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RESUMO

Objetivo: para avaliar os efeitos da adminstracdo da metformina associada ao
citrato de clomifeno nas taxas de ovulagéo e gravidez em mulheres com sindrome
dos ovarios policisticos resistentes ao uso isolado do citrato de clomifeno, foi
conduzido estudo prospectivo duplo-cego, randomizado, placebo controlado.
Pacientes e métodos: um total de 67 pacientes com sindrome de ovarios
policisticos foi inicialmente incluido no estudo e recebeu dois ciclos de citrato de
clomifeno (100 mg/dia) entre os dias cinco e nove do ciclo menstrual. As
pacientes que nao responderam ao citrato de clomifeno foram randomizadas para
receberem metformina 850 mg (grupo 1) ou placebo (grupo 2) duas vezes ao dia
por dois meses. ApGs esse periodo, foi associado citrato de clomifeno por mais
dois ciclos. Exames avaliando as taxas de glicose, insulina, relacdo
glicose/insulina, testosterona total e livre, sulfato de desidroepiandrosterona
(DHEAS), hormonio foliculo-estimulante (FSH), hormoénio luteinizante (LH),
hormoénio tireoestimulante (TSH), prolactina, creatinina, transaminase oxalo-
acética (TGO) e transaminase piravica (TGP) foram avaliados antes do inicio e no
final do estudo. Também foram medidos os indices de massa corpérea (IMC),
relacdo cintura-quadril (RCQ), espessura endometrial, taxas de ovulacao e
gravidez. Resultados: chegaram ao final do estudo 36 pacientes que eram
resistentes ao citrato de clomifeno. No grupo que utilizou metformina, 15/21
ovularam (71,4%) e 8/21 (38,1%) engravidaram. No grupo-controle, 5/15 (33,3%)
ovularam e 3/15 (20%) engravidaram. Comparado com o grupo-controle, o grupo
da metformina teve taxas significativamente mais altas de ovulagcéo (p=0,04),
contudo, ndo houve diferenca estatistica entre as taxas de gravidez nos dois
grupos. Quando as pacientes foram separadas de acordo com o IMC, observou-
se que as obesas (IMC>28) tinham taxas de ovulacdo mais altas no grupo da
metformina (11/12) que no grupo placebo (2/8). Este mesmo resultado n&o foi
verificado entre as pacientes magras com IMC < 28 (4/9 e 3/7 para metformina e
placebo, respectivamente). Conclusdo: a metformina associada ao citrato de
clomifeno aumenta as taxas de ovulacéo e gravidez nas portadoras de sindrome
dos ovarios policisticos resistentes ao citrato de clomifeno, especialmente as
obesas.

Palavras-chave: Sindrome dos ovarios policisticos. Metformina. Citrato de
clomifeno.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of metformin associated to clomiphene citrate
(CC) on ovulation, and pregnancy rates in clomiphene citrate-resistant women with
polycystic ovary syndrome (PCOS). Design: prospective, randomized, double-
blind, placebo-controlled study. Material and methods : A total of 67 patients with
PCOS who received 2 cycles of clomiphene citrate (100 mg/day from days 5 to 9)
were initially included in the study. Patients who did not respond to clomiphene
citrate were randomly allocated to receive either metformin 850 mg twice daily
(group 1) or placebo twice daily (group 2) taken for two months in a row. After that
associated to CC (100 mg/day from days 5 to 9) for the two following cycles.
Insulin,glucose,glucose/insulin ratio, testosterone,sulfate dehydroepiandrosterone,
follicle stimulating hormone (FSH), luteinising hormone (LH), thyroid-stimulating
hormone (TSH), prolactin, creatinin, glutamate oxalacetate transaminase and
glutamate pyrovate transaminase, were evaluated before the beginning and the
end of this study. Also,it was measured body mass index (BMI), endometrial
thickness, ovulation, and pregnancy rates. Results: A total of 36 patients were
resistant to clomiphene citrate. In the metformin group, 15/21 (71,4%) women
ovulated, and 8/21 (38,1%) conceived. In the control group, 5/15 (33,3%) women
ovulated and 3/15 (20%) conceived. Compared with the control group, the
metformin group had significantly higher ovulation (p=0,04), however, there was
no significant difference in the pregnancy rate between the two groups. When
patients were separated according to BMI, we observed that obese patients (>28)
had higher ovulation rates in the metformin group (11/12) than placebo group (2/8)
(p=0,004). However this result was not observed for patients with BMI <28 (4/9
and 3/7 for metformin and placebo, respectively). Conclusion: Metformin
associated to CC improves ovulation and pregnancy rates in clomiphene citrate-
resistant women with polycystic ovary syndrome, specially in obese patients.

Keys words: Polycystic ovary syndrome. Metformin. Clomiphene citrate.
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1 INTRODUCAO

1.1 Consideragfes gerais sobre a sindrome dos ovari  os policisticos

Em 1935, os doutores Irving F. Stein e Michael L. Leventhal
publicaram estudo em sete pacientes com idade entre 20 e 33 anos e que
apresentavam ciclos irregulares com grandes periodos de amenorréia ou
oligomenorréia, hirsutismo ou acne, com esterilidade associada. Apdés exame
fisico e ginecolégico com suspeita de ovarios aumentados de volume, as
pacientes eram submetidas a pneumoperitdneo por via transabdominal, quando
se confirmava o0 aumento de volume ovariano. Todas foram entédo
encaminhadas para tratamento cirirgico com laparotomia, com ressec¢gdo em
cunha dos ovarios e estudo histopatologico das pecas retiradas. Como
resultado, elas voltaram a ter ciclos menstruais regulares, tendo duas delas
engravidado. Concluiram os autores que os ovarios policisticos sdo o resultado
de influéncias hormonais sobre os ovarios e ndo processos inflamatorios, como
se acreditava até entdo, e que o mecanismo de aumento do cOrtex ovariana
pelos cistos interferiam no progresso normal de maturacao folicular, o que
resultaria em sintomas de amenorréia e esterilidade.

Apds esse estudo, muitos outros autores apresentaram resultados de
pesquisas utilizando a melhor tecnologia disponivel, tentando elucidar o
mecanismo etioldgico dos “ovarios policisticos”, sem, contudo, chegar a uma
definicdo consensual que explicasse toda a gama de alteracbes. Depois de
muitas controvérsias, chegou-se a conclusdo que as pacientes tratadas por
Stein e Leventhal fazem parte de um subgrupo de mulheres portadoras de uma
doenca mais complexa e heterogénea, que foi denominada de sindrome dos
ovarios policisticos (SOP) - (GOLDZIER, 1981; YEN, 1980).

