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RESUMO

A Síndrome  do  Ovário  Policístico  (SOP)  é  uma  das  desordens  endocrinológicas  que  ocorre  em

mulheres na idade reprodutiva, entre 15 e 49 anos. A deficiência ou a falta crônica de ovulação é um

dos principais sinal da síndrome. Assim, esse sintoma ajuda a detectá-la. A ultrassonografia pélvica é o

exame  que  apoia  o  diagnóstico. Diante  deste  contexto,  faz-se  necessário  ressaltar  as  terapias

medicamentosas disponíveis para o tratamento das manifestações clínicas, a fim de obter melhores

resultados e evitar o aparecimento de maiores complicações à saúde de mulheres portadoras da SOP.

Existe uma prevalência de resistência à insulina de 54,2% a 70,6% em mulheres com SOP. Sendo

assim,  mais  recentemente  drogas  sensibilizadoras  de  insulina  têm  sido  utilizadas  como  opção

terapêutica  para  esta  síndrome.  O  presente  estudo  objetivou  identificar,  através  de  uma  revisão

narrativa, as evidências dos benefícios e malefícios do uso da metformina no tratamento das mulheres

portadoras da SOP. A metformina tem sido explorada e expandida para atuar sobre tecidos específicos,

tais  como  o  ovário,  pois  existe  associação  conhecida  entre  as  concentrações  de  insulina  e  a

infertilidade anovulatória. Estudos evidenciam os benefícios desta medicação, tais como, auxilia na

melhora  do  metabolismo  da  glicose,  na  resistência  insulínica,  contribuindo  no  tratamento  da

infertilidade, induzindo a ovulação em mulheres anovulatórias, obtendo um aumento significativo das

taxas de ovulação. Além das evidências do aumento significativo das taxas de gravidez e menores

taxas de diabetes gestacional,  consequentemente obtendo uma diminuição de abortos espontâneos.

Levando em consideração, a metformina tem mínimos efeitos colaterais e contornáveis.
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INTRODUÇÃO

SOP  é  uma  das  desordens  endocrinológicas  que  ocorre  em  mulheres  na  idade

reprodutiva,  com  prevalência  de  6  a  10%.  Esta  síndrome  afeta  no  mundo  todo,

aproximadamente 105 milhões de mulheres, numa faixa etária entre 15 e 49 anos. Ainda não

são conhecidas as causas. Acredita-se que esteja influenciada pelo meio ambiente gestacional,

por fatores ambientais, tais como a exposição a andrógenos e que poderá estar relacionada

com a genética (SILVA; PARTINI; KATER, 2017).

Caracteriza-se pela presença de anovulação, alteração do ciclo menstrual, problemas

de pele,  infertilidade  e  hiperandrogenismo e  está,  frequentemente,  associada  à  obesidade,

dislipidemia, hipertensão, diabetes tipo 2 e problemas cardiovasculares, podendo até causar

câncer de útero e endométrio, se não for adequadamente tratada, além de ser fator de risco

para a depressão e ansiedade (COSTA; VIANA; OLIVEIRA, 2017).

Existe uma prevalência de resistência à insulina de 54,2% a 70,6% em mulheres com

SOP (DUARTE,  2018).  Por  esse  motivo,  mais  recentemente,  drogas  sensibilizadoras  de

insulina têm sido utilizadas como opção terapêutica para esta síndrome (ARIE et al., 2019).

Dentre  os  sensibilizadores  de  insulina  o  uso  de  metformina  tem se  tornado  o  de

escolha, pois estudos demonstraram a capacidade de regular o transtorno menstrual, tratar

hirsutismo,  induzir  a  ovulação -  acarretando o aumento das taxas de gestação -,  além de

possuir ação multifatorial como, diminuir a resistência insulínica e consequente redução da

hiperinsulinemia. Além disso, as taxas de diabetes gestacional e de abortamento espontâneo se

tornam menores em mulheres que engravidam (TROVÓ; TIYO, 2017).

O presente estudo objetivou identificar, através de uma revisão narrativa, as evidências

dos benefícios e malefícios do uso da metformina no tratamento das mulheres portadoras da

SOP.

