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RESUMO

A Sindrome do Ovério Policistico caracteriza-se como uma alteracdo anatomica e
morfoldgica dos ovarios que acarreta hiperandrogenismo, ciclos menstruais irregulares,
reducao da fertilidade e multiplos cistos ovarianos, principalmente em mulheres obesas
durante a menacme. Como o aumento da resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia
estdo frequentemente presentes, a metformina comecou a ser preconizada na clinica
como uma forma de tratamento da Sindrome do Ovério Policistico. Dessa forma, o
presente estudo tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre o uso de
metformina em mulheres obesas com a sindrome citada. Para tanto, foi realizada uma
pesquisa nas bases de dados PubMed/MedLine, Portal CAPES, SciELO, Cochrane e
Google Académico no periodo de fevereiro a maio de 2016. Os artigos foram
identificados pelos seguintes descritores: " polycystic ovary syndrome", "metformin",
"hyperandrogenism and obesity". Nao houve restricdo quanto a data de publicacao
dos artigos e idioma. Uma ampla utilizacdo da metformina é identificavel no tratamento
da Sindrome do Ovério Policistico, porém ainda existe discordancia sobre sua efetividade
de forma isolada. Estudos utilizando monoterapia de metformina identificaram auxilio
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na reducdo de peso e melhora nas taxas de gravidez. Nos estudos utilizando terapia
combinada, ocorreu melhora significativa nas taxas de ovulacdo e gravidez. Por fim,
nos trabalhos que compararam o uso da metformina com modificacdo do estilo de
vida, foi observado que a reducdo do peso teve impacto mais significativo nas taxas de
ovulacao e gravidez. Assim, apesar deste farmaco melhorar sintomas da sindrome do
ovario policistico, o fator que mais colabora para ciclos menstruais regulares e melhoraria
nas taxas de ovulacdo/gravidez é a reducao do peso.

Palavras-chave: Hiperandrogenismo. Metformina. Obesidade. Sindrome do ovério
policistico.

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome is characterized as an anatomical and morphological change
of the ovaries which causes hyperandrogenism, irreqular menstrual cycles, reduced
fertility and multiple ovarian cysts, especially in obese women during the reproductive
years. As the increase of insulin resistance and hyperinsulinemia are often present,
metformin began to be recommended in the clinical treatment of polycystic ovary
syndrome. Thus, this study aims to conduct a literature review on the use of metformin
in obese women with polycystic ovary syndrome. With this aim, a search in the PubMed/
MedLine, CAPES Portal, SciELO, Cochrane and Google Scholar databases was performed
in the period of 02/2016 to 05/2016. Articles were identified by the following
descriptors: polycystic ovary syndrome, metformin, hyperandrogenism and obesity.
There were no restrictions in the date of articles publication and language. A wide use
of metformin is identifiable in the treatment of polycystic ovary syndrome, but there is
still disagreement about its isolated effectiveness. Studies using metformin
monotherapy identified aid in weight reduction and improvement in pregnancy rates.
In studies using combined therapy there was a significant improvement in ovulation
and pregnancy rates. Finally, in studies that compared the use of metformin with
changes in lifestyle, it was observed that the weight reduction had more significant
impact in ovulation and pregnancy rates. Thus, while this drug reduces the symptoms
of polycystic ovary syndrome, the factor that contributes the most to reqular menstrual
cycles and improvement of ovulation/pregnancy rates is weight reduction.

Keywords: Hyperandrogenism. Metformin. Obesity. Polycystic ovary syndrome.

INTRODUCAO

A Sindrome Do Ovério Policistico (SOP)
caracteriza-se por alteracdes anatdémica e
morfoldgica dos ovéarios que acarretam alteracdo no
eixo neuroenddécrino, promovendo um aumento na
secrecao de androgénios [1]. Acredita-se que esse
aumento na producdo de androgénio esteja ligado
a disfuncéo enzimatica ovariana, sendo o evento
priméario da sindrome [2]. A SOP manifesta-se
clinicamente por ciclos menstruais irregulares, sinais
de excesso de andrégenos, incluindo amenorreia ou
oligomenorreia, hirsutismo, reducao da fertilidade,
obesidade, multiplos cistos ovarianos, resisténcia a
insulina, acne e alopecia [3-5]. Outras alteracoes
metabdlicas também sdo encontradas, como:

hiperinsulinismo, hiperlipidemia, hipertensao arterial
e doencas isquémicas do coracado [6-8].