A SOP frequentemente apresenta-se durante a adolescéncia, sendo
a causa mais comum de irregularidades menstruais e hirsutismo. As
caracteristicas endocrinas anormais incluem hipersecrecdo de LH e
androgenos. Disfuncdes metabdlicas sdo também um aspecto presente em

muitas jovens com sindrome. Hiperinsulinismo e resisténcia a insulina, que
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podem estar presentes, podem ser consideradas um exagero das mudancas
metabdlicas normais que ocorrem durante a puberdade e que podem ser
ampliadas pela obesidade. A etiologia da SOP permanece incerta, mas existem
evidéncias de anormalidade primaria na producdo de andrégenos ovarianos
gue se manifesta na puberdade, com possivel origem na infancia ou na fase de
desenvolvimento fetal (FRANKS, 2002).

Além da infertilidade, outras condi¢cdes podem estar associadas a
SOP, trazendo graves repercussfes no organismo. As mais importantes sao o
hiperinsulinismo (DAVISON, 1998; PARSANEZHAD, et al., 2001; SILLS;
PERLOE; PALERMO, 2000; TRITOS; MANTZOROS, 1998), hiperlipidemias,
hipertensdo, risco aumentado de infarto do miocérdio e outras doencas
iIsquémicas do coracdo (GLUECK et al., 2000; LOPES, 2001; SILLS; PERLOE;
PALERMO, 2000; TRITOS; MANTZOROS, 1998).

Trabalhos recentes demonstram que em portadoras de SOP na pré-
menopausa ocorre associacdo mais frequente de diabetes tipo 2 (NESTLER et
al., 2001), com aumento do risco de diabetes gestacional (ANTTILA et al.,
1998). E também mostram a existéncia de estado anovulatorio crénico que
pode levar a predisposicdo aumentada a hiperplasia e/ou carcinoma de
endométrio (SPEROFF; FRITZ, 2005) e possivelmente ao cancer de mama
(LOY; SEYBEL, 1988).

1.2 Definicéo

A sindrome dos ovarios policisticos € uma entidade clinica complexa
gque acomete mulheres em idade reprodutiva. Segundo os critérios do
Consenso de Rotterdan - Sociedade Européia de Reproducdo Humana e
Embriologia/ Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ESHRE/ASRM)
de 2003, caracteriza-se pela presenca de dois entre trés critérios em mulheres
sem outras doencas de base das glandulas adrenais ou hipofisarias:

* anovulacédo crobnica: irregularidades menstruais como oligomenorréia
ou amenorréia,;
e sinais clinicos ou exames laboratoriais com diagnéstico de

hiperandrogenismo;
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* presencga de ovarios policisticos ao ultra-som.

O termo ovarios policisticos vem sendo utilizado devido as
caracterisicas morfologicas observadas nesses ovarios, com aumento de
volume ovariano de até cinco vezes, devido principalmente ao aumento no
namero de foliculos em crescimento ou atrésicos, que pode variar de 20 a 100
foliculos por ovario, com 1 a 15 mm de diametro. O estroma ovariano encontra-
se espessado (CONWAY; OVERTON; TSILCHOROZIDOU, 2004). Graus
variados de hipertecose também sdo encontrados no estroma ovariano,
relacionados com os niveis de insulina circulante (NAGAMANI; DINH; KELVER,
1986).

Ovaérios policisticos detectados por ultra-sonografia sao definidos
pela presenca de 12 ou mais foliculos em cada ovario, com tamanho variando
entre 2 e 9 mm. Sua prevaléncia na populacao geral é de 20 a 33% (CLAYTON
et al., 1992; FARQUAR et al., 1994; MICHELMORE et al., 1999; POLSON et
al., 1988). Contudo, nem todas as mulheres com ovarios policisticos

visibilizados a ultra-sonografia apresentam sinais e sintomas clinicos ou

alteragcdes bioquimicas.

1.3 Fisiopatologia

Os trés principais elementos de controle do ciclo menstrual séo o
hipotalamo, a hipofise e os ovarios, que séo altamente integrados de forma a
manter o controle do ciclo. Esta claro que um distarbio ou defeito em qualquer
um desses trés elementos perturba o sistema e se apresenta como uma
desordem clinica e menstrual (YEN, 1979a), levando ao mesmo resultado:
excesso de androgenos e anovulagao.

Defeitos levando a distirbios menstruais podem envolver a
transmissao de sinais inapropriados para os esterdides sexuais (estrogenos e
androgenos) que circulam normalmente carregados por especificas globulinas
carregadoras de hormonios sexuais (SHBG) e suas concentracdes sé&o
influenciadas por interconversao de um tipo de esterdide em outro.

A guantidade e o tipo dos esteroides biologicamente ativos liberados

para os 6rgdos-alvo sdo, em parte, controlados desta forma e envolvem a
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producdo glandular (adrenal e ovarios) e sua transformacdo em ampla
variedade nos tecidos extraglandulares (YEN, 1980).

Vérios estudos tém informado aumento de andrégenos potentes 17
B-hidroxiesteroides (dihidrotestosterona, testosterona, androstenediol) e outros
menos potentes, mas importantes precursores 17 cetoesterdides, como
desidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de desidroepiandrosterona (DHEA-S)
e androstenediona (ABRAHAM; CHAKAMAKJIAN, 1974; BARDIN; HEMBREE;
LIPSETT, 1968; DEVANE et al., 1975; GIVENS et al., 1976; HORTON;
NEISLER, 1968; JUDD et al., 1976; KIRSCHNER; JACOBS, 1971,
ROSENFIELD; EHRLICH; CLEARY, 1972; TULCHINKY; CHOPRA, 1974).
Quando os andrégenos no plasma foram estudados em pacientes hirsutas com
ou sem SOP, a testosterona livre (ROSENFIELD; EHRLICH; CLEARY, 1972;
VERMEULEN et al., 1969), a dihidrotestosteona (ITO; HORTON, 1971) e o
pregnandiol (KIRSCHNER; ZUCKER; JESPERSEN, 1976) estavam com niveis
elevados mesmo quando os niveis de testosterona total no plasma eram
normais. Essa aparente descoberta paradoxal pode ser explicada pelas baixas
concentracbes de SHBG (ANDERSON, 1974). Além disso, as concentracdes
de 17 a-hidroxiprogesterona tém sido encontradas consistentemente elevadas
nas pacientes com SOP (GIVENS et al., 1976; JUDD et al., 1976; STROTT et
al., 1969). Esse excesso de andrégenos, embora bem abaixo dos niveis
normais do padrdo masculino, é responsavel pela elevacdo dos niveis de
estrogeno a partir da conversao periférica de androstenediona em estrona. Ja a
secrecdo de estradiol pelos ovarios na SOP esta freqientemente reduzida e a
manutencado dos niveis da fase folicular de estradiol representa a soma com 0s
derivados da formacéo extraglandular de estradiol por meio da testosterona
(SIITERI; MacDONALD, 1973) e a interconversdo periférica de estrona em
estradiol (LONGCOPE; WILLIAM, 1974).