METODOLOGIA 

Realizou-se a pesquisa narrativa através da busca na literatura abrangendo as línguas

inglesa  e  portuguesa,  utilizando  os  termos  “metformina”,  “SOP”,  “síndrome  de  ovários

policísticos”  e  “insulina”.  A principal  ferramenta  utilizada  foi  buscador  de  documentos

acadêmicos, Google Acadêmico.



A pesquisa foi realizada nos meses de março a novembro de 2020, com período de

busca de 2015 em diante. 

Foram incluídos  ensaios  clínicos  randomizados,  revisões  sistemáticas,  onde  foram

relatados  desfechos  de  nascidos  vivos,  diminuição  de  abortos  espontâneos,  gravidez,

resistência insulínica, aumento significativo das taxas de ovulação. De forma complementar

alguns conceitos abordados, revisões de atualização encontradas foram incluídas.

REFERENCIAL TEÓRICO

SOP

A SOP é um distúrbio endócrino que afeta mulheres na idade reprodutiva, levando à

formação de cistos nos ovários,  que fazem com que aumentem de tamanho em até  cinco

vezes, consequentemente provocando alterações nos níveis hormonais. O ovário irá perder seu

aspecto normal, devido aos números de folículos, que poderá variar de 20 a 100  por ovário,

com 1 a15 mm de diâmetro (SILVA; PARDINI; KATER ,2017).

A deficiência ou a falta cronica de ovulação se dão como principal sinal da síndrome.

A dectecção se dá através  de alguns  sintomas,  tais  como:  aumento  de pelos  num padrão

masculino; ganho de peso; acne; desordens menstruais desde a primeira ocorrências do fluxo;

redução  de  energia;  mudanças  de  humor,  depressão,  ansiedade  e  cefaléias  (WIESS;

CLAPAUCH, 2016). Estima-se que cerca de 75% das mulheres portadoras de SOP tenham

infertilidade, podendo causar vários desconfortos psicossociais e influenciar negativamente no

bem-estar emocional e na qualidade de vida (BARACAT, 2015).

O diagnóstico ocorre através da ultrassonografia pélvica, detectando vários folículos

na superfície de cada ovário, levando em comparação como um colar de pérolas (MOURA; et

al., 2018).

TRATAMENTO DA SOP

Até então não foi descoberto uma cura para a SOP. Portanto,  com um diagnóstico

adequado e o  controle dos sintomas, ambos ajudarão na prevenção e  no tratamento  dos

problemas ocasionados (JOHNSON, 2017).



A escolha  do  tratamento  dependerá  da  gravidade  dos  sintomas  e  dos  objetivos

específicos, considerando sempre as possíveis consequências em longo prazo. Alterações no

estilo de vida é a abordagem mais efetiva, barata e sem efeitos colaterais, baseada na prática

de atividades físicas regulares e dieta balanceada (FARIA, 2019).

O  tratamento  hormonal  com  terapia  combinada  estrógeno-progesterona   continua

sendo a principal opção para hiperandrogenismo em mulheres que não desejam engravidar

(BARACAT; 2015).

 Há  também  os  sensibilizadores  da  insulina,  estas  drogas  diminuem  tanto  a

hiperinsulinemia  como a  hiperandrogenemia,  além de apresentar  benefícios  sobre o perfil

lipídico, pressão arterial e ovulação. A redução dos andrógenos ocorre pela influência direta

na  esteroidogênese  nos  ovários,  pela  diminuição  dos  níveis  de  insulina  e  aumento  da

Globulina Ligadora de Hormônios Sexuais (SHBG). A metformina tem sido sugerida como

primeira escolha no tratamento em mulheres com SOP, distúrbios metabólicos e reprodutivos

(PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).

MECANISMO DE AÇÃO DA METFORMINA QUE JUSTIFICAM O SEU USO NO

TRATAMENTO DA SOP

Pertencendo ao  grupo das  biguanidas,  em 1957,  foi  descrita  para  o tratamento  da

diabetes  mellitus  tipo  2.  Em 1994,  a  metformina  foi  descrita  para  o  tratamento  da  SOP

(BARACAT, 2015). A importância da metformina no tratamento da infertilidade em mulheres

com SOP pode ser compreendida pelos seus mecanismos de ação sobre os vários caminhos da

esteroidogênese no ovário (SILVA-DE-SA, 2018).