Atualmente, admite-se que a etiopatogenia da
SOP esteja vinculada a fatores de origem genética
influenciados por aspectos ambientais. O tipo de
heranca genética é, provavelmente, poligénica, sendo
gue os genes mais frequentemente associados a SOP
sdo os da biossintese, acdo e regulacdo de
androgénios, aqueles envolvidos na resisténcia
insulinica, no processo inflamatério crénico e na
aterosclerose [9]. Assim, a SOP é uma patologia tipica
da menacme, acometendo cerca de 5-10% [10,11]
das mulheres nesta fase de vida, sendo de prevaléncia
um pouco maior, 6-20%, entre as adolescentes [12,13].

O diagnostico, geralmente, é realizado
segundo os critérios do Consenso de Rotterdan-
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-European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE, Sociedade Europeia de
Reproducao Humana e Embriologia) e American
Society for Reproductive Medicine (ASRM, Socie-
dade Americana de Medicina Reprodutiva) de 2003,
no qual a sindrome é identificada pela presenca de
dois entre trés critérios em mulheres sem outras
doencas de base das glandulas adrenais ou
hipofisarias. Os critérios sdo: anovulacao crénica -
irregularidades menstruais, como oligomenorreia ou
amenorreia; sinais clinicos ou exames laboratoriais
com diagnostico de hiperandrogenismo; e presenca
de ovarios policisticos ao ultrassom. A constatacao
de ovario policistico com ultrassom ocorre pela
identificacdo de 12 ou mais foliculos em cada ovario,
com tamanho variando entre 2 a 9mm ou volume
ovariano de 10cm [3] ou mais [14].

A resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia
sao, aparentemente, os elementos mais importantes
na etiopatogenia da SOP, uma vez que, por um lado,
ocorre aumento da resisténcia a insulina em érgaos
alvo deste hormonio e, por outro, ocorre uma
hipersensibilidade do ovario a insulina, com um maior
estimulo a esteroidogénese e potencializacdo na
producdo androgénica [15,16]. Além disso, a
hiperinsulinemia estimula a secrecao de androgénios
pelas adrenais e suprime a producdo hepéatica da
Sex Hormone-Binding Globulin (SHBG, Globulina
Transportadora dos Hormonios Sexuais), promovendo
aumento dos androgénios livres biologicamente
ativos. O excesso local dos androgénios ovarianos
devido a hiperinsulinemia causa a atresia prematura
dos foliculos ovarianos, formando pequenos cistos e
anovulacao [17].

A partir dos problemas descritos ante-
riormente, o uso de insulinossensibilizantes orais
comecou a ser preconizado na clinica como uma
forma de reduzir os niveis insulinicos, auxiliando no
tratamento da SOP [18]. Velasquez et al. [19], em
1994, foi o primeiro pesquisador a utilizar a
metformina com o objetivo de melhorar a
sensibilidade a insulina na SOP. A metformina tem
como principais mecanismos de agao a diminuicao
da gliconeogénese hepdatica de varios substratos,
incluindo lactato, piruvato, glicerol e aminoacidos,

acabando por interferir com o processo respiratorio
oxidativo mitocondrial [20]; o aumento do nivel de
calcio intramitocondrial, que é um modulador da
respiracao celular [21]; a promocdo da melhora na
sensibilidade insulinica e no perfil lipidico, bem como
a diminuicao dos niveis séricos de insulina/glicemia
de jejum e dos niveis séricos de testosterona [22,23].
Assim, a metformina comecou a ser usada na SOP e
obteve, como resultado, a regularizacdo dos ciclos
menstruais, reversao da infertilidade e aumento nos
indices de gravidez [6,19,20,24].