Diversas teorias tém sido propostas para explicar a fisiopatologia da
SOP:

» defeito endocrino primério levando a alteragbes na frequéncia e/ou
na amplitude dos pulsos de LH;
» defeito na sintese de andrdgenos, que resulta em aumento na

producdo de andrégenos ovarianos;
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» alteragdo no metabolismo do cortisol, resultando em aumento da
producédo adrenal de androgenos;

» alteragBes genéticas;

» defeito na acédo e/ou producédo de insulina levando a hiperinsulinemia
e a resisténcia insulinica;

+ Defeito neuroenddécrino

A hipersecrecdo de LH basal em resposta a administracdo de
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) é uma marca caracteristica da
sindrome (BARNES; ROSENFIELD, 1989; YEN et al., 1970). Esse fen6meno
tem sido considerado a anormalidade primaria da SOP e, assim, a causa do
excesso de androgenos. A elevagdo dos niveis de LH ocorre parcialmente
devido ao aumento da sensibilidade da pituitaria ao estimulo do LH,
manifestada pelo aumento da amplitude e frequéncia dos pulsos (HAYES et al.,
1998). O padrdo das gonadotrofinas (LH alto e FSH normal ou baixo) pode
também ser devido ao aumento da frequiéncia de pulsos do GnRH, atribuido a
reducéo da inibicdo dos opidides hipotalamicos em fungéo da auséncia crénica
de progesterona (CHEUNG; LU; CHANG, 1997). E provavel que o aumento da
atividade ocorra nos dois locais: hipotalamo e pituitaria. Isto € consistente com
0 padrao de secre¢cdo de LH que tem sido encontrado em meninas
adolescentes (APTER et al., 1994) e em mulheres adultas com SOP (YEN;
MORALES; LAUGHLIN, 1993).

Embora muitas hipéteses tenham sido propostas para a etiologia da
hipersecrecdo de LH pela pituitaria, nenhuma delas explica totalmente as
anormalidades neuroenddcrinas que levam a acentuada freqiéncia de pulsos
de LH (EHRMANN et al., 1992). A hipersecrecao de LH ocorre somente em 1/3

das mulheres com SOP (BALEN, 1995), particularmente nas ndo-obesas.

» Defeito na sintese de andrégenos

Roselfield et al. (1990) sugeriram uma hiperfuncdo da enzima
formadora de andrégenos (citocromo P450 cl7a) que tem dupla acdo e

participa na producdo androgénica no ovario e na supra-renal, ora com
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17ahidroxilase formando 17-hidroxiprogesterona, ora com 17,20 liase formando
androstenediona (FIG. 1).

Essa teoria da desregulacao do citocromo P450cl17a segundo a qual
o hiperandrogenismo resultaria da falta de regulacdo da esteroidogénese
ovariana explica a ocorréncia da SOP em associacdo a niveis elevados ou
normais de LH, insulina e hiperfuncdo androgénica adrenal. Fatores como
insulina, LH, fatores de crescimento (insulina simile - IGF-1, pricipalmente) ou
outros fatores intrinsecos seriam 0s responsaveis pela modificacdo da

atividade da enzima.
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FIGURA 1 — Esteroidogénese.
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» Alteragéo do metabolismo do cortisol

Um aumento da producdo de andrégenos pela supra-renal foi
descoberto em 25% das mulheres com SOP (TURNER et al., 1992). A principal
via de metabolismo do cortisol inclui inativacdo pela 5 a-redutase e 5 B -
redutase no figado e interconversao com cortisona pela 11 B -hidroxiesteréide
desidrogenase (11BHSD) no figado e tecido adiposo. De acordo com essa
teoria, 0 aumento do metabolismo do cortisol periférico pode ocorrer ou pelo
aumento da atividade da 5 a-redutase, aumentando, assim, a inativacado do
cortisol (CHIN et al., 2000), ou dificultando a atividade da 11 BHSD, alterando a
regeneracao do cortisol (RODIN et al.,1994) e resultando, em consequéncia,
aumento da secrecdo de horménio adrenocorticotrofico (ACTH) pela diminui¢éo
do sinal do feedback negativo e, dessa forma, mantendo os niveis de cortisol

normais, com excesso de andrégenos.

» AlteracOes genéticas

Estudos revelando uma etiologia mais complexa foram apresentados,
sugerindo uma base genética com heranca autossémica dominante com
desordem oligogénica, em que alguns genes relacionados ao metabolismo da
glicose e de esterdides estariam envolvidos.

Lobo e Carmina (1997) propuseram predisposi¢ao representada por
fatores genéticos e ambientais que estariam presentes a época da puberdade e
que seriam desencadeados por diversas situacbes como obesidade,
resisténcia a insulina, estresse, alteracbes dopaminérgicas, entre outras. Ao
mesmo tempo, fatores adaptativos individuais ou mecanismos compensatorios
irram se contrapor a eles e atenuariam ou mesmo preveniriam a expressao
clinica da SOP. Ao contrario, se falharem, ela se expressaria.

Até o momento dois genes ja foram comprovadamente implicados na
etiologia da SOP. Variacdes do gene CYP 11a foram relacionadas a producao
aumentada de androgénios e desenvolvimento de quadros de SOP (BATTY et
al., 1997).
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Modifica¢des no l6cus VNTR classe Il do gene da insulina (gene que
codifica a producéo de insulina pelas células 3 do pancreas) estéo relacionadas
com hiperinsulinemia e SOP, sendo essas pacientes freqientemente
anovulatérias (WATERWORTH et al., 1997).

Strauss (2003) mostrou multiplas alteracées enzimaticas das células
tecais do ovario como elevacao da expressao dos genes do CYP 11A, do CYP
17 e da B -hidroxiesterdide desidrogenase -2. Em cultura, as células tecais de
ovarios policisticos produzem muito mais testosterona, 17 «a-
hidroxiprogesterona e progesterona que as células tecais de ovarios normais.
O autor indicou, ainda, uma regido do cromossoma 19p13.3 como lécus
possivel da alteracdo que afetaria a atividade esteroidogénica das células da
teca.

Em 2003, Yildiz et al. avaliaram a intolerancia a glicose, diabetes tipo
2 e hiperandrogenemia em 102 familiares de primeiro grau de 52 mulheres com
SOP, apresentando como resultados que parentes de primeiro grau de
mulheres portadoras da SOP podem ter risco mais alto de intolerancia a glicose
e diabetes; que mulheres com dosagem de glicose normal podem ter
resisténcia a insulina; e que maes e irmas das portadoras de SOP tém altos
niveis de andrégenos quando comparadas a grupos-controle.

Triméche et al. (2004), para avaliar em qual periodo de vida o
diagnéstico de SOP implica tratamento por muitos anos e pode interferir nos
resultados ginecoldgicos da mulher, acompanharam 45 adolescentes por trés
anos, sendo 32 portadoras de SOP e 13 com hiperandogenismo ovariano
clinico e laboratorial sem anormalidades ultra-sonogréaficas. Foram observadas
diferentes expressdes clinicas da SOP no periodo da puberdade: a classica
forma pds-menarca, uma excepcional forma pré-menarca, a forma pés-pubarca
precoce e a forma pos-puberdade precoce. Concluiram ser a sindrome uma

expressao metabodlica dominante, com forte caracteristica familiar.