De acordo com os estudos, as mulheres portadoras da SOP apresentam uma atividade

aumentada do CYP17 e que agentes como a metformina comprovam eficácia ao impedir os

efeitos da hiperinsulinemia sobre a síntese androgênica e crescimento folicular, através das

suas ações diretas e/ou indiretas sobre as vias de sinalização na esteriodogênese (PEREIRA;

SILVA; CAVALCANTI, 2015).

O acúmulo de folículos nos ovários, surgem através da liberação de altos níveis de

testosterona ocasionando elevados níveis de insulina e IGF-1 no ovário, ao mesmo tempo em

há uma supressão da produção da SHBG, levando a uma maior disponibilidade das frações

livres dos androgênios (TANG; LORD; NORMAN, 2016).



Indiretamente, a metformina age sobre o ovário diminuindo os níveis excessivos de

insulina, e desencadeando assim a eliminação do CYP17 das células da teca. A diminuição de

insulina ainda resulta no bloqueio dos receptores LH (BATISTA, 2017). Assim, a influência

da  metformina  sobre  as  vias  de  sinalização  das  células  do  folículo  ovariano,  resulta  na

diminuição da síntese androgênica e restabelece a ovulação (DUARTE, 2018). 

AS FUNÇÕES DA METFORMINA NO TRATAMENTO DA SOP

 A metformina tem sido explorada e expandida para atuar sobre tecidos específicos,

tais como o ovário, pois existe associação conhecida entre as concentrações de insulina e a

infertilidade anovulatória (JOMAA, 2016).

O  tratamento  feito  com  a  metformina,  acarreta  uma  melhora  na  sensibilidade  à

insulina, podendo trazer vários benefícios no tratamento da SOP, incluindo uma diminuição

nos  níveis  de  androgênio,  melhora  do  hiperandrogenismo  clínico,  das  anormalidades

metabólicas,  da  ovulação,  infertilidade,   capaz  de  reestabelecer  a  ciclicidade  mesntrual,

altamente ativo na interferência  da ovulação e  na elevação do acontecimento da gravidez

(LOUREIRO, 2015).

Devido o uso da metformina, ocorre um  aumento dos níveis circulantes de IGF 1 e da

glicodelina,  proteína secretada pelo endométrio,  exercendo um papel importante durante a

implantação  do  embrião,  levando  a   uma  diminuição  significativa  das  taxas  de  diabetes

gestacional e dos abortos espontâneos (SILVA; PARDINI; KATER, 2017).

Estudos evidenciam, uma melhora dos níveis de triglicérides, uma melhora na pressão

arterial,  LDL-colesterol,  abaixamento  da  adiposidade  visceral,  ampliação  da  SHBG,

adiponectina e da massa corporal magra (MAGALHÃES, 2018).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Uma melhora na sensibilidade à insulina pode trazer vários benefícios no tratamento

da SOP e  a  metformina  tem como principal  objetivo  atuar  sobre  a  glicose  hepática,  sem

modificar a secreção de insulina ou induzir a hipoglicemia (WIESS; CLAPAUCH, 2016).

Atualmente, recomenda-se doses de 1,5 g ao dia, por três meses, pois observa-se um

efeito sobre o estímulo ovulatório, além da melhora das manifestações clínicas da SOP, pois a



metformina  agirá  diretamente  nas  células  tecais  ovarianas,  consequentemente  diminuindo

produção de hormônios de androgênios (SILVA; PARDINE; KATER, 2016).

Estudos  tem  mostrado  que  o  uso  da  metformina  em  pacientes  com  SOP,  que

apresentam resistência  insulínica,  tem uma  evidente  ação  no  aumento  da  sensibilidade  à

insulina e consequente redução da hiperinsulinemia. Também se mostrou eficaz no aumento

significativo  das  taxas  de  ovulação,  pacientes  apresentaram  gestação  saudável  e  sem

complicações, tendo uma maior porcentagem de gravidez, consequentemente obtendo uma

diminuição de abortos (TANG; LORD; NORMAN, 2016).

Tang; Lord e Norman, em 2016 evidenciaram um aumento nas taxas de gravidez e

nascidos vivos em um estudo  multicêntrico, randomizado, duplo-cego, em Ambulatório de

Ginecologia  Endócrina da Universidade Federal  do Rio Grande do Norte,  controlado por

placebo. O estudo contou com trezentas e vinte mulheres com SOP apresentando infertilidade

anovulatória, que utilizavam uma dose de 1500 mg de metformina duas vezes ao dia e após 7

meses de tratamento, observaram 40,4% de taxas de gravidez e nascidos vivo, aumentando a

chance de gravidez em cerca de 1,6 vezes.