Porém, devido a grande mudanca compor-
tamental e alimentar das mulheres na atualidade, é
observado um aumento na obesidade feminina. Essa
situacdo promove diminuicdo nas concentracoes
plasmaticas de SHBG e aumento nos niveis séricos
de insulina e de androgénios. Além disso, promove
niveis circulantes mais elevados de estradiol e
estrona, consequentes a aromatizacdo dos andro-
génios no tecido adiposo. Assim, mulheres obesas
tem os quadros de SOP mais acentuados [25,26].
Frente ao exposto, o presente estudo tem por objetivo
realizar uma revisao de literatura para avaliar a
efetividade do uso da metformina em pacientes
obesas que apresentam SOP.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa em livros
académicos, dissertacoes de mestrado e nas bases
de dados Medical Analysis and Retrieval Sistem
Online (PubMed/MedLine), Portal de periddicos da
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES), Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Cochrane e Google Académico no
periodo de fevereiro a maio de 2016. Os artigos
foram identificados pelas seguintes palavras-chave:
"polycystic ovary syndrome", "metformin",
"hyperandrogenism and obesity". Os mesmos termos
foram utilizados em portugués para complementar
as buscas. Foram realizadas estratégias de
cruzamento dos termos, como:"polycystic ovary
syndrome and metformin", " metformin treatment on
hyperandrogenism", " polycystic ovary syndromeand
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obesity", "metformin and obesity". Nao houve
restricdo quanto ao idioma ou ao ano de publicacdo
dos estudos.

Os critérios de inclusdo dos artigos na revisdo
foram: (a) conter descricdo sobre a SOP; (b) conter a
descricdo a respeito da metformina; (c) avaliar as
principais manifestacoes clinicas da SOP, focando no
tratamento com a metformina; (d) avaliar o uso da
metformina em mulheres obesas com SOP. Os
critérios de exclusdo foram: falta de metodologia
detalhada no estudo que utilizavam vérios farmacos
no tratamento da sindrome. O processo de selecdo
dos artigos foi constituido de duas etapas. Na
primeira, com o uso dos descritores, foi realizada a
busca nas bases de dados e a selecdo dos estudos, a
gual seguiu os critérios de inclusdo a partir da leitura
dos resumos. Na segunda etapa, houve a leitura dos
textos na integra para identificar e descartar os
estudos que continham os critérios de exclusao.

O resultado das buscas identificou 42 artigos,
dentre os quais 33 foram pré-selecionados na primeira
etapa, de acordo com os critérios de inclusao. Na
segunda etapa, 17 estudos foram descartados por
se enquadrarem nos critérios de exclusdo. Assim, o
resultado dessa revisao foi constituido de 17 estudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido a importancia clinica da SOP e seu
impacto na qualidade de vida das pacientes, o
presente estudo busca identificar como o uso da
metformina impactaria o hiperandrogenismo, os
ciclos anovulatérios e a taxa de gravidez em mulheres
obesas com SOP. Uma grande utilizacdo da
metformina é identificavel na pratica médica desde
o primeiro estudo de Velasquez et al. [19], porém
ainda existe importante discordancia na literatura
sobre sua eficacia e efetividade. Outro achado
consideravel é a ampla utilizacado da metformina em
associacado com outros farmacos, principalmente o
citrato de clomifeno, na tentativa de aumentar os
ciclos ovulatérios e a taxa de gravidez em mulheres
com SOP.

Monoterapia com metformina

Lord et al. [27], utilizando a metformina,
investigaram se haveria uma correlacdo entre a acdo
desta droga e a reducao da gordura visceral e outros
parametros metabolicos em mulheres com SOP. Para
tanto, conduziram um ensaio clinico randomizado,
placebo-controlado, duplo-cego com quarenta
mulheres anovuladoras que receberam metformina
1.500mg/dia ou placebo durante trés meses. Foram
analisadas, também, medidas séricas de marcadores
da sindrome metabdlica e evidéncia de ovulacdo.
Nao houve diferencas significativas nas medidas da
distribuicdo de gordura visceral entre os grupos da
metformina e do placebo. O grupo da medicacao
teve importante diminuicdo do colesterol total
(p=0,02), da Low Density Lipoprotein (LDL, p=0,02)
e da relacdo colesterol total/High Density Lipoprotein
(HDL, p=0,05), mas nao houve diferencas
significativas entre os grupos de tratamento em
relacdo aos androgénios, insulina, resisténcia a
insulina, triglicérides, ovulacao e gravidez. Dessa
forma, os autores concluiram que a metformina nao
tem efeito clinico significativo para reduzir a gordura
visceral, embora tenha efeito benéfico no perfil
lipidico [17,27].

