 

animais foram realizadas utilizando kits reagentes da Doles, conforme especificações do 

fabricante. 

2.7 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada em um programa computacional GraphicPad Prism 

5, onde dados foram avaliados por meio de testes paramétricos de Anova One-way com post-

hoc de Tukey (P<0,05), e Anova Two-way, para análise da ciclicidade. 

 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Perfil lipídico e níveis de glicose 

 

O perfil lipídico observado nos diferentes grupos experimentais demonstrou um 

aumento nos níveis de colesterol total naqueles animais que foram induzidos à SOP, diferindo 

significativamente do grupo controle, o colesterol total foi normalizado após os respectivos 

tratamentos, tanto com metformina, melatonina e sua associação. No terço inicial da gestação 

foi observado diminuição característica do colesterol total nos animais dos grupos que 

receberam as monoterapias ou sua associação. No terço médio da gestação verificou-se um 

aumento expressivo nos animais tratados com a associação. Já no terço final da gestação 

verificou-se uma redução significativa nos animais dos grupos que receberam as monoterapias 

ou sua associação. Os triglicerídeos também se apresentaram elevados após a indução da 

policistose, tendo seus níveis reduzidos apenas nos animais tratados com melatonina e a 

associação dos fármacos. Não foram observadas diferenças entre os grupos na fase inicial e 

média da gestação, entretanto com 21 dias, apenas os animais que receberam melatonina e a 

sua associação com a metformina apresentaram níveis semelhantes àqueles observados no 

grupo controle. 

Os níveis de HDL apresentaram-se reduzidos após a indução da SOP, e tiveram seus 

níveis normalizados após os respectivos tratamentos, entretanto, no terço inicial da gestação 

verificou-se uma redução nos animais tratados com melatonina e a associação. No terço 

médio apenas a associação reduziu sendo semelhante aos animais do grupo II. E no terço final 

do período gestacional, os animais que receberam os diferentes tipos de tratamento 

apresentaram uma redução do HDL, diferindo dos animais do grupo controle e do GII, mas 

sem diferir significativamente entre si (Tabela 4). O LDL apresentou-se elevado nos animais 

que foram induzidos à SOP, diferindo significativamente dos animais do grupo I. Com 10 dias 

de tratamento, tanto com metformina, melatonina e a associação dos fármacos, seus níveis se 

regularizaram assemelhando-se aos animais do grupo controle. Esse mesmo resultado foi 

observado no terço inicial da prenhez. Com 14 dias apenas as monoterapias promoveram 

normalização dos níveis dessa fração do colesterol e com 21 dias de prenhez ocorreu uma 

redução acentuada nos animais que receberam os diferentes tratamentos, diferindo 

significativamente dos animais do grupo I. 

Os níveis de VLDL foram aumentados após a indução da SOP. Após 10 dias de 

tratamento todos os animais dos grupos induzidos a SOP independente ou não do tratamento 

apresentaram níveis semelhantes aos animais do grupo controle. Esse mesmo efeito foi 

observado no terço inicial e médio da gestação. Entretanto, no terço final da gestação apenas 

os animais dos grupos tratados com melatonina e associação apresentaram níveis semelhante 



 

 
 

aos animais do grupo controle. Os níveis de glicose foram aumentados após a indução da 

SOP. Após 10 dias de tratamento todos os animais dos grupos induzidos a SOP independente 

ou não do tratamento apresentaram níveis semelhantes aos animais do grupo controle, 

permanecendo assim no terço inicial e médio da gestação. No terço final da gestação 

evidenciou-se redução apenas nos animais tratados com a associação. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 A metformina possui efeitos diretos na esteroidogênese ovariana através da inibição da 

CYP 17 com redução da expressão do seu RNA mensageiro, e também diminui a insulina, 

atenuando a produção androgênica pelas células da teca, restaurando a ciclicidade dos animais 

(Pai et al., 2014). A melatonina, por sua vez, é capaz de regular a produção dos hormônios 

sexuais, a foliculogênese e a maturação oocitária (Nakamura et al., 2003). Além disso, 

mulheres portadoras da SOP apresentam diminuição ovariana desse hormônio que pode estar 

relacionada com a anovulação e perda da qualidade do oócito presentes nessa síndrome 

(Terzieva et al., 2013), então, a utilização de melatonina exógena regularia a ciclicidade estral 

dos animais. 

Outra característica resultante da indução da SOP pelo letrozol é que os animais 

exibem alguns distúrbios metabólicos da SOP humana como o aumento do peso e da gordura 

corporal, colesterol total e triglicerídeos (Sasikala et al., 2009). Tais características também 

foram observadas na presente pesquisa, onde os animais do grupo II apresentaram peso, CT, 

TG, LDL e VLDL elevados em comparação com os demais grupos, sendo esse efeito 

atenuado após a utilização da metformina, melatonina ou a associação dos fármacos. Essa 

diminuição lipídica no tratamento com melatonina pode ser decorrente dos seus efeitos no 

tecido adiposo marrom, via desacoplamento da fosforilação oxidativa na mitocôndria 

(Cipolla-Neto et al, 2014). Além disso, estudos demonstraram que a suplementação com 

melatonina é capaz de reduzir tanto o ganho de peso corporal quanto a quantidade de gordura 

visceral depositada, independente da ingestão de alimentos (Tan et al., 2012). Um estudo 

realizado por Mohammadi-Sartang et al., demonstrou que a melatonina pode exercer efeitos 

diretos nos níveis de colesterol e triglicerídeos dependendo da dose utilizada e do seu tempo 

de administração. 

A metformina por sua vez, também pode atuar na diminuição de peso corporal, sendo 

predominantemente indicada para tratar pacientes com resistência à insulina e obesidade 

relacionadas à SOP (Haas et al., 2017). Sua utilização pode controlar o metabolismo dos 

lipídios e a ingesta de alimentos, como demonstrado no estudo de Araújo et al.,.Além disso, a 

metformina regula de forma direta os níveis de CT, LDL e peso corporal como demonstrado 

por Solymar et al. 

Assim, diante de todos esses achados, pode-se concluir que as monoterapias 

apresentaram maior eficácia em normalizar os parâmetros decorrentes da indução da SOP 

durante o período gestacional quando comparadas com a associação dos fármacos, 

destacando-se a utilização da melatonina exógena, podendo esta, diante de todos os seus 

efeitos benéficos, ser considerada uma alternativa terapêutica para o tratamento da SOP. 
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