Em outro estudo clínico randomizado, realizado na França, onde foi avaliado o uso da

metformina  em mulheres  com SOP, com o objetivo  de  verificar  as  taxas  de  aumento  de

gravidez. Foram convocadas 35 pacientes, inicialmente aplicando 450 mg de metformina com

o objetivo de minimizar os efeitos adversos do medicamento, evoluindo posteriormente para

850 mg. O resultado da pesquisa foi satisfatório, houve melhora nos sintomas, constatando

melhoria no quadro clínico das pacientes de modo geral e dos totais de pacientes, 77% (n: 27)

obtiveram gestação saudável e sem quaisquer complicações,  entretanto,  37% (n: 3) destas

pacientes sofreram aborto (MARCONDES, 2017).

O uso da metformina também se mostrou eficaz no aumento das taxas de ovulação no

estudo de Freitas, 2019, onde através de um estudo randomizado realizado na Itália com 60

mulheres inférteis, que apresentavam com resistência à insulina e eram portadoras de SOP. O

grupo teste recebeu 850 mg de metformina duas vezes por dia enquanto o grupo placebo

recebeu dois comprimidos de placebo, diariamente. Ao final do estudo, observou-se que o

grupo  que  recebeu  a  metformina  obteve  um aumento  significativo  na  taxa  de  ovulação,

quando comparado ao grupo placebo (FREITAS, 2019). 

Tendo em vista que este medicamento atua também na melhoria do hiperandrogenismo

e no aumento da fertilidade (TANG; LORD; NORMAN, 2016), destaca-se que foi contatado

por Frutuoso et  al,  (2018) em um estudo realizado em 2015 com 109 pacientes  chinesas



acometidas pela SOP, fazendo o uso de metformina 500 mg por seis meses, onde obtiveram

resultados positivos, evidenciando aumento de gravidez durante o tratamento e uma maior

porcentagem em relação a fertilidade, levando em consideração de que este medicamento atua

na melhoria do hiperandrogenismo.

De um modo  geral,  o  tratamento  com metformina  geralmente  é  bem tolerado,  os

efeitos adversos mais comuns são os sintomas gastrointestinais, podendo causar alterações

digestivas como náuseas, pirose,  vômitos e diarreia,  principalmente nos primeiros dias ou

semanas após o início do tratamento (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).

A metformina é contraindicada em pacientes que possuem insuficiência respiratória,

hepática  e  cardíaca,  paciente  com  choque  circulatório,  alcoólatra,  cetoacidose  diabética,

história  de  infarto  agudo  do  miocárdio  ou  de  acidose  lática  (MOTTA;  DOMINGUES;

SOARES,2018).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A SOP é uma endocrinopatia de causa multifatorial, que acomete uma grande parcela

de mulheres na idade reprodutiva. Diante deste contexto, é importante ressaltar as terapias

medicamentosas  para  o  tratamento  das  manifestações  clínicas,  a  fim  de  obter  melhores

resultados e evitar o aparecimento de maiores complicações à saúde de mulheres portadoras

da síndrome. 

É amplamente aceito que a resistência à insulina desempenha um papel importante na

síndrome e que o uso de sensibilizadores da insulina, como a metformina por exemplo, podem

ter  um efeito  favorável  ao  melhorar  os  sinais  e  sintomas  dessa  patologia  e  veem sendo

bastante usada nas mulheres com a SOP.

Tendo em vista os estudos nesta revisão, evidenciam-se que o uso da metformina pelas

pacientes  com SOP,  confere  múltiplos  benefícios  a  elas,  entre  eles,  o  melhoramento  do

metabolismo  da  glicose  e  da  resistência  insulínica,  contribuindo  assim  no  tratamento  da

infertilidade,  pois  auxilia  na  indução  da  ovulação  em  mulheres  anovulatórias.  Além  das

evidências  do  aumento  significativo  das  taxas  de  gravidez,  menores  taxas  de  diabetes

gestacional e de abortos espontâneos, e ainda, com mínimos efeitos colaterais e contornáveis.
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