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RESUMO

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma das desordens endocrinoldgicas que ocorre em
mulheres na idade reprodutiva, entre 15 e 49 anos. A deficiéncia ou a falta cronica de ovulagao é um
dos principais sinal da sindrome. Assim, esse sintoma ajuda a detecta-la. A ultrassonografia pélvica é o
exame que apoia o diagnostico. Diante deste contexto, faz-se necessario ressaltar as terapias
medicamentosas disponiveis para o tratamento das manifestacdes clinicas, a fim de obter melhores
resultados e evitar o aparecimento de maiores complicagdes a saide de mulheres portadoras da SOP.
Existe uma prevaléncia de resisténcia a insulina de 54,2% a 70,6% em mulheres com SOP. Sendo
assim, mais recentemente drogas sensibilizadoras de insulina tém sido utilizadas como opgdo
terapéutica para esta sindrome. O presente estudo objetivou identificar, através de uma revisdo
narrativa, as evidéncias dos beneficios e maleficios do uso da metformina no tratamento das mulheres
portadoras da SOP. A metformina tem sido explorada e expandida para atuar sobre tecidos especificos,
tais como o ovario, pois existe associacdo conhecida entre as concentracdes de insulina e a
infertilidade anovulatéria. Estudos evidenciam os beneficios desta medicagdo, tais como, auxilia na
melhora do metabolismo da glicose, na resisténcia insulinica, contribuindo no tratamento da
infertilidade, induzindo a ovulagdo em mulheres anovulatérias, obtendo um aumento significativo das
taxas de ovulacdo. Além das evidéncias do aumento significativo das taxas de gravidez e menores
taxas de diabetes gestacional, consequentemente obtendo uma diminuicdo de abortos espontaneos.

Levando em consideracao, a metformina tem minimos efeitos colaterais ¢ contornaveis.

Palavras-chave: Infertilidade; Metformina; Resisténcia a Insulina; Sindrome do Ovario
Policistico (SOP).
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INTRODUCAO

SOP ¢ uma das desordens endocrinologicas que ocorre em mulheres na idade
reprodutiva, com prevaléncia de 6 a 10%. Esta sindrome afeta no mundo todo,
aproximadamente 105 milhdes de mulheres, numa faixa etaria entre 15 e 49 anos. Ainda nao
sdo conhecidas as causas. Acredita-se que esteja influenciada pelo meio ambiente gestacional,
por fatores ambientais, tais como a exposi¢do a androgenos e que poderad estar relacionada
com a genética (SILVA; PARTINI; KATER, 2017).

Caracteriza-se pela presenga de anovulagdo, alteracdo do ciclo menstrual, problemas
de pele, infertilidade e hiperandrogenismo e esta, frequentemente, associada a obesidade,
dislipidemia, hipertensdo, diabetes tipo 2 e problemas cardiovasculares, podendo até causar
cancer de utero e endométrio, se ndo for adequadamente tratada, além de ser fator de risco
para a depressao e ansiedade (COSTA; VIANA; OLIVEIRA, 2017).

Existe uma prevaléncia de resisténcia a insulina de 54,2% a 70,6% em mulheres com
SOP (DUARTE, 2018). Por esse motivo, mais recentemente, drogas sensibilizadoras de
insulina t€m sido utilizadas como op¢ao terapéutica para esta sindrome (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 ovulagdo - acarretando o aumento das taxas de gestacdo -, além de
possuir agao multifatorial como, diminuir a resisténcia insulinica e consequente reducao da
hiperinsulinemia. Além disso, as taxas de diabetes gestacional e de abortamento espontineo se
tornam menores em mulheres que engravidam (TROVO; TIYO, 2017).

O presente estudo objetivou identificar, através de uma revisao narrativa, as evidéncias
dos beneficios e maleficios do uso da metformina no tratamento das mulheres portadoras da

SOP.

METODOLOGIA

Realizou-se a pesquisa narrativa através da busca na literatura abrangendo as linguas
inglesa e portuguesa, utilizando os termos “metformina”, “SOP”, “sindrome de ovarios
policisticos” e “insulina”. A principal ferramenta utilizada foi buscador de documentos

académicos, Google Académico.



A pesquisa foi realizada nos meses de mar¢o a novembro de 2020, com periodo de
busca de 2015 em diante.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, onde foram
relatados desfechos de nascidos vivos, diminui¢do de abortos espontaneos, gravidez,
resisténcia insulinica, aumento significativo das taxas de ovulagdo. De forma complementar

alguns conceitos abordados, revisdes de atualiza¢do encontradas foram incluidas.
REFERENCIAL TEORICO

SOP

A SOP ¢ um disttrbio enddcrino que afeta mulheres na idade reprodutiva, levando a
formagdo de cistos nos ovarios, que fazem com que aumentem de tamanho em até cinco
vezes, consequentemente provocando alteragdes nos niveis hormonais. O ovério ira perder seu
aspecto normal, devido aos nimeros de foliculos, que podera variar de 20 a 100 por ovério,
com 1 al5 mm de diametro (SILVA; PARDINI; KATER ,2017).

A deficiéncia ou a falta cronica de ovulagao se ddo como principal sinal da sindrome.
A decteccdo se da através de alguns sintomas, tais como: aumento de pelos num padrao
masculino; ganho de peso; acne; desordens menstruais desde a primeira ocorréncias do fluxo;
reducdo de energia; mudancas de humor, depressdo, ansiedade e cefaléias (WIESS;
CLAPAUCH, 2016). Estima-se que cerca de 75% das mulheres portadoras de SOP tenham
infertilidade, podendo causar varios desconfortos psicossociais e influenciar negativamente no
bem-estar emocional e na qualidade de vida (BARACAT, 2015).

O diagnostico ocorre através da ultrassonografia pélvica, detectando varios foliculos
na superficie de cada ovario, levando em comparacdo como um colar de pérolas (MOURA; et

al., 2018).
TRATAMENTO DA SOP
Até entdo nao foi descoberto uma cura para a SOP. Portanto, com um diagndstico

adequado e o controle dos sintomas, ambos ajudardo na prevencdo € no tratamento dos

problemas ocasionados (JOHNSON, 2017).



A escolha do tratamento dependerd da gravidade dos sintomas e dos objetivos
especificos, considerando sempre as possiveis consequéncias em longo prazo. Alteragdes no
estilo de vida ¢ a abordagem mais efetiva, barata e sem efeitos colaterais, baseada na pratica
de atividades fisicas regulares e dieta balanceada (FARIA, 2019).

O tratamento hormonal com terapia combinada estrogeno-progesterona continua
sendo a principal opgdo para hiperandrogenismo em mulheres que ndo desejam engravidar
(BARACAT; 2015).

Ha também os sensibilizadores da insulina, estas drogas diminuem tanto a
hiperinsulinemia como a hiperandrogenemia, além de apresentar beneficios sobre o perfil
lipidico, pressao arterial e ovulacdo. A reducdo dos androgenos ocorre pela influéncia direta
na esteroidogénese nos ovarios, pela diminuicdo dos niveis de insulina e aumento da
Globulina Ligadora de Hormoénios Sexuais (SHBG). A metformina tem sido sugerida como
primeira escolha no tratamento em mulheres com SOP, disturbios metabdlicos e reprodutivos

(PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).

MECANISMO DE ACAO 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 importancia da metformina no tratamento da infertilidade em mulheres
com SOP pode ser compreendida pelos seus mecanismos de agao sobre os varios caminhos da
esteroidogénese no ovario (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 eficacia ao impedir os
efeitos da hiperinsulinemia sobre a sintese androgénica e crescimento folicular, através das
suas acdes diretas e/ou indiretas sobre as vias de sinaliza¢do na esteriodogénese (PEREIRA;
SILVA; CAVALCANTI, 2015).

O acumulo de foliculos nos ovarios, surgem através da liberagdo de altos niveis de
testosterona ocasionando elevados niveis de insulina e IGF-1 no ovario, a0 mesmo tempo em
h4 uma supressao da producdo da SHBG, levando a uma maior disponibilidade das fragdes

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




Indiretamente, a metformina age sobre o ovario diminuindo os niveis excessivos de
insulina, e desencadeando assim a elimina¢cdao do CYP17 das células da teca. A diminui¢ao de
insulina ainda resulta no bloqueio dos receptores LH (BATISTA, 2017). Assim, a influéncia
da metformina sobre as vias de sinalizagdo das células do foliculo ovariano, resulta na

diminui¢do da sintese androgénica e restabelece a ovulagdo (DUARTE, 2018).
AS FUNCOES DA METFORMINA NO TRATAMENTO DA SOP

A metformina tem sido explorada e expandida para atuar sobre tecidos especificos,
tais como o ovario, pois existe associacdo conhecida entre as concentragdes de insulina e a
infertilidade anovulatoria (JOMAA, 2016).

O tratamento feito com a metformina, acarreta uma melhora na sensibilidade a
insulina, podendo trazer varios beneficios no tratamento da SOP, incluindo uma diminuigdo
nos niveis de androgénio, melhora do hiperandrogenismo clinico, das anormalidades
metabolicas, da ovulagdo, infertilidade, capaz de reestabelecer a ciclicidade mesntrual,
altamente ativo na interferéncia da ovulagdo e na elevagdo do acontecimento da gravidez
(LOUREIRO, 2015).

Devido o uso da metformina, ocorre um aumento dos niveis circulantes de IGF 1 e da
glicodelina, proteina secretada pelo endométrio, exercendo um papel importante durante a
implantacdo do embrido, levando a uma diminuicdo significativa das taxas de diabetes
gestacional e dos abortos espontaneos (SILVA; PARDINI; KATER, 2017).

Estudos evidenciam, uma melhora dos niveis de triglicérides, uma melhora na pressao
arterial, LDL-colesterol, abaixamento da adiposidade visceral, ampliacdo da SHBG,

adiponectina e da massa corporal magra (MAGALHAES, 2018).
RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma melhora na sensibilidade a insulina pode trazer varios beneficios no tratamento
da SOP e a metformina tem como principal objetivo atuar sobre a glicose hepatica, sem
modificar a secrecdo de insulina ou induzir a hipoglicemia (WIESS; CLAPAUCH, 2016).

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

efeito sobre o estimulo ovulatério, além da melhora das manifestagdes clinicas da SOP, pois a



metformina agird diretamente nas células tecais ovarianas, consequentemente diminuindo
producao de hormoénios de androgénios (SILVA; PARDINE; KATER, 2016).

Estudos tem mostrado que o uso da metformina em pacientes com SOP, que
apresentam resisténcia insulinica, tem uma evidente a¢do no aumento da sensibilidade a
insulina e consequente reducao da hiperinsulinemia. Também se mostrou eficaz no aumento
significativo das taxas de ovulagdo, pacientes apresentaram gestacao saudavel e sem
complicacdes, tendo uma maior porcentagem de gravidez, consequentemente obtendo uma
diminuigao 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 multicéntrico, randomizado, duplo-cego, em Ambulatério de
Ginecologia Endocrina da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, controlado por
placebo. O estudo contou com trezentas e vinte mulheres com SOP apresentando infertilidade
anovulatoria, que utilizavam uma dose de 1500 mg de metformina duas vezes ao dia e apds 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 clinico randomizado, realizado na Franga, 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 satisfatério, houve melhora nos sintomas, constatando
melhoria no quadro clinico das pacientes de modo geral e dos totais de pacientes, 77% (n: 27)
obtiveram gestagdo saudavel e sem quaisquer complicacdes, entretanto, 37% (n: 3) destas
pacientes sofreram aborto (MARCONDES, 2017).

O uso da metformina também se mostrou eficaz no aumento das taxas de ovulagdo no
estudo de Freitas, 2019, onde através de um estudo randomizado realizado na Italia com 60
mulheres inférteis, que apresentavam com resisténcia a 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 ovulagdo,
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 € uma maior
porcentagem em relacdo a fertilidade, levando em consideraciao de que este medicamento atua
na melhoria do hiperandrogenismo.

De um modo geral, o tratamento com metformina geralmente ¢ bem tolerado, os
efeitos adversos mais comuns sd3o os sintomas gastrointestinais, podendo causar alteracdes
digestivas como nduseas, pirose, vomitos e diarreia, principalmente nos primeiros dias ou
semanas apo6s o inicio do tratamento (PEREIRA; SILVA; CAVALCANTI, 2015).

A metformina é contraindicada em pacientes que possuem insuficiéncia respiratoria,
hepatica e cardiaca, paciente com choque circulatorio, alcoolatra, cetoacidose diabética,
historia de infarto agudo do miocardio ou de acidose latica (MOTTA; DOMINGUES;
SOARES,2018).

CONSIDERACOES FINAIS

A SOP ¢ uma endocrinopatia de causa multifatorial, que acomete uma grande parcela
de mulheres na idade reprodutiva. Diante deste contexto, ¢ importante ressaltar as terapias
medicamentosas para o tratamento das manifestacdes clinicas, a fim de obter melhores
resultados e evitar o aparecimento de maiores complicacdes a saude de mulheres portadoras
da sindrome.

E amplamente aceito que a resisténcia a insulina desempenha um papel importante na
sindrome e que o uso de sensibilizadores da insulina, como a metformina por exemplo, podem
ter um efeito favordvel ao melhorar os sinais e sintomas dessa patologia e veem sendo
bastante usada nas mulheres com a SOP.

Tendo em vista os estudos nesta revisao, evidenciam-se que o uso da metformina pelas
pacientes com SOP, confere multiplos beneficios a elas, entre eles, o melhoramento do
metabolismo da glicose e da resisténcia insulinica, contribuindo assim no tratamento da
infertilidade, pois auxilia na indu¢do da ovulagdo em mulheres anovulatérias. Além das
evidéncias do aumento significativo das taxas de gravidez, menores taxas de diabetes

gestacional e de abortos espontaneos, € ainda, com minimos efeitos colaterais e contornaveis.
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