» Hiperinsulinemia e resisténcia insulinica

A primeira publicacdo associando alteragbes no metabolismo dos
carboidratos e hiperandrogenismo data de 1921, quando médicos franceses
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denominaram duas mulheres com barba com o sugestivo titulo “le diabets des
femme a barbe”, ou seja, o diabetes das mulheres com barba (ACHARD;
THIERS, 1921).

A insulina € um hormdnio peptideo produzido pelas células B das
ilhotas de Langherans do pancreas e tem uma variedade de func¢des biologicas
das quais a mais importante € regular a captacdo, a utilizacdo e o
armazenamento dos nutrientes celulares (DAVIS; GRANNER, 1996).

Nos ovarios parece exercer diferentes funcdes: estimulacéo direta da
esteroidogénese; acao sinérgica das gonadotrofinas (LH e FSH) na producéo
de esteroides sexuais; regulacdo dos receptores de LH, IGF-1 e de insulina;
estimulacdo da atividade de 17 a-hidroxilase; estimulacdo e inibicdo da
aromatase, entre outras (PORETSKY et al., 1999); € membro de uma familia
de peptideos correlatos designados fatores insulinéides de crescimento (IGFs)
- (PRATA LIMA et al., 1997).

Poretsky et al. (1999) denominaram essa familia de sistema
regulador ovariano relacionado a insulina, que inclui: insulina, IGF tipos | e II,
receptores de insulina, receptores de IGF-I e IGF-II, proteina ligadora de IGF
de 1 a6 (IGFBP 1-6) e IGFBP proteases.

A insulina age por meio de um receptor especifico na superficie
celular. O receptor de insulina é uma glicoproteina transmembrana que contém
dois dimeros (a e B) ligados por pontes dissulfeto codificadas por um gene do
braco curto do cromossomo 19.

As subunidades extracelulares a contém os sitios de ligacdo da
insulina, enquanto o componente intracelular da unidade (B possui o local de
ativacdo da proteina tirosino-quinase intrinseca, que inicia a cascata de
fosforilacdo intracelular de proteinas. As principais proteinas que sofrem esse
processo, sob influéncia do receptor de insulina de tirosino-quinase, sao 0s
chamados substratos de receptores de insulina (IRS).

O IRS-1 é uma proteina cuja funcdo esta ligada a iniciacdo do
transporte intracelular de glicose. O IRS tem atuacdo semelhante junto aos
receptores de IGF-1 (CHEAHAM; KAHN, 1995).

Os receptores de IGF-I e de insulina apresentam muita similaridade e

ha evidéncias de que estes podem ser ocupados e ativados pela insulina. Esse



28

fato constitui uma das bases fisiopatoldgicas da influéncia da insulina na SOP
(YEN, 1999). A resisténcia insulinica é definida como uma resposta biologica
anormal a determinada concentragéo de insulina.

Nas varias linhas de pesquisas fisiopatologicas, a resisténcia a
insulina que pode ser encontrada nas pacientes portadoras da sindrome em
graus variaveis (CHANG et al., 1983; CONWAY; HONOUR; JACBOBS, 1989)
abre novas perspectivas para uma abordagem terapéutica mais proxima do
ideal. Essa resisténcia pode ser devida a alteragbes em um ou varios dos
seguintes fatores:

* producao de insulina anormal, em geral de causa genética;

» producao de anticorpos antiinsulina;

» alteracbes congénitas ou adquiridas no receptor de insulina, com
diminuicdo do seu numero ou funcgéo;

» defeitos intracelulares, isto é, defeitos pos-receptores (ARIE, 1995;

DUNAIF, 1997; KAHN et al., 1976).

Na SOP, o numero e a afinidade dos receptores para insulina sao
normais. Algumas pacientes com SOP tém defeitos na autofosforilacdo da
cadeia (. Outras possuem mecanismo de autofosforilacdo independente da
acado da insulina, diminuindo a acdo desse hormdnio. O espectro clinico da
resisténcia a insulina é bastante amplo e inclui pacientes com diabetes mellitus
gue requerem grandes quantidades de insulina exbégena para manterem suas
concentragcbes glicémicas normais, como também aqueles com resisténcia
grave a insulina que mantém niveis glicémicos préximos do normal apenas
com o aumento da secrecdo endogena de insulina (MOLLER; FLIER, 1991).

Ha cerca de duas décadas, a insulina ndo era reconhecida como
fator importante na fungédo ovariana, apesar de alguns relatos se referirem a um
efeito gonadotropico (PORETSKY; KALIM, 1987).

A retomada do interesse por seus efeitos ovarianos somente ocorreu
a partir de observagcbes de hiperandrogenismo grave em pacientes com
sindromes de resisténcia insulinica extrema, acanthosis nigricans,
hiperandrogenismo e alteracdes estruturais ovarianas (microcistos ovarianos
ou hipertecose) - (FLIER et al., 1975; KAHN et al., 1976). Levantou-se a
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hipétese de que altos niveis de insulina circulante poderiam ser responsaveis

pela producédo excessiva de androgenos nessas pacientes (PORETSKY et al.,

1999). O tecido adiposo visceral € menos sensivel a acdo da insulina, sendo

justamente esse tipo de tecido gorduroso o que mais se desenvolve nos

estados hiperandrogénicos (distribuicdo androgénica da gordura com aumento

da relagdo cintura/quadril). Este € um dos mecanismos para explicar a
hiperinsulinemia presente nos quadros de SOP (BJORNTORP, 1991; DE
FRONZO, 1988).

Entre as razfes para se acreditar que a hiperinsulinemia causa

hiperandrogenismo, tém-se:

A administracdo de insulina a mulheres com ovarios policisticos
aumenta os niveis circulantes de andrégenos (ELKIND-HIRSCH et
al., 1991; SPEROFF; FRITZ, 2005).

A administracdo de glicose a mulheres hiperandrogénicas aumenta
0s niveis circulantes de insulina e andrégenos (SMITH; RAVNIKAR;
BARBIERI, 1987; SPEROFF; FRITZ, 2005).

A perda de peso diminui os niveis de insulina e andrégenos (KIDDY
et al., 1992; SPEROFF; FRITZ, 2005).

In vitro, a insulina estimula a producdo de andrégenos pelas células
tecais (BARBIERI; MARKIS; RYAN, 1984; SPEROFF; FRITZ, 2005).
A reducdo experimental dos niveis de insulina em mulheres com
ovarios policisticos reduz os niveis de andrégenos (NESTLER et al.,
1989; SPEROFF; FRITZ, 2005).

ApoOs a normalizacao dos niveis de androgenos utilizando tratamento
com agonistas do GnRH, a resposta hiperinsulinica no teste de
tolerancia a glicose permanece anormal em mulheres obesas com
ovarios policisticos (DALE et al., 1992; DUNAIF et al.,, 1990;
SPEROFF; FRITZ, 2005).

A participacdo da resisténcia insulinica como causa, consequéncia

ou fator coadjuvante do hiperandrogenismo tem sido descrita ja ha alguns

anos, com alguns autores inicialmente afirmando que os androgénios poderiam
levar a resisténcia insulinica (ARIE, 1995; SHOUPE; LOBO, 1984).
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A resisténcia a insulina relatada nessa sindrome pode refletir-se na
elevacdo dos niveis séricos desse hormonio, contudo, nem todas as mulheres
com SOP apresentam dosagem sérica de insulina acima dos valores de
referéncia. Conway et al. (1990) relataram incidéncia de 32% de
hiperinsulinemia em pacientes com SOP. Dos Reis et al. (1995) encontraram
elevados niveis de insulina em 86,6% das pacientes obesas e 64,3% das
magras, com incidéncia global de 75,8% de hiperinsulinemia (pacientes com
SOP magras e obesas). O quadro de hiperinsulinemia na SOP n&o depende da
obesidade, pois ela é encontrada tanto em magras como em obesas,
provavelmente porque o mecanismo de resisténcia insulinica da SOP é
diferente do encontrado em obesas sem essa sindrome. Os niveis de insulina,
entretanto, nas pacientes obesas com SOP, sdo mais elevados do que os das
mulheres magras com SOP (DUNAIF et al., 1988; FALCONE et al., 1990).

Nestler e Strauss (1991) observaram que a infusdo de insulina em
mulheres sem SOP leva a diminui¢cdo da producao de androgénios pela supra-
renal, todavia, isto ndo € verificado nas pacientes com SOP, sugerindo
resisténcia a acdo da insulina nessa glandula, o que explica 0 aumento dos
niveis de DHEA-S encontrado em algumas pacientes com essa sindrome.

Em obesas, a hiperinsulinemia com resisténcia a insulina e aumento
da atividade ovariana do citocromo P450c 17a estédo ligados. Em resposta ao
estimulo pelas gonadotrofinas endégenas, a hiperinsulinemia estimula a maior
atividade da enzima, aumentando a conversao periférica de progesterona em
hidroxiprogesterona, com mais producdo de andrégenos. A habilidade da
insulina para estimular o citocromo P450c 17 a € provavelmente limitada na
mulher com SOP e isto pode ser uma caracteristica hereditaria e explicaria por
que muitas outras mulheres obesas e com hiperinsulinemia ndo tém
hiperandrogenismo nem hiperresponsividade para o hormdnio liberador de
gonadotrofinas implicado na etiologia da SOP (NESTLER; JAKUBOWICZ,
1996).

Wu et al. (2003) descreveram 44 mulheres com indicacdo de
fertilizagdo in vitro (FIV), sendo 11 portadoras de SOP e 33 normais. Em cultura
das células da granulosa das pacientes com e sem SOP, concluiram que existe

um defeito seletivo na acdo da insulina nas células da granulosa das
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portadoras de SOP, 0 que sugere resisténcia a insulina, e o fenotipo metabdlico

esta associado ao aumento do potencial mitogénico de IGF-1.

1.4 Prevaléncia

Embora a sindrome dos ovarios policisticos ja seja conhecida ha
longo tempo como importante causa de anovulacdo e hirsutismo, existem
poucos estudos em larga escala para definir sua prevaléncia, talvez em funcéao
da falta de fisiopatologia bem definida.

Fox et al. (1991), avaliando 65 mulheres - 48 com ovarios policisticos
e 17 com ovarios normais —, ressaltaram que todas as anovulatérias com
ovarios de caracteristicas policisticas ao ultra-som apresentavam sinais clinicos
ou laboratoriais de SOP, enquanto apenas 18% das pacientes com ovarios
normais exibiam esses sinais compativeis com a sindrome.

Analisando 350 mulheres hirsutas com ovarios policisticos, O’Driscoll
et al. (1994) verificaram ciclos regulares em 50% delas.

O estudo de Michelmore et al. (1999) em 224 mulheres com idade
entre 18 e 25 anos usou 0s critérios mais rigidos dos Estados Unidos da
América (EUA) para definicdo da sindrome. Esses critérios ndo utilizavam a
morfologia ovariana para o diagnostico e foi encontrada incidéncia de 8%.
Segundo os parametros europeus, a porcentagem vai para 26% no mesmo
grupo. No entanto, 74% das mulheres com ovarios normais apresentavam um
ou mais dos seguintes atributos: irregularidades menstruais, acne, hirsutismo,

IMC > 25, concentragfes elevadas no soro de testosterona ou LH.
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Prevaléncia de ovarios policisticos na populacao geral
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Autores/ Polson et | Tayob et |Clayton et | Farquar | Botis et | Cresswell
indices al. (1988) | al.(1990) | al.(1992) et al.(1994 al.(1995) et al. (1997)
n= 257 120 190 183 1078 235
Média de

idade (anos) 18-36 18-30 18-36 18-45 17-40 40-42
Prevaléncia (%) 22 22 22 21 17 21

Cl 95% 17-27 14-30 16-28 14-27 14-19 16-26

Fonte: Balen e Michelmore (2002).

Em relagéo a variacdes raciais, em um estudo baseado na populagao
do Alabama registrou-se a SOP em 4,5 a 11,2% em um grupo de mulheres
brancas e negras, respectivamente (KNOCCHERHAUR et al., 1998). Diamanti-
Kandaris et al. (1999) identificaram 9% na Grécia e Asuncion et al. (2000)
destacaram a sindrome em 6,5% das espanholas. Existem relatos de alta
prevaléncia da sindrome nas mulheres do sul da Africa, alcangcando taxas em
torno de 50%, associada a alto grau de resisténcia a insulina (RODIN et al.,
1998).

A hipersinsulinemia conseqiente a resisténcia insulinica que
comumente antecede o diabetes tipo 2 tem alta prevaléncia no sul asiético.
Mulheres do sul asiatico nascidas no Reino Unido parecem expressar 0S
sintomas da SOP mais precocemente que as britanicas de origem caucasiana.
Em um estudo com 369 mulheres - 195 negras e 174 brancas -, a prevaléncia
da sindrome foi comparavel (3,4% versus 4,7%) - (KNOCHENHAUER et al.,
1998).

1.5 Quadro clinico

A sindrome dos ovarios policisticos acomete em torno de 6% da
populacdo feminina em idade reprodutiva (FRANKS, 1995). Sua importancia
reside ndo s6 em responder por aproximadamente 75% dos casos de
infertilidade de causa anovulatéria (ADAMS; POLSON; FRANKS, 1986; HULL,
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1987), mas também por estar associada a uma série de manifestacoes clinicas

como amenorréia ou irregularidades menstruais, hirsutismo e obesidade
(DUNAIF, 1994; SPEROFF; FRITZ, 2005) - (TAB. 2). Esses sintomas, por sua

vez, encontram-se mais frequientes em mulheres com SOP do que nas normais

(TAB. 3).
TABELA 2
Frequiéncia dos principais sinais e sintomas nas pacientes com SOP
Goldzieher et | Franks (1989) | Balen (1995) | Total de
al. (1981) n =300 n=1741 casos
n=1079
Oligomenorréia 29% 52% 47% 547
Amenorréia 51% 28% 19% 640
Hirsutismo 69% 64% 66,2% 819
Obesidade 41% 35% 38% 600
Acne - 27% 35% -
Alopecia - 3% 6% -
Acantose nigricans - <1% 3% -
Infertilidade 74% 42% 20% 596
Fonte: Balen e Michelmore (2002).
TABELA 3

Frequéncia de sinais e sintomas em mulheres com e sem SOP

Autores/ Polson et Clayton et |Farquhar et| Botis et al. | Cresswell
indices (%) al. (1988) al. (1992) al. (1994) (1995) et al. (1997)
Sop | Norm | Sop |Norm |Sop | Norm | Sop | Norm | Sop | Norm

n= 33 116 43 165 39 144 183 823 49 186

Disturbios

ciclo menstrual 76 1 29 27 46 20 80 41 27

Hirsutismo 14 2 23 4 40 10 14 2

Obesidade 33 29 23 19 41 10 35 48

Infertilidade

prim/secund 12 10 26 11 16 15

Fonte: Balen e Michelmore (2002).
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Em um estudo com 175 mulheres anovulatérias, 30% tinham
amenorréia e em 75% com oligomenorréia a ultra-sonografia evidenciou
ovarios policisticos (FRANKS, 1995). Mais de 60% dessas mulheres eram
hirsutas e 90% tinham niveis elevados de horménio luteinizante e/ou
androgenos. Ovarios policisticos foram detectados em 40 de 46 mulheres
(87%) com hirsutismo, mas com ciclos regulares.

A apresentagdo clinica da SOP ndo é homogénea. A maioria dos
autores concorda que o aspecto basico € o hiperandrogenismo e a anovulacéo
cronica ou oligomenorréia (CONSENSO DE ROTTERDAN, 2003). O
hiperandrogenismo € caracterizado clinicamente por hirsutismo, acne, alopecia
andrégeno-dependente e, bioguimicamente, pela elevacdo das concentragfes
séricas de androgenos, principalmente testosterona e androstenediona
(FRANKS, 1989).

1.6 Anovulacgéo

A SOP representa a principal causa de anovulagdo crénica e é
responsavel por 75% dos casos de infertilidade ovariana (ADAMS; POLSON,;
FRANKS, 1986; HULL, 1987), por 30 a 40% dos quadros de amenorréia
secundaria e por 85 a 90% dos quadros de oligomenorréia (ADAMS; POLSON;
FRANKS, 1986).

As manifestacdes mais freqlientes de anovulagdo cronica sao
representadas pelas irregularidades menstruais tipo espaniomenorréia,
amenorréia e, eventualmente, hipermenorragia (FRANKS, 1995). Na maioria
dos casos, os disturbios menstruais sdo encontrados desde ou logo apds a
menarca (YEN, 1980). Amenorréia primaria ndo € comum, mas pode ocorrer
(FRANKS, 1995; VASSERMAN et al., 1997). A infertilidade anovulatéria afeta
cerca de 20% de todas as mulheres, sendo associada a SOP em 30 a 74% das
vezes (SHARMA; ATIOMO, 2003).

1.7 Hirsutismo
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O hirsutismo constitui achado importante, podendo estar presente em
até 70% dos casos (CARMINA; LOBO, 2001). E definido como o crescimento
de pélos pigmentados, terminais e asperos em foliculos pilosos horménio-
dependentes, conforme definidos por Ferriman e Gallwey (1961). O
hiperandrogenismo nem sempre provoca hirsutismo. Cerca de 30% das
pacientes com SOP ndo apresentam esse sinal, apesar de possuirem niveis
elevados de androgénios (LOBO; CARMINA, 1997). A atividade da enzima 5 a-
redutase cutanea € que determina a presenca ou ndo de hirsutismo e sua
atividade parece ser mediada pelo fator de crescimento insulina-simile | (IGF-I).

O aumento da biodisponibilidade de IGF-I nas pacientes com SOP
pode intensificar o hirsutismo (YEN, 1999), pois tem acéo estimuladora sobre a
atividade da enzima 5 a-redutase (HORTON; PASUPULETT; ANTONIPILLAI,
1993). Em pacientes orientais, a incidéncia desse achado é cerca de 10%
menor do que nas populagcdes dos Estados Unidos ou da Europa e os
individuos do Mediterraneo possuem mais pélos do que o0s europeus do norte
(SHELLEY; DUNAIF, 1990).

1.8 Obesidade

Outro sinal importante que se associa a SOP € a obesidade. Cerca
de 50% das pacientes com SOP tém algum grau de obesidade, o que
representa incidéncia 30% maior do que a encontrada na populacdo geral
(YEN , 1999).

A insulina e os glicocorticoides promovem a lipogénese e participam
do controle da lipdlise. A lipdlise também € regulada por estimulacdo [3-
adrenérgica e, ao que parece, as pacientes com SOP apresentam alteracfes
no receptor 2 adrenérgico (B2 adrenoreceptor) que prejudicam a acdo das
catecolaminas, alterando a lipdlise e facilitando o acumulo de gordura (EK et
al., 1997). Podem induzir atividade simpatica compensatodria, levando ao
aumento da resisténcia insulinica, hiperinsulinemia e hiperandrogenismo.

As evidéncias indicam que a disfuncdo adrenérgica poderia participar
no desenvolvimento da SOP (EK et al., 1997; YEN, 1999).
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As obesas tendem a ser mais hirsutas e a apresentar distirbios mais
intensos no ciclo menstrual (AZIZ, 1989; DUNAIF et al., 1990). Para alguns
autores, a obesidade tem relevante papel no desencadeamento e na
perpetuacdo do hiperandrogenismo (LOBO; CARMINA, 1997). Kiddy et al.
(1991) referenciaram niveis de SHBG mais baixos e de testosterona mais
elevados em pacientes obesas com SOP do que em magras também
portadoras dessa sindrome.

1.9 Acantose nigricans

A acantose nigricans é uma papilomatose, epiderméide, com
hiperpigmetacdo. A pele torna-se aveludada, verrucosa e hiperpigmentada. E
geralmente observada ao redor da nuca e axila. Esta presente em cerca de
50% das mulheres obesas com SOP (DUNAIF et al., 1987). Os fatores que
induzem a lesdo néo estdo completamente esclarecidos, mas sabe-se que ha
participacdo de insulina, do IGF-1, do fator de crescimento epidermdide e
talvez da testosterona (BARBIERI, 1994; SPEROFF; FRITZ, 2005). Como
diversas moléstias metabdlicas foram associadas a acanthosis nigricans, isto
pode ser um indicador de resisténcia a insulina, mas nédo de
hiperandrogenismo (DUNAIF et al., 1990).

1.10 Repercussoes clinicas

Os principais efeitos secundarios determinados pela SOP séo
decorrentes das alteragbes enddocrino-metabdlicas que compdem a sindrome.
Esses efeitos podem, por sua vez, trazer importantes repercussées em longo
prazo. As principais alteracbes sdo a elevacao dos niveis estrogénicos, o
hiperandrogenismo e a hiperinsulinemia.

A resisténcia insulinica presente na SOP aumenta a necessidade de
producdo de insulina pelas células 3 do pancreas. Em muitos casos ocorre a
deterioracdo dessas células, que podem passar a ndo conseguir suprir as

necessidades de insulina, ocasionando um quadro de intolerancia a glicose e
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até diabetes mellitus tipo 2 (GUZICK, 1999). Dahigren et al. (1992)
encontraram prevaléncia de diabetes tipo 2 em 15% de pacientes obesas com
SOP e alteracdo na relacdo cintura/quadril. Ja no grupo de pacientes magras
com SOP, essa prevaléncia foi de 2,3%.

Legro et al., (1999) acompanharam 255 pacientes com SOP e
afirmaram que um terco delas tinha intolerancia a glicose e 7,5% exibiam
diabetes tipo 2. Nesse estudo, a prevaléncia de intolerdncia a glicose nas
pacientes magras foi de 5%, enquanto que apenas 2% tinham diagndstico de
diabetes tipo 2 bem estabelecido.

Ainda em 1999, Ehrman et al. estudaram 122 pacientes com SOP e
referiram prevaléncia de 33% de intolerancia a glicose e 10% de diabetes tipo
2. Além disso, enfatizaram gque nas pacientes com historia familiar de diabetes
essas taxas eram mais altas.

Em estudo publicado por Benitez et al. (2001) com 120 mulheres - 60
portadoras da sindrome e 60 normais -, concluiu-se que cerca de 60% das
acometidas pela SOP tinham resisténcia insulinica, predispondo a doenca
coronariana e diabetes tipo 2 prematuramente, e que a existéncia de alteracdes
metabdlicas em familiares de mulheres com SOP era 2,7 vezes maior quando
comparadas a familiares de mulheres normais.

Sir-Petermann et al. (2002) chegaram a conclusdo semelhante
avaliando 320 mulheres, sendo 200 parentes de portadoras da SOP e 120
parentes de mulheres saudaveis em que a incidéncia de resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2 foi 1,8 vez maior nos parentes de portadoras da sindrome.

Uma pesquisa em 267 mulheres portadoras de SOP feita por
Carmina e Lobo (2004) utilizando varios critérios para deteccdo de resisténcia
insulinica (insulina de jejum, relag&o glicose/insulina, HOMA, QUICKI) ressaltou
variagbes de 65 a 79%, mais pronunciado nas obesas com resisténcia a
insulina, entre 77 e 95%. Usando os calculos de HOMA e QUICKI, é
diagnosticado percentual mais alto de pacientes.

A prevaléncia de resisténcia insulinica € de 64% nas pacientes
portadoras de SOP, que tinham aspectos clinicos mais relevantes na
investigacdo de 271 mulheres com SOP e 260 mulheres normais (AZZIZ,
2005). Soares et al. (2008) apresentaram trabalho feito com 102 mulheres

brasileiras em 2008 para avaliar a prevaléncia de sindrome metabdlica e
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concluiram que a prevaléncia em mulheres de peso normal é de 3,2%;
naquelas com sobrepeso € de 19,2% e em obesas é 52,3%, levando as
brasileiras com SOP a risco aumentado de diabetes melittus e doencas
cardiovasculares.

Além disso, essas mulheres evidenciam mudancas desfavoraveis no
sistema hemostatico, com aumento nas concentragdes dos fatores inibidores
da ativagao do fibrinogénio e de plasminogénio (PAI-1), levando-as a risco mais
alto de infarto do miocardio (DAHLGREN; JANSON, 1994). Talbott et al. (2000)
afirmam que mulheres portadoras de SOP tém niveis séricos de PAI-1 mais
altos. Wild (2002) e Wild e Lorentz (2007) indicam o aumento dos fatores de
risco associados a SOP para doencas cardiovasculares.

Estudos prospectivos ndo-randomizados com portadoras de SOP
revelam aumento dos niveis seéricos de triglicérides, colesterol total e
lipoproteina de baixa densidade (LDL) colesterol (TALBOT et al. 1995; WILD et
al., 1985). Legro, Kunselman e Dunaif (2001) relataram aumento das taxas LDL
e lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol. Outro fator de risco
cardiovascular que tem sido associado a SOP € a hipertensao, ja que o grupo
de mulheres portadoras dessa anormalidade enddécrino-metabdlica é propenso
devido a obesidade e a hiperinsulinemia (DAHLGREN et al., 1992).

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono € um fator de risco
cardiovascular com incidéncia aumentada na SOP. Vgontzas et al. (2001)
identificaram, em 53 mulheres com SOP e insulino-resistentes e 452 controles
saudaveis, 17% de apnéia nas portadoras de SOP e somente 0,6% nas
mulheres normais. Concluiram ser a apnéia uma manifestacdo endocrino-
metabdlica anormal, com maior prevaléncia nas mulheres com SOP insulino-
resistentes. Gopal et al. (2002) sugeriram incidéncia de 69% da sindrome de
apnéia obstrutiva do sono ao investigarem 23 mulheres portadoras de SOP.

Diversos fatores de risco de cancer de endométrio tém sido
aventados, como idade, nuliparidade, hipertensédo, diabetes mellitus, ag&o
estrogénica ndo antagonizada por progesterona, menopausa tardia e
irradiagao. A disfuncdo ovariana como SOP com agao estrogénica sem
oposicao progestacional em mulheres jovens estd associada a céancer
endometrial (DAHLGREN et al., 1991). Estudo prospectivo de Cheung (2001)

com 56 mulheres portadoras de SOP referiu hiperplasia endometrial em 20
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pacientes, estando cinco delas com citologia atipica. Gadducci et al. (2005)
confirmaram o aumento da prevaléncia de cancer endometrial em portadoras
de SOP, acrescentando nao existirem, até aquela data, dados ou metandlises
que possam estimar qual o aumento do risco relativo de cancer de endométrio
nessas mulheres.

Navaratnarajah, Pillay e Hardman (2008) estabeleceram nao haver
dados indicando aumento na incidéncia ou na mortalidade por cancer de
endométrio em portadoras de SOP e que os riscos de aumento da doenca
estdo associados a fatores como: obesidade, hiperinsulinemia,
hiperandrogenismo e anovulagao cronica.

Em relacdo ao cancer de mama e de ovéario, Balen (2001) e
Gadducci et al. (2005) comentam né&o existirem dados na atualidade que
possam inferir associagao entre a doenca e a SOP.

A osteoporose ja foi citada como outra complicacdo associada a
SOP, contudo, muito pouco €é conhecido sobre a taxa de fratura e o
desenvolvimento de ossos quebradicos em mulheres com SOP. As afericdes
de massa 6ssea parecem ndo terem sido realizadas de forma extensiva na
SOP. Prior et al. (1990) demonstraram massa 0ssea menor em episodios de
ciclos anovulatérios. A massa 0ssea era também menor em mulheres com fase
lutea curta. De forma surpreendente, mesmo que somente uma fase IlUtea curta
fosse observada por ano, a massa Ossea era ainda assim inferior em
comparacao a controles normais. Yuksel et al. (2001) analisaram 28 mulheres
portadoras de SOP comparando-as com 11 mulheres normais; Noyan, Yucel e
Sagsoz (2004) avaliaram 29 mulheres com SOP comparadas a 17 saudaveis.
Os autores chegaram a conclusdes semelhantes, em que ndo se verificam
diferengas na densidade mineral 6ssea em mulheres com SOP em relacdo a
mulheres com saude normal.

A ocorréncia de abortamento de repeticdo em mulheres portadoras
de SOP foi pesquisada por Seagle et al. (1988), propondo incidéncia de 82%
nas mulheres com SOP e 18% nas mulheres normais. Jakubowicz et al. (2002)
destacaram taxas de perdas gestacionais precoces de 41,9% entre 31
mulheres com SOP, trés a quatro vezes mais altas que as da populacéo geral,
estimada em 10 a 15%. Em 2003, Diejomaoh et al.,, em estudo prospectivo

sobre perdas gestacionais em 20 mulheres com SOP, chegaram a taxas de
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perdas precoces recorrentes em torno de 65%, preconizando ser a SOP um
fator que resulta em falhas reprodutivas importantes.

Antilla et al. (1998), também em estudo prospectivo, avaliaram 61
mulheres ndo-gravidas, sendo 31 que tiveram diabetes gestacional e 30 que
nao tiveram diabetes na gravidez, todas com teste de tolerancia a glicose
normal. Verificaram que nas mulheres com diabetes gestacional a constatacéo
de ovarios policisticos foi de 44% contra 2% no grupo-controle, sugerindo que
as mulheres portadoras de SOP tém risco aumentado de diabetes gestacional.

Em outro estudo prospectivo, Radon et al. (1999), em 22 mulheres
com SOP e 66 normais, registraram 41% de diabetes gestacional no grupo com
SOP e 3% no grupo-controle, além de 22,5% de pré-eclampsia no grupo com a
sindrome. Vollenhoven et al. (2000) e Glueck et al. (2002), entre 72 mulheres
com SOP, referenciaram diabetes gestacional em 26% delas.

Uma das complicacbes em longo prazo de grande importancia na
SOP é a sindrome metabdlica que, segundo os critérios do Consenso da
International Diabetes Federation (ALBERT; ZIMMET; SHAW, 2000), é a
existéncia de dois entre quatro critérios: obesidade central definida por relacéo
cintura/quadril maior que 88 cm ou IMC maior que 30 kg/m? resisténcia
insulinica; hiperinsulinemia (com glicose de jejum maior que 100 mg/dL ou
diabetes tipo 2) ou dislipidemia com aumento de triglicérides (superior a 150
mg/dl) e baixa de HDL colesterol (inferior a 40 mg/dL); e elevacéo da pressao
arterial acima de 130 x 85 mmhg. A alta prevaléncia da sindrome metabdlica
nas mulheres portadoras de SOP com elevagéo do LDL colesterol causando
evidentes efeitos cardiovasculares foi demonstrada por Diamanti-Kandaris e
Argvrakopoulou (2007). No Brasil, Costa, Viana e Oliveira (2007), estudando 46
mulheres portadoras da SOP e 44 mulheres saudaveis, salientaram
prevaléncia de 32,6% da sindrome metabdlica no grupo de mulheres com

SOP e 9,1% no grupo de mulheres saudaveis.

1.11 Diagnéstico

Diversas propostas foram feitas para se proceder ao diagndéstico da

SOP, passando de um diagndstico clinico até a necessidade de diversos
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exames complementares para outros (BALEN; MICHELMORE, 2002). Desde a
publicacdo do Consenso de Rotterdan de 2003, tem-se estabelecido que para
o diagndstico da SOP devem estar presentes dois dos trés seguintes critérios:
* oligo ou anovulagéo;
* sinais clinicos e/ou bioquimicos de hiperandrogenismo;
e ovarios policisticos (12 ou mais foliculos em cada ovario medindo 2 a 9
mm de diametro médio e/ou aumento de volume ovariano > 10 cc).

Além desses critérios, faz-se necessaria a exclusdo de outras
doencgas como hiperplasia congénita de supra-renal, hiperplasia adrenal nao-
classica, tumores secretores de androgenos, sindrome de Cushing, sindromes
de resisténcia grave a insulina, sindrome HAIR-AN e o0 uso de altas doses de
androgenos exdgeno. O Consenso também estabeleceu os critérios para o
diagnoéstico da sindrome metabdlica nas mulheres com ovarios policisticos. A
presenca de trés dos cinco critérios define a sindrome:

» obesidade abdominal (cintura > 88 cm);

» triglicerideos acima de 150 mg/dL;

e HDL colesterol < 50 mg/dL;

e pressédo sanguinea maior ou igual a 130 x 85 mmHg;

» (glicose de jejum de 110 a 126 mg/dL e apds duas horas do teste de
tolerancia oral a glicose com 75 g de dextrosol, valores entre 140 e 199
mg/dL.

Em 2006, Hassa, Tanie e Yildiz compararam as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de mulheres portadoras da SOP, com base nos critérios
do Consenso de Rotterdam, e concluiram existir aparente correlacdo linear
entre IMC e niveis de insulina e que mulheres ndo-portadoras de SOP, mas
com sinais ou sintomas de oligo/anovulagdo ou hirsutismo, tinham ambiente
enddcrino mais favoravel, porém deveriam permanecer em vigilancia para
avaliarem-se o0s efeitos adversos de curto e longo prazo que talvez

ocorressem.

1.12 Tratamento
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O tratamento deve ser individualizado e dependera do desejo ou ndo
de gravidez. Se a infertilidade for a maior preocupacdo, métodos para induzir a
ovulacdo serdao o principal objetivo da terapia. Se a infertilidade nao for o
principal problema, o tratamento € ainda altamente recomendado na SOP,
devido aos fatores de risco subjacentes como hiperlipidemias, hiperglicemia e
neoplasias.

Segundo o Consenso do ESHRE/ASRM publicado em 03/2008, deve
ser dada énfase a mudanca no estilo de vida especialmente nas mulheres com
sobrepeso (IMC > 28) para pratica de exercicios fisicos com controle alimentar,
reducdo do consumo de &lcool e de tabagismo. Tanto a hiperinsulinemia
guanto o hiperandrogenismo podem ser reduzidos com a perda de peso, que
deve ser de mais de 5% do peso inicial (KIDDY et al., 1992; PASQUALI et al.,
1989).

As pacientes com SOP, historia de infertilidade por anovulacdo
cronica e desejo de engravidar necessitam de drogas indutoras da ovulagéo. O
tratamento de primeira linha ja ha muito utilizado e recomendado pelo
Consenso € o citrato de clomifeno (CC), sintetizado em 1956 e incluido em
estudos clinicos em 1960, sendo aprovado para uso em 1967 (DICKEY;
HOLTKAