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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) afeta mulheres em idade reprodutiva,
aproximadamente 6% a 10% delas. Embora sua fisiopatologia ainda seja
desconhecida praticamente todas as mulheres com SOP apresentam resisténcia a
insulina (RI) e hiperinsulinemia e estas desempenham papel central no seu
desenvolvimento, podendo agravar a funcao ovariana contribuindo para a excessiva
producdo de androgénios e interrupcdo do processo ovulatério. O objetivo deste
trabalho foi discorrer sobre a SOP e seu tratamento. Este estudo foi realizado
através de revisdo bibliografica e foram selecionados artigos publicados nas
plataformas eletronicas. A metformina (MTF) foi utilizada pela primeira vez em
mulheres com SOP em 1994. Os beneficios analisados pelos autores com a MTF
foram reducéo expressiva dos niveis de androgénios e menstruacfes mais regulares
e que nao puderam ser atribuidos somente ao aumento da sensibilidade a insulina,
ja que houve reducédo simultdnea de peso das mulheres. Desde entdo, a MTF tem

sido utilizados em diversos estudos, controlados e randomizados.

Palavras-chave: Sindrome dos ovarios policisticos; Metformina; Anovulacéo;

Resisténcia a insulina.



ABSTRAT

The Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) affects women of reproductive age,
approximately 6% to 10% of them. Although its pathophysiology is still unknown
virtually all women with PCOS have insulin resistance (IR) and hyperinsulinemia and
these play a key role in its development and can aggravate ovarian function
contributing to the excessive production of androgens and disruption of the ovulatory
process. The objective was to discuss the SOP and its treatment. This study was
conducted through literature review and selected articles were published in the
electronic platforms. Metformin (MTF) was first used in women with PCOS benefits in
1957. The authors analyzed the MTF were significant reduction of androgen levels
over regular periods and which could not be attributed only to increased insulin
sensitivity since there was simultaneous reduction of women weight. Since then, the

MTF has been used in several studies, randomized controlled.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; Metformin; Anovulation; Insulin resistance.



LISTA DE ABREVIATURAS

AES Androgen Excess Society
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G/l Célculo da Relacao Glicose/lnsulina
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IL-6 Interleucina 6

LDL Lipoproteina de Baixa Densidade

LH Hormonio Luteinizante

MTF Metformina

NIH National Institutes of Heath

RI Resisténcia a Insulina

SHBG Globulina Transportadora dos Hormonios Sexuais
SOP Sindrome dos Ovarios Policisticos

TNF- a Fator de Necrose Tumoral Alfa

TOTG Teste Oral de Tolerancia a Glicose com a Dosagem de Insulina
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INTRODUCAO

Stein e Leventhal em 1935 descreveram a sindrome dos ovarios policisticos
(SOP), na qual houve uma associacao entre hirsutismo, amenorreia e obesidade
com ovarios de aspecto policistico. O volume destes apresentava-se aumentados
bilateralmente, com capsulas espessas e esbranquicadas com diversos cistos.
(MARCONDES; BARCELLOS; ROCHA, 2011).

E considerada uma das alteracbes endocrinolégicas mais frequentes em
mulheres em idade reprodutiva com prevaléncia de seis a dez por cento sendo
responsavel por até oitenta e dois por cento dos quadros de hiperandrogenismo.
(ANGONESE, 2011). E a causa mais frequente de infertilidade por anovulacéo. Em
determinados paises como nos Estados Unidos da América, representa a principal
causa de infertilidade feminina. (SANTANA et al., 2008).

Segundo Machado (2008) as caracteristicas enddcrinas anormais incluem
hipersecrecdo de hormoénio luteinizante (LH) e andrégeno. A disfuncdo metabdlica é
também um aspecto presente em muitas jovens com a sindrome. Ja o
hiperinsulinismo e a resisténcia a insulina (RI), que podem estar presentes, podem
ser considerados um exagero das mudancas no metabolismo que ocorrem durante a
puberdade e podendo ser ampliadas pela obesidade.

Apesar de ainda haver pouco conhecimento sobre a fisiopatologia da SOP,
uma forma de RI parece ter importante papel em seu desenvolvimento. Em
associacao a obesidade, a Rl observada em partes € explicado devido o excesso de
tecido adiposo; no entanto, tem reconhecido que mesmo mulheres magras com SOP
tém aumento de RI comparado a mulheres com mesmo indice de massa corporea
sem SOP. (ARIE et al., 2009).

A insulina estimula a secrecdo de LH e androgenos ovarianos, diminui a
concentracdo da globulina transportadora dos hormdnios sexuais (SHBG),
aumentando a circulacdo de testosterona livre. Com isso € preciso mais
gonadotrofina para que ocorra ovulagdo em mulheres com RIl. (MARTINS et al.,
2007).