Em uma revisao sistematica e metanalise
realizada por Nieuwenhuis-Ruifrok et al. [28] em
mulheres com sobrepeso ou obesidade, porém nao
necessariamente com SOP, analisou-se a perda de
peso com placebo ou com programa de modificacao
do estilo de vida. Identificou-se que a metformina
diminuiu significativamente o indice de massa
corporal em comparacdo ao placebo (Diferenca
Média Ponderal=-0,68; IC 95%=-1,13 a-0,24). Além
disso, houve perspectiva de melhores resultados com
doses mais elevadas (>1.500mg/dia) e com duracao
do tratamento acima de oito semanas. Entretanto,
o estudo teve limitacdes no potencial de veracidade
e heterogeneidade. Assim, os autores concluem que
a primeira alternativa para o tratamento das
mulheres obesas com ou sem SOP é a incorporacdo
de um programa bem estruturado para mudanca do
estilo de vida a sua rotina, podendo estar associado
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a esta condicdo o uso de metformina em doses
maiores que 1500mg/dia como fator coadjuvante na
reducdo de peso [17,28].

Realizando uma revisao na Cochrane de
Ensaios Randomizados Controlados (ERC), Tso et al.
[24] tiveram por objetivo avaliar a eficacia da
metformina em aumentar a taxa de gravidez clinica
e de nascidos vivos e em reduzir o risco da Sindrome
da Hiperestimulacao Ovariana (SHO) em mulheres
com SOP submetidas a Técnicas de Reproducao
Assistida (TRA). Quando compararam o grupo da
metformina com o grupo placebo, foi encontrada
uma diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos avaliando a taxa de nascidos vivos (Odds Ratio-
OR=1,39; 95%CI=0,81-2,40; 5 ERC; 551 mulheres;
1?’=52%; evidéncias de baixa qualidade). Quando
avaliaram a taxa de gravidez clinica, o grupo
utilizando a metformina obteve maior sucesso
quando comparado ao grupo placebo ou sem
nenhum tratamento (OR=1,52; 95%Cl=1,07-2,15;
8 ERC; 775 mulheres; 1°=18%; evidéncias de
gualidade moderada). Por fim, quando compararam
o grupo metformina com o placebo, observaram que
o risco da SHO foi significativamente menor no
primeiro (OR=0,29; 95%CI=0,18-0,49; 8 ERC; 798
mulheres; 12=11%; evidéncias de qualidade
moderada). Assim, os autores concluiram que, em
mulheres com SOP, o tratamento com metformina
antes ou durante os ciclos de TRA aumentou
significativamente as taxas de gravidez clinica e
diminuiu significativamente o risco de SHO. No
entanto, ndo obtiveram nenhuma evidéncia
conclusiva de seu beneficio nas taxas de nascidos
vivos [24].

Metformina e terapia combinada

O citrato de clomifeno é o tratamento de
primeira escolha para induzir a ovulagdo em mulheres
com SOP [17]. Nesses casos, a ovulacdo decorre de
alteracbes hormonais e morfolégicas produzidas
pelos foliculos em crescimento, estimulando uma
sequéncia de eventos caracteristicos de um ciclo
normal [29,30]. Quando se utiliza esse farmaco, a

taxa de sucesso, definida como a ovulacao por ciclo,
aproxima-se de 85% [31,32]. No entanto, héa
mulheres que ndo respondem a esse medicamento,
mesmo em dose maxima, sendo caracterizadas como
clomifeno-resistentes [29,30]. Essa falha na inducao
da ovulacao com doses elevadas é mais comum em
mulheres obesas e naquelas com altas concentracoes
séricas de androgénio ou insulina [33,34]. Em
pacientes clomifeno-resistentes, a metformina passou
a ser usada como terapia e, atualmente, ha evidén-
cias que sustentam seu papel no tratamento da
anovulacao na SOP tanto como monoterapia quanto
em combinacao com o citrato de clomifeno [17].

O estudo duplo-cego de El-Biely & Habba [35]
utilizou 90 mulheres portadoras de SOP com idade
média de 26 anos e IMC médio de 29kg/m?2. Elas
foram divididas em dois grupos: o primeiro fez uso
do citrato de clomifeno associado a metformina
(500mg/3xdia) e o segundo utilizou placebo também
associado ao citrato de clomifeno por seis meses.
Como resultado, observou-se aumento na taxa de
gravidez do grupo que utilizou a metformina
associada ao citrato de clomifeno [35]. Em estudos
randomizados controlados efetivados em pacientes
com SOP e resistentes ao citrato de clomifeno isolado,
o uso de metformina associado ao clomifeno
melhorou as taxas de ovulacdo e gravidez quando
comparado ao uso de placebo [36,37].

Alguns estudos de revisao sistematica e meta-
analise também constataram beneficios do uso da
metformina. Em um deles, Lord et al.[38], mostrou-
-se que a taxa de ovulacdo foi maior nas mulheres
que utilizaram metformina associada ao citrato de
clomifeno, com OR de 4,4 (1IC95%=2,3-8,2;
p<0,0001). Além disso, também houve aumento da
taxa de gravidez (OR=4,4; 1C95%=1,9-9,8;
p<0,0003) [20,38]. Em outro estudo, Kashyap et al.
[39] analisaram o uso de metformina versus placebo,
metformina associada ao citrato de clomifeno e
citrato de clomifeno versus placebo e concluiram que
a taxa de ovulacao foi de trés a quatro vezes maior
nos grupos em que a metformina foi administrada
associada ao citrato de clomifeno (RR=3,0). O mesmo
foi observado com relacdo as taxas de gravidez
(RR=3,6) [20,34,39].
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Dessa forma, os autores concluem que a
combinacao de metformina e citrato de clomifeno
favorecem maiores taxa de ovulacdo e de gravidez.
Além disso, as baixas taxas de multiparidade e
sindrome de hiperestimulacao ovariana sdo beneficios
potenciais associados ao tratamento com metformina
das pacientes citrato de clomifeno-resistentes [40,41].
Da mesma forma que a reducdo do uso de terapias
mais caras e invasivas, como a Perfuracao Ovariana
Laparoscépica (POL) ou uso de gonadotrofinas.
Entretanto, faltam dados convincentes de que essa
associacao, metformina e citrato de clomifeno,
melhora as taxas de nascidos vivos, sendo
imprescindiveis estudos com mais esclarecimentos
[36,41].

Os derivados das tiazolidinedionas também
tém sido utilizados no tratamento das desordens
metabdlicas na SOP. A primeira tiazolidinedionas
aprovada foi a Troglitazona, entretanto foi retirada
do mercado devido a efeitos hepatotoxicos. Estes
parecem ndo estar presente quando se faz uso dos
outros derivados [34]. Diante disso, Pioglitazona e
Rosiglitazona ainda sao opg¢des na SOP para reduzir
a resisténcia a insulina e aumentar as taxas de
ovulacao [41].

Os efeitos das tiazolidinedionas sobre a
funcado ovariana podem dever-se a acdo sistémica
sensibilizadora da insulina e reducao da hiperin-
sulinemia, diminuicdo dos niveis séricos de tes-
tosterona total e livre e aumento dos niveis de SHBG
e de Insulin-Like Growth Factor Binding Protein-1
(IGFBP-1, Fator de Crescimento Semelhante a
Proteina um de Ligacdo a Insulina). No entanto, os
efeitos podem ser independentes da insulina, como
aumento dos niveis de progesterona e de IGFBP-1,
diminuicdo dos niveis séricos de testosterona total e
estradiol, ou decorrentes do aumento local do efeito
da insulina que reduz a producdo de IGFBP-1 e
aumento da producao de estradiol, na presenca de
altas concentracoes de insulina [34,42].

Como a metformina e as tiazolidinedionas
modulam a sensibilidade e os niveis de insulina
através de mecanismos diferentes, é possivel que a
combinacao destes medicamentos possa ter um

maior efeito sobre a ovulacdo [41]. Em um estudo
randomizado controlado, Baillargeon et al. [43]
trataram 128 mulheres com SOP com metformina
ou rosiglitazona ou a cominacdo de metformina com
rosiglitazona durante seis meses. Os autores
observaram uma taxa de ovulacdo maior entre as
mulheres tratadas com metformina em monoterapia
ou com metformina e rosiglitazona, quando
comparadas ao tratamento apenas com rosiglitazona
[41,43].

No entanto, em um estudo comparativo de
metformina e pioglitazona realizado em mulheres
com SOP, os autores conclufram que a pioglitazona
exibiu uma eficacia semelhante a metformina, com
taxas de ovulacdo comparaveis [32,44]. Ortega-
-Gonzalez et al. [45] também compararam as
respostas dos andrégenos séricos e da resisténcia
insulinica ap6s a administracdo, por seis meses, de
metformina (2.550mg/dia) ou pioglitazona (30mg/
dia) em mulheres obesas e com SOP. Apés o uso de
pioglitazona, houve um aumento significativo do
peso corpéreo, porém ambas as drogas diminuiram
igualmente o grau de hirsutismo e as concentracoes
séricas de testosterona livre e de androstenediona.
Nos dois grupos, a insulinemia de jejum diminuiu,
mas a diminuicdo da area sob a curva da insulina
durante o teste oral de tolerancia a glicose foi
significativamente maior no grupo que recebeu a
pioglitazona [45].

Assim, agentes hipoglicemiantes derivados
das tiazolidinedionas, com excecao da troglitazona
gue foi retirada da prescricio medica devido aos
efeitos hepatotoxicos, também podem ser utilizados
na SOP. Contudo, é importante destacar que a
utilizacdo da pioglitazona pode determinar aumento
de peso [34].

Os inibidores da Aromatase representam uma
classe recente de farmacos que inibem a funcéo da
enzima aromatase [46]. Essas drogas tém efeito na
diminuicdo da quantidade de estrogénio sintetizada
pelo organismo, suprimindo os niveis de estradiol
sérico. Desse modo, tém sido utilizadas para induzir
ovulacdo [47].

O uso de letrozol em pacientes com SOP
resistentes ao uso isolado do clomifeno parece
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melhorar as taxas de ovulacdo e de gestacdo. A
administracdo de letrozol (2,5mg/dia) do terceiro ao
sétimo dia do ciclo menstrual foi associada a maior
espessura endometrial e maiores taxas de gravidez,
guando comparada ao uso de citrato de clomifeno
(100mg/dia) [37,48]. Entretanto, Bayar et al. [49],
em estudo controlado andomizado, mostraram que
o letrozol possui menor estimulagdo ovariana quando
comparado ao citrato de clomifeno, o que poderia
contribuir para um menor nimero de gestacoes
multiplas [49].

Abu Hashim et al. [50] compararam o efeito
do letrozol com a metformina e citrato de clomifeno
para inducao da ovulacdo em um grupo de mulheres
com SOP resistentes ao citrato de clomifeno. Esses
investigadores relataram uma diferenca nao
significativa na taxa de ovulacdo de 64,9% para o
letrozol e 69,9% para a metformina e citrato de
clomifeno [50]. Da mesma forma, o estudo de El-
-Khayat et al. [32], com 100 mulheres, analisou o
tratamento combinado com citrato de clomifeno,
metformina e pioglitazona versus tratamento
combinado com letrozol, metformina e pioglitazona
para a inducdo da ovulacdo e gravidez entre as
mulheres com SOP resistentes ao citrato clomifeno.
O Grupo A (n=50), controle, recebeu 100mg de
citrato de clomifeno (50mg/2xdia) durante cinco dias
a partir do terceiro dia do ciclo menstrual. O Grupo B
(n=50), com SOP, recebeu 5mg de letrozol (2,5mg/
2xdia) durante cinco dias a partir do terceiro dia do
ciclo menstrual. Além disso, os participantes de ambos
0s grupos também receberam metformina (850mg/
dia) e pioglitazona (15mg/dia) durante 10 dias a partir
do primeiro dia do ciclo menstrual. Na taxa de
ovulagdo, ndo houve diferenca significativa entre os
dois grupos (p=0,184), assim como na de gravidez
(p=0,423) e, dessa forma, os autores concluiram que
ambos os tratamentos combinados eram igualmente
eficazes em mulheres com SOP, ndo existindo
diferenca estatistica entre as duas terapias [32].

Deste modo, partindo-se do conhecimento de
gue existem diferencas individuais com relacao a
reposta medicamentosa, tém sido observadas
diferencas quanto a resposta ao tratamento em
diversos grupos [20]. E importante, portanto, a

realizacdo de uma detalhada avaliacdo do paciente
para melhor escolha terapéutica.

Metformina e mudanca no estilo de vida

Nieuwenhuis-Ruifrok et al. [28] realizaram
uma revisao que estudou mulheres com sobrepeso
ou obesidade, ndo necessariamente com SOP. Eles
avaliaram a perda de peso das pacientes que
utilizaram a metformina em comparacdo com o
placebo ou com programas de modificacdo do estilo
de vida, demonstrando que um nao foi melhor do
que o outro para a reducdo do indice de massa
corpérea nas participantes. Porém, os autores
propuseram que a utilizacdo da metformina em dose
maiores (>1500mg/dia) por um periodo maior de
tratamento (>8 semanas) poderia ter um efeito
adicional na reducao de peso em pacientes que
realizasse mudanca no estilo de vida [28].

Em um estudo randomizado, placebo-
-controlado, duplo-cego e multicéntrico, Tang et al.
[51] distribuiram mulheres com SOP obesas
(IMC>30k/m?) de forma aleatéria em dois grupos,
sendo que todas receberam as mesmas orientacoes
alimentares. O Grupo 1 (n=69) recebeu 1.700mg/
dia de metformina e o Grupo 2 (n=74), placebo.
Houve melhora no padrao menstrual (p<0,0001 no
grupo da metformina e p<0,001 no grupo placebo)
e no peso (média kg) (metformina 2,84kg; p<0,001
e placebo 1,46kg; p<0,11) em ambos os grupos. A
melhora do padrao menstrual foi relacionada a
diminuicdo do peso (Coeficiente de Re-
gressao=0,1999; p=0,047; OR=1,126; 1C95%=
1,001-1,266). Observou-se também significativa
reducdo da relacdo cintura/quadril das mulheres que
receberam metformina. Dessa forma, os
pesquisadores concluiram gue mulheres obesas com
SOP e ciclos anovulatérios, ao fazer uso de
metformina (850mg/2xdia), ndo tiveram modificacao
significativa na frequéncia menstrual. A reeducacao
alimentar foi o preditor mais importante para a
reducdo da massa corpoérea e para a melhora nos
ciclos menstruais [51].

Com objetivo de avaliar os resultados clinicos
e reprodutivos de mulheres obesas com SOP, Qublan
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et al. [52] estudaram 46 mulheres de forma
prospectiva. Elas foram aleatorizadas em dois grupos:
Grupo 1 (n=24), orientadas para dieta balanceada
de 1.200-1.400kcal/dia, e Grupo 2 (n=22), medicadas
com metformina 850mg/2xdia. A duracdo do ensaio
foi de seis meses. Os dois grupos tiveram melhora
significativa do ciclo menstrual (66,7 e 68,2 % versus
12,5 e 18,2%), reducdo do IMC (média de 27,4 e
27,8 versus 32,2 e 31,9) e reducao do hormonio
luteinizante (7,9+1,7 e 6,9+1,8 versus 11,8+2,2 e
11,5+1,8), assim como nas concentracdes de
androgeénios (testosterona, SHBG e androstenediona).
Os resultados finais foram semelhantes em ambos
0s grupos de tratamento, inclusive padrao menstrual,
indices de ovulacdo e de gestacao. Os autores
concluiram que melhorando a hiperinsulinemia e a
hiperandrogenemia com intervencao dietética ou
com uso da metformina ha melhora significativa das
caracteristicas clinicas e da funcdo reprodutiva de
mulheres obesas com SOP [17,52].

Em seu estudo randomizado, Curi [53], com
objetivo de comparar parametros clinicos,
laboratoriais e indice de resisténcia insulinica,
selecionou 30 mulheres e as dividiu em dois grupos.
O Grupo A (n=18) utilizou metformina (1700mg/dia)
e o Grupo B (n=12) recebeu orientacdo dietética
individualizada e realizou exercicio fisico aerébico
(caminhada por 30min/3x semana). O estudo teve
duracéo de seis meses. Nao foi identificada diferenca
significativa entre os dados de regularizacao do ciclo
menstrual, hirsutismo, acne, IMC, horménio
luteinizante, 17-hidroxiprogesterona, SHBG,
androstenediona, colesterol total, LDL, HDL,
Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR, Modelo
de Avaliagdo da Homeostase) e relacdo glicemia/
insulina (todos com p>0,05). Entretanto, alguns
parametros apresentaram diferenca estatistica
significativa, como circunferéncia abdominal
(p<0,001), hormdnio foliculo estimulante (p=0,026),
testosterona total (p=0,020), testosterona livre
(p=0,030) e prolactina (p=0,027). A partir desses
dados, a autora concluiu que tanto o uso da
metformina quanto a associacdo de dieta/exercicio
fisico sao eficientes no tratamento da SOP [53].

AL-Nozha et al. [5] utilizaram em seu estudo
20 mulheres saudaveis e 180 em idade reprodutiva
com SOP. Elas foram reunidas em dois grupos: Gru-
po 1 (monoterapia com metformina) e Grupo 2
(metformina associada a dieta alimentar). A
monoterapia com metformina (1.700mg/dia) levou,
em média, a perda de 5,3kg durante seis meses. A
gueda de peso mostrou-se acentuada no primeiro
més do tratamento, estando acompanhada de brusca
reducéo nos niveis de insulina. A reducao do peso
no Grupo 1 néo foi superior a do Grupo 2, que
apresentou queda de 10,4kg em seis meses. Assim,
0s autores concluiram gue o tratamento com metfor-
mina associado a reducao de peso promoveu a di-
minuicdo do hiperandrogenismo, resisténcia a insu-
lina, andrégenos séricos e hormonio luteinizante, além
de aumentar as taxas de ovulacdo e gravidez [5].

Realizando um ensaio piloto, controlado,
prospectivo e randomizado, Hoeger et al. [54]
avaliaram 38 mulheres com sobrepeso ou obesas
com SOP. Elas foram distribuidas aleatoriamente em
quatro grupos: (1) metformina (850mg/2xdia); (2)
modificacdo do estilo de vida mais metformina
(850mg/2xdia); (3) modificacao do estilo de vida mais
placebo; e (4) placebo sozinho. O estudo durou 48
semanas e a modificacdo do estilo de vida consistia
em dieta individualizada e atividade fisica durante
150 minutos semanais. Observou-se que reducao de
peso (p=0,30) e reducdo de peso associado ao uso
de metformina (p=0,34) apresentaram diferenca
estatisticamente significativa para regulacdo da
ovulacdo. Dessa forma, os autores concluiram que a
reducdo de peso desempenha papel primordial na
restauracdo e regularizacdo da ovulacdo em
mulheres obesas com SOP [54].

CONCLUSAO

A metformina vem sendo amplamente
utilizada em mulheres obesas com SOP na tentativa
de melhorar as manifestacoes clinicas desta entidade,
entretanto, sua aplicacdo parece ser coadjuvante na
abordagem global das pacientes. A modificacdo do
estilo de vida com reducdo do peso apresenta o
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impacto mais significativo no hiperandrogenismo, na
regularidade dos ciclos, na hiperinsulinemia e nas
taxas de ovulacao/fertilidade. Contudo, mais estudos
clinicos sdo necessarios para validar esses resultados.
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