Atualmente, as drogas recomendadas para as mulheres com SOP sao os
antiandrégenos, anticoncepcionais, e sensibilizantes de insulina, além disso, é

recomendada a modificacdo no estilo de vida. (YARAK et al, 2005).
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Nos ultimos anos, alguns estudos mediram o efeito da diminuicdo da Rl com o uso
de agentes hipoglicemiantes em mulheres com SOP, sugerindo potente efeito
destas drogas no tratamento metabdlico, endocrino e reprodutivo nas pacientes.
(CURI, 2007).

Segundo Moreira (2011) a metformina (MTF) € um dos agentes
sensibilizadores da insulina usada habitualmente no tratamento de Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2). Porém, ela tem demonstrado beneficios no seu uso em mulheres com
SOP, havendo melhoria na ovula¢do, um aumento dos ciclos menstruais e reducéo
dos niveis circulantes de andrégenos.

Este trabalho justifica-se pela necessidade que ha de mostrar a importancia
da resisténcia a insulina no desenvolvimento da SOP, bem como mostrar as

alternativas formas de seu tratamento.
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre a Sindrome dos ovérios policisticos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Descrever sobre a Sindrome dos ovarios policisticos;

= Definir a fisiopatologia da doenca;

= Descrever 0s principais tratamentos farmacoldgicos e alternativos
utilizados;

= Destacar o tratamento com metformina.
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3. METODOLOGIA

Este trabalho € uma revisdo de literatura que se iniciou no més de abril do
ano de 2015. Foram selecionados artigos publicados nas plataformas eletrénicas
Scielo (www.scielo.org), Google académico (www.googleacademico.com.br),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), através da busca com os descritores: sindrome
dos ovarios policisticos, anovulacdo, metformina e resisténcia a insulina. Para
elaboracdo desse trabalho, foram utilizados artigos com até dez anos de publicacao.
Trinta e duas referéncias foram utilizadas seguindo os seguintes critérios de
inclusédo: trabalho recente e que explorasse o assunto a respeito da SOP e seu

tratamento.


http://www.googleacademico.com.br/
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Em 1935 Stein e Leventhal descreveram primeiramente a SOP.
(MARCONDES; BARCELLOS; ROCHA, 2011). E considerada uma das altera¢des
endocrinolégicas mais frequentes em mulheres em idade reprodutiva com
prevaléncia de seis a dez por cento sendo responsavel por até oitenta e dois por
cento dos quadros de hiperandrogenismo. (ANGONESE, 2011). Ainda é pouco
compreendida, possivelmente devido a sua diversidade, e estd associada com curto
adverso significativo e satde em longo prazo consequéncias. A SOP é definida por
anovulacao crbnica, hiperandrogenismo, e / ou ovarios policisticos. (BARGIOTA;
KANDARAKIS, 2012).

Foi realizada a primeira tentativa de consenso, durante o encontro dos
National Institutes of Heath (NIH), em 1990. Diante de sua experiéncia clinica os
especialistas estabeleceram que o diagnéstico da SOP fosse feito em mulheres com
hiperandrogenismo clinico e/ou bigquimico e anovulacao cronica. Concluindo que a
SOP expressava um largo espectro de sinais e sintomas de disfuncdo ovariana.
(CAMARATE et al., 2009). Em 2003, foi organizado um novo consenso pelas
Sociedades Européia e Americana de Reproducdo Humana (Consenso de
Rotterdam), que caracterizou o diagndéstico da SOP pela apresentacdao de dois dos
trés critérios a seguir: disfuncdo menstrual, hiperandrogenismo e/ou hiperandrogenia
e morfologia ovariana policistica a ultrassonografia. J& em 2006, a Androgen Excess
Society (AES) sugeriu outro consenso para o diagndstico da SOP, o qual tinha que
ser obrigatéria a presenca de hiperandrogenia e/ou hiperandrogenismo, seguida
também da presenca de ovarias policisticos e/ou anovulacao cronica. (BARCELLOS,
2008). No Quadro 1 abaixo mostra os critérios de diagnostico para a SOP de acordo

com 0s trés consensos.
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National Institutes of
Heath (NIH)
1990

Consenso de Rotterdam
2003

Androgen Excess
Society (AES)
2006

Anovulacédo Cronica
+
Hiperandrogenismo e/ou
Hiperandrogenia

*Exclusao de outras
causas de
hiperandrogenismo

Anovulagéo Cronica
+
Hiperandrogenismo e/ou
Hiperandrogenia
+

Ovarios Policisticos

*Exclusao de outras
causas de
hiperandrogenismo

Hiperandrogenismo
e/ou Hiperandrogenia
+
Anovulagéo Cronica
e/ou Ovarios
Policisticos

*Exclusao de outras
causas de
hiperandrogenismo

Fonte: Préprio Autor

QUADRO 1 - Critérios de Diagndstico para a Sindrome dos Ovarios Policisticos

Segundo Neto et al., (2008) para o diagndstico € também necessaria a
eliminacdo de outras causas de hiperandrogenismo que apresentam quadro clinico
similar como: hiperprolactinemia, acromegalia, sindrome de Cushing, hiperplasia
adrenal congénita ndo classica, neoplasias ovarianas ou adrenais virilizantes e uso
de drogas.

Um ponto concordante dos consensos sobre critérios de diagnésticos é que
ndo se trata de nenhuma doenca especifica e sim de uma sindrome. Sindrome é
uma associacdo de (fendbmenos, sinais e sintomas) que se apresentam sempre
juntos, deste modo vista uma dessas caracteristicas alerta a presenca de outra e o
motivo pela qual aparecem em conjunto é desconhecida. Portanto nenhum critério
isolado é suficiente para seu diagnoéstico clinico. (BARCELLOS, 2008).

Na maior parte das vezes a anovulagcdo crbnica tornar-se visivel como
oligomenorréia (intervalo do ciclo menstrual maior que 35 dias e menor que 90 dias)
ou amenorreia (intervalo superior a 90 dias). (MOREIRA, 2011). Na maioria dos
casos, os disturbios menstruais sdo descobertos desde ou logo apos a menarca. A
infertilidade anovulatoria afeta cerca de 20% de todas as mulheres, sendo associada
a SOP em 30 a 74% das vezes. (MACHADO, 2008). Sugerido um mecanismo para
a anovulagédo e os niveis de andrégenos elevados indica que, sob o aumento do
efeito estimulador do LH secretado a estimulacdo do ovério pelas células da teca é
aumentada. Assim, estas células aumentam a producdo de androgénios

(androstenediona, testosterona). Devido a uma reducdo do nivel de Horménio
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Foliculo-estimulante (FSH) em relacdo ao LH, ocorre a diminuicdo dos niveis de
estrogénio e resultante anovulagéo. (BADAWY; ELNASHAR, 2011).

Das mulheres com SOP metade delas apresentam baixos niveis de SHBG, o
que altera no aumento dos niveis de esteroides livres (testosterona e estradiol)
biologicamente ativos. Com 0s niveis de testosterona livie aumentado passaria a
impedir a producdo de SHBG que colabora para o hiperandrogenismo. (SILVA,
2013; REIS et al., 2010). Os sinais clinicos do hiperandrogenismo incluem
hirsutismo, acne, alopécia androgénica (calvicie com padrdo masculino) e virilizacédo
franca (hipertrofia de clitéris, aumento da massa muscular e mudanca do tom de
voz). (MOREIRA, 2011). O hirsutismo pode estar presente em até 70% dos casos. E
definido como o crescimento de pélos pigmentados, terminais e asperos em foliculos
pilosos. O hiperandrogenismo nem sempre provoca hirsutismo. Cerca de 30% das
pacientes com SOP ndo apresentam esse sinal, apesar de possuirem niveis
elevados de androgénios. (MACHADO, 2008). Acne atinge um terco dos casos e
nao € individualmente especifico para SOP. J4 a alopécia androgénica é menos
frequente em casos de SOP, com ela geralmente requer uma predisposicao familiar.
(TEEDE; DEEKS; MORAN, 2010). O hirsutismo e acne notados na SOP surgem a
partir de um maior aparecimento da enzima 5a-redutase, que transforma a
testosterona em dihidrotestosterona, androgénio biologicamente ativo que €
estimulada pelo excesso de androgénios e fator de Crescimento da Insulina (IGF-1).
(FONSECA; ALDRIGHI, 2012).

Segundo o consenso de Rotterdam, pode ser necessario para o diagndstico
da SOP um ultrassom do ovario; Porém, sdo necessarios para apoiar 0 seu
diagnéstico morfoldgico pelo menos doze ou mais foliculos no ovéario, medindo entre
dois e nove mm de didmetro cada, ou aumento de volume do ovario (<10 ml). (DIAZ;
GONZALEZ, 2011). Como mostra a Figura 1.



16

| Ovario normal

Figura 1- Ovario normal e Ovario policistico

Fonte: http://medifoco.com.br/sindrome-dos-ovarios-policisticos-sinais-diagnostico-tratamento/

A RI e a obesidade sdo notavelmente acompanhantes comuns dessa
sindrome, no entanto ndo fazem parte dos critérios de diagnéstico e da defini¢éo.
(BADAWY; ELNASHAR, 2011).

E de grande importancia fazer o diagnostico da SOP para direcdo no
tratamento e servira na prevencdo de possiveis complicagbes nos tratamentos
adotados. A dosagem da insulina em jejum e da glicemia pode indicar a
sensibilidade a insulina, e como a RI esta presente em aproximadamente 80% das
mulheres obesas com SOP e em 40% das com peso normal com SOP, é importante
conhecer esta relacdo para possivel intervencdo terapéutica. (MARTINS et al.,
2007).

4.2 ETIOPATOGENIA

Atualmente, acreditam que sua causa deva consistir em alguns fatores de
origem genética desencadeados por fatores ambientais. Poligénica possivelmente &
o tipo de heranca genética, sendo que os genes mais frequentemente associados
com a SOP sdo os que tém relacdo com a biossintese, regulacdo e acao de
androgénios e genes envolvidos na RI. A RI e a hiperinsulinemia compensatoria
ficam entre os elementos mais importantes na etiopatogenia da SOP, fazendo com
que a SOP seja vista como uma doenca de carater metabdlico com enormes

consequéncias em longo prazo. Dos fatores ambientais, podemos mencionar o estilo
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de vida, sendo a obesidade tantas vezes um desencadeador como até mesmo um
complicador da SOP. Metade das mulheres com SOP apresentam obesidade. O
Consenso de Rotterdam indica a realizacdo de rastreamento para sindrome
metabdlica nas mulheres portadoras da SOP e obesidade. (SANTANA et al., 2008).

4.3 RESISTENCIA INSULINICA

De acordo com Reis et al. (2010) pode ser definida a Rl como insuficiéncia da
acdo desse hormdnio no transporte da glicose ou acao lipolitica.

A prevaléncia da Rl na SOP é de aproximadamente 50% e provém, pelo
menos em parte, de falhas de sinalizacdo insulinica no ambiente intracelular.
(BARCELLOS, 2008).

As anormalidades no metabolismo de insulina identificado na SOP sé&o
caracteristicas e inclui sinalizacdo dos receptores de insulina, excre¢cdo hepatica e
reducdo na secrecdo. Pode ser definido a Rl como um estado metabdlico, onde o
mecanismo de homeostase da glicose para de funcionar de forma adequada. A RI
manifestar-se como uma das provaveis causas do hiperandrogenismo, uma vez que
a hiperinsulinemia secundaria a Rl pode causar Acanthosis nigricans, metabolismo
lipidico hepético e periférico anormais, uma maior secrecdo de androgénios pelas
células da teca ovariana, aumento da reatividade vascular e endotelial, e elevacéo
nos acidos graxos livres. (SILVA, 2013).

A RI seguida principalmente pela hiperinsulinemia faz com que altere a
homeostase, e colabora para um risco cardiovascular intercedido pela coexisténcia
da sindrome metabdlica que se combina aos sinais classicos da SOP. Ademais, 0
acumulo de gordura visceral e a obesidade tendem a maior énfase, posto que
frequentemente sobreponham- se em termos de caso frente aos demais integrantes
das classifica¢des diagnosticas. (AVILA et al., 2014).

A hipertenséao arterial, comum na SOP, pode ser atribuida a hiperinsulinemia
a partir de multiplos mecanismos fisiopatologicos: aumento da volemia, reducdo da
excrecao renal de agua e sodio, menor vasodilatacdo consequente da deplecao de
oxido nitrico e disfuncdes associadas a alteracdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Portanto, mulheres com SOP apresentam mais predisposi¢cédo a doenca
cardiovascular. (NETO et al., 2008).
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Das mulheres com SOP cerca de 50% sao obesas e a maioria, sendo todas
apresentam RI (independente da obesidade) e hiperinsulinemia, sendo que a
presenca de Acanthosis nigricans vao as caracterizar clinicamente. Varios dados
confirmam a hipotese de que a RI e a hiperinsulinemia desempenhem um papel
patogénico na SOP. (SILVA; PARDINI; KATER, 2006). A Acanthosis nigricans € um
indicador de RI, manifestando-se como uma pigmentacdo verrucosa da pele,
cinzento-acastanhada, encontrada no pescoco, axilas, virilhas ou sulco
inframamario. Como mostra a figura 2. O seu aparecimento em mulheres que tem
hiperandrogenismo depende da presenca e da gravidade do hiperinsulinismo.
(MOREIRA, 2011).

Figura 2- Mulher com Acanthosis nigricans

Fonte: http://www.dicadetudo.com/manchas-no-pescoco-pode-nao-ser-sujeira/

Considera-se o0 teste padrdo-ouro para o diagnostico da Rl o clamp
euglicémico e hiperinsulinémico. No entanto, € extremamente dificil e caro, sendo
impossivel na préatica, da maioria dos servicos. Sendo assim, tem-se medido a
sensibilidade insulinica por meio de métodos mais simples, como o calculo da
relacdo glicose/insulina (G/l), o teste oral de tolerancia a glicose com a dosagem de
insulina (TOTG), a insulinemia de jejum ou basal (IB) e pds-prandial, e também o
homeostatic model assessment (HOMA). (KUBA et al., 2006).

A importancia do papel da hiperinsulinemia tem impulsionado a pesquisa de

novas alternativas terapéuticas na SOP, até recentemente restringidas ao
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hirsutismo, a disfuncdo menstrual e infertilidade, sem abranger a preocupacdo com
as alteracbes metabdlicas. (BATISTA et al.,, 2008). A hiperinsulinemia pode ser
corrigida com perda de peso, ou através de agentes sensibilizadores da insulina
como a MTF, que isoladamente ou em combinacéo é capaz de restaurar a ovulacao.
(MARTINS et al., 2007).

4.4 FISIOPATOLOGIA

As caracteristicas fisiopatolégicas da SOP ndo sdo inteiramente
compreendidas, mas sabe-se que envolvem interacbes complexas entre as
gonadotrofinas, os ovérios, os androgénios e a insulina. (MOREIRA, 2011).
Entretanto nas ultimas duas décadas, a importancia da Rl e hiperinsulinemia na
SOP trouxe nova dimensdo no entendimento da fisiopatologia da sindrome.
(BATISTA et al., 2008).

Entre os mecanismos fisiopatolégicos indicados, destacam-se atualmente
duas principais teorias. Na primeira, mulheres com SOP iriam apresentar, nos
tecidos adiposo e muscular, defeitos pds-receptores que bloqueariam a via
metabdlica da insulina provocando RI e hiperinsulinemia compensatoria, seja via
receptor proprio que se encontram nas células da teca ovariana, bem como em
concentracbes elevadas estimularia a androgénese. Na segunda existiria um
ampliacdo de frequéncia e intensidade dos pulsos de hormonio de liberacdo da
gonadotrofina (GnRH) por um defeito hipotalamico intrinseco, diminuicdo da
progesterona ou aumento da insulina, que beneficiariam a sintese do LH em
detrimento do FSH e, portanto, a androgénese ovariana. (CAMARATE et al., 2009).

A sintese de hormdnios esterdides ocorre através de vias de sinalizacao entre
as duas células que compdem o foliculo ovariano, as células da teca e da granulosa.
O androgénio é sintetizado a partir do colesterol presente na célula da teca, sob o
estimulo do LH e é convertido em estrogénio na célula granulosa, onde atua o FSH.
Com a insulina presente, enzimas reguladoras da esteroidogénese ovariana, como a
3B-hidroxiesteroide deshidrogenase, citocromo P450 17al (CYP17) e a proteina
StAR séo diretamente estimuladas a sintetizar esteroides sexuais. Perante
guantidades excessivas de insulina, este processo encontra-se amplificado, levando

a sobre producao de androgénios. (DUARTE, 2011).
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4.5 SINDROME METABOLICA E OBESIDADE NA SOP

Segundo Baracat e Junior (2007) as modificacBes no estilo de vida observada
a partir da metade do século XX, que incluiram a adoc¢éo de estilo de vida sedentério
e alteragbes nos costumes alimentares, colaboraram para o aumento da frequéncia
de dislipidemia, obesidade, DM2 e hipertenséo. A ocorréncia concomitante de todas
estas alteracdes, unida a um quadro de RI, compde a chamada sindrome
metabdlica, que percorre com importante avanco do risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares. O aspecto lipidico classico dessa sindrome é
caracterizado por aumento dos triglicerideos e dos niveis da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), como também diminuicao da lipoproteina de alta densidade (HDL).

No tecido adiposo visceral sdo produzidas citocinas pro-inflamatérias, na qual
sdo causadoras da RI, Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFa) e Interleucina 6 (IL-6),
que culminam na sindrome metabolica. (NETO et al., 2008).

Cerca de 50% das mulheres com SOP exibem certo grau de obesidade, o que
representa incidéncia 30% maior do que a encontrada na populacdo geral.
(MACHADO, 2008).

O agravamento da Rl com a obesidade € completamente explicavel, porque
atualmente o tecido adiposo é reconhecido como um 6rgdo enddécrino, capaz de
produzir varias substancias que interferem com o metabolismo dos carboidratos e
lipidios como a resistina (antagonizando a acéo da insulina), o TNF-a e a IL-6. A IL-6
€ capaz de aumentar a atividade da lipase lipoprotéica e, portanto, a sintese
hepatica de triglicerideos e &cidos graxos livres, ambos agravando a RI. J& o TNF-q,
inibe a fosforilacdo do receptor insulinico, diminuindo a sensibilidade a insulina no
figado, tecido adiposo e musculos. (KUBA et al., 2006).

De acordo com Machado (2008) as mulheres obesas tem mais tendéncia a
serem hirsutas e a apresentar distirbios mais intensos no ciclo menstrual. Para
alguns autores, a obesidade tem relevante papel no desencadeamento e na
perpetuacdo do hiperandrogenismo, referenciaram niveis de SHBG mais baixos e de
testosterona mais elevados em mulheres obesas com SOP comparados as magras

também portadoras dessa sindrome.
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4.6 TRATAMENTO

4.6.1 Perda de Peso

Segundo Azevedo et al. (2008) de acordo com alguns estudos foi mostrado
que, depois de seis meses de dieta e exercicio, mulheres obesas com SOP
conseguiram modificagdo positiva na composi¢cdo corporal, com diminuicdo da
circunferéncia da cintura, melhora na sensibilidade a insulina, reducdo do nivel de
LH e da insulina basal, mesmo com baixo nivel de perda da massa corporal total.

Santana et al. (2008) explicaram que no tratamento de mulheres com SOP
através indutores da ovulacdo a RI associada a obesidade tem apresentado os
piores resultados. Séo frequentemente notadas baixas taxas de gravidez, elevadas
taxas de aborto, maior tendéncia a resposta multifolicular, uso de maximas doses de
gonadotrofinas e maiores taxas de cancelamento do ciclo de inducéo da ovulacao.

Do mesmo modo que obesidade expressa e exagera 0s sinais e sintomas da
RI, a perda de peso pode reverter este quadro melhorando a funcdo ovariana e as
irregularidades hormonais integradas, podendo resultar na ovulacdo e até mesmo na
gravidez. A perda de peso leva a reducdo da insulina e das concentracbes de
andrégenos, além de aumento nas concentracbes de SHBG. (MARTINS et al.,
2007). Segundo Moreira (2011) ainda diminui a concentragdo de testosterona,
favorece a funcdo menstrual e beneficia a concepcéo.

Portanto, a mudanca no estilo de vida, com exercicios fisicos e dieta, deve ser
avaliada como a primeira op¢cdo de tratamento para mulheres com SOP e
obesidade, com a finalidade ndo apenas de restaurar a ovulacdo e beneficiar a
gravidez, como também para prevenir as complicacdes de longo prazo integradas a
SOP, como doencas cardiovasculares e DM2 e hipertensdo. Estas indicacoes
deverdo ser individuais e adaptadas conforme as condicbes pessoais de cada
mulher. (SANTANA et al., 2008)

Estudos atuais sugerem que a MTF pode ser mais eficaz na SOP quando
ajustada com uma intervenc¢ao no estilo de vida. Isto é consistente com as recentes
orientacdes internacionais sobre a gestdo de adultos que estdo acima do peso e
naqueles que séao obesos. (NADEPOOR et al., 2015).
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Mesmo que as alteragBes no estilo de vida sejam dificeis de manter, as
mulheres que querem engravidar estdo muito motivadas, tornando esta a
intervencdo de primeira linha em mulheres com excesso de peso com SOP.
(MOREIRA, 2011).

4.6.2 Indutores da Ovulacéo, Antiandrogenos e Anticoncepcionais

Diversos medicamentos podem ser usados no tratamento da SOP, entre eles
0s antiandrdgenos, 0s antiestrégenos, 0s anticoncepcionais orais e, mais recentes,
0s agentes sensibilizadores da acédo da insulina (biguanidas e tiazolidinedionas).
(SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

As pacientes com SOP, historia de infertilidade por anovulagdo cronica e
anseio de engravidar necessitam de drogas indutoras da ovulacdo. Indicado pelo
Consenso o citrato de clomifeno (CC), ha muito tempo utilizado tem sido o
tratamento de primeira linha. (MACHADO, 2008). Ele age com o um antagonista dos
receptores de estrogénio, intervindo por meio de feedback negativo na via de
sinalizacao de estrogénio, aumento o FSH, que induzira o crescimento folicular onde
se da a ovulacdo. (CANDEIAS, 2013).

A ocorréncia de seis ciclos ovutatérios sem acontecimento de gravidez é
normalmente suficiente para saber se ha necessidade de tratamento mais complexo
para obter gravidez, pois aproximadamente 75% das gestacfes conseguidas com o
uso de CC acontecem nos trés primeiros ciclos de tratamento. (MARTINS et al.,
2007).

No caso das mulheres que ndo tém o anseio de engravidar, elas podem ser
tratadas com anticoncepcionais orais, reduzindo o hiperandrogenismo, que causa o
feedback negativo direto sobre a secre¢do de LH, o que resulta na diminuicdo da
sintese de androgenos pelo ovario. Além disso, eles aumentam a producéo hepatica
de SHBG e, posteriormente, diminuem a circulacdo de androgeno livre. (BADAWY;
ELNASHAR, 2011).

O acetato de ciproterona tem sido mais usado como um antiandrégeno efetivo
com progesterona como propriedades. Pode levar a ovulagdo quando € utilizado em

associacdo com o CC, mas podem também ter consequéncias adversas para as
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mulheres com SOP, j& que pode aumentar o peso corporal e a RIl. (BARGIOTA,
KANDARAKIS, 2012).

4.6.3 Drogas Insulino-Sensibilizadores

Dado a importdncia que a RI associada a hiperinsulinemia s&o
caracteristicas comuns, se nao for um complementar, do fenétipo SOP, o desafio
terapéutico foi expandida para agentes sensibilizadores de insulina. MTF € a droga
insulino-sensibilizante mais usada para tratar mulheres com Rl e SOP. Os beneficios
do tratamento com MTF séo esperados para atingir tanto cardiometabdlico,
desordens reprodutivas e as anormalidades que caracterizam a sindrome.
(CONWAY et al., 2014)

Entre as drogas insulino-sensibilizantes, o grupo das glitazonas ou
tiazolidinodiona (rosiglitazona, troglitazone e pioglitazona) poderia ser analisado uma
alternativa terapéutica para mulheres com SOP; no entanto, 0s riscos
cardiovasculares associados ao uso da pioglitazona e rosiglitazona e a
hepatotoxicidade do troglitazone n&o aprovam o0 seu uso nessas mulheres.
(SANTANA et al., 2008).

Estes tém sido utilizados para reduzir o nivel de hiperinsulinemia e seu
impacto desfavoravel sobre a fungdo ovariana e a prevencdo em longo prazo de
suas consequéncias cardiovasculares. Estdo substituindo o uso ja convencional dos
anticoncepcionais orais, 0s quais podem piorar a RI, induzir intolerancia a glicose
aumentando o risco de desenvolvimento de DM2, aumentar os niveis de
triglicerideos e o risco cardiovascular ainda devido as suas acOes sobre a
reatividade vascular e a coagulabilidade. (SILVA; PARDINI; KATER, 2006).

4.6.3.1 Metformina

Para que as drogas insulino-sensibilizantes tenham importancia no tratamento
da SOP, é fundamental a pesquisa da Rl e a determinacédo de quais pacientes irdo
realmente se beneficiar com sua administragdo. Além disso, é importante destacar
gue sua eficacia na melhora dos sintomas na maioria das vezes s6 ocorre apos trés

a seis meses de uso. Desde metade dos anos 1990, os agentes sensibilizadores de
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insulina vém sendo analisados, tendo a MTF como 0 seu representante mais
estudado, ao evitar a excessiva agdo insulinica nas células da teca, chegando, até
mesmo, a restaurar os ciclos ovulatorios. (MOTTA; DOMINGUES; JUNIOR, 2012).

A MTF pertence ao grupo das biguanidas e foi inicialmente descrita para o
tratamento da DM2, em 1957. O emprego da MTF foi descrito por Velazquez et al.
(1994) para o tratamento da SOP, a observacao clinica comprovou que pacientes
em uso de MTF com SOP, tinham ciclos menstruais mais regulares, diminuicdo do
indice de massa corporal, reducdo dos androgénios circulantes e ocorréncia de
casos de gestagdo durante o tratamento. (ANGONESE, 2011).

As principais fun¢des desta droga sdo bloquear a gliconeogénese hepatica
e a liberacdo de glicose no figado (que provoca reducdo da glicose e niveis
circulantes de insulina), para melhorar a sensibilidade a insulina, e para melhorar a
absorcao de glicose e sua utilizacao em tecidos periféricos. (SHAO et al., 2014).

A MTF exerce sua principal acdo metabdlica e principalmente a sua agao
glicoreguladores sobre o figado. O interesse pelo uso terapéutico da MTF foi
provocado pela importancia das suas acdes pleiotropicas sobre varios tecidos, que
sao afetados por Rl e / ou hiperinsulinemia. Ainda que o figado seja o principal érgao
alvo, MTF atua numa variedade de tecidos, principalmente musculos esqueléticos,
tecido adiposo, endotélio, e do ovario. (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2010).

A importancia da MTF no tratamento da infertilidade em mulheres com SOP
pode ser compreendida pelos seus mecanismos de acdo sobre os varios caminhos
da esteroidogénese no ovario. Estudos constatam que as mulheres com SOP
comumente apresentam uma atividade aumentada do CYP17 e que agentes como a
MTF comprovam eficacia ao impedir os efeitos da hiperinsulinemia sobre a sintese
androgénica e crescimento folicular através das suas acfes diretas e/ou indiretas
sobre as vias de sinalizacéo na esteriodogénese. Indiretamente, a MTF age sobre o
ovario diminuindo 0s niveis excessivos de insulina, e desencadeando assim a
eliminacdo do CYP17 das células da teca. A diminuicdo de insulina ainda resulta no
blogueio dos receptores LH. Assim, a influéncia da MTF sobre as vias de sinalizagéo
das células do foliculo ovariano, resulta na diminuicdo da sintese androgénica e
restabelece a ovulagdo. (DUARTE, 2011).

A MTF é iniciada a 500 mg por dia com alimento. Apés uma semana, a dose é
elevada para 1000 mg durante mais uma semana e, posteriormente a 1500 mg por
dia. A dose alvo € 1500-2550 mg / dia (500 ou 850 mg trés vezes ao dia). A
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resposta farmacoldgica na maioria das vezes ocorre na dose de 1000 mg por dia.
Parece que determinadas pacientes com SOP que ndo respondem a MTF na dose
de 1500 mg por dia ira responder favoravelmente a 2000 mg por dia. (BADAWY;
ELNASHAR, 2011).

Os efeitos colaterais mais frequentes da droga sdo o0s gastrintestinais
(diarreia, desconforto abdominal, sabor metalico e nausea), podendo ser diminuidos
com a sua administracdo durante as refeicbes e aumentando gradativamente as
doses. O acontecimento adverso mais ameacador deste farmaco € a acidose latica,
entretanto é muito rara (1 a 8 casos em 100 mil usuérios), todavia apresenta
mortalidade de 50%. Explica, portanto, a importancia de analisar previamente as
funcdes renais e hepética seguida de monitorizacdo anual. (ARIE et al., 2009).

Em diversas evidéncias de estudos clinicos mostrou que o tratamento com
MTF melhora a ciclicidade menstrual, aumenta a taxa de ovulacdo e gravidez,
diminui os niveis circulantes de insulina e de andrégenos, e diminui a Rl na maioria
das mulheres com SOP. Estes efeitos sistémicos positivos parecem ser mediados
por diminuicdo de niveis circulantes de insulina, o aumento da sensibilidade a
insulina especifica do tecido, e a reducdo da biossintese de andrégenos ovariano.
(SHAO et al., 2014)

Tem-se notado que a MTF é capaz de promover melhora na sensibilidade
insulinica e no perfil lipidico bem como na reducdo dos niveis séricos de
testosterona e dos niveis séricos de insulina/glicemia de jejum e tudo isso reflete
clinicamente em provavel diminuicdo do risco cardiovascular para mulheres com
SOP. (SANTANA et al., 2008).

A MTF é considerada uma opcéao terapéutica ndo somente para a RI, mas
também para muitos outros aspectos da SOP, incluindo as anomalias reprodutivas.
O bom emprego da MTF como agente terapéutico na inducdo da ovulacdo em
pacientes com SOP representa um grande progresso na endocrinologia clinica.
(DUARTE, 2011).
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CONSIDERACOES FINAIS

A SOP é uma desordem endocrina que atinge um grande numero de
mulheres em idade reprodutiva. Ainda que sua etiologia néo tenha sido inteiramente
esclarecida, o conhecimento e entendimento das anormalidades como RI e
esteroidogénese sao de extrema importancia.

Metade das mulheres com SOP exibem algum grau de obesidade, devido ao
alto indice de massa corporal apresentada entre elas, com isso a primeira linha de
tratamento indicada vem sendo a adoc¢ao de uma dieta saudavel e pratica regular de
atividades fisicas.

Sabe-se que a ocorréncia de RI nessas mulheres € de aproximadamente
50%, portanto tem sido impulsionado a pesquisa de novas alternativas terapéuticas,
até recentemente restringidas a infertilidade, ao hirsutismo e a disfuncdo menstrual,
sem incluir a preocupacado com as alteracdes metabdlicas.

O uso de agentes sensibilizadores da insulina como a MTF, tem sido cada
vez mais utilizada mostrando seu efeito benéfico. Apresentando ciclos menstruais
mais regulares, diminuicdo do indice de massa corporal, redu¢do dos androgénios
circulantes e ocorréncia de casos de gravidez.

A MTF comprova aplicabilidade clinica bastante relevante, além disso, exibi

perfil de seguranca e toxicidade favoraveis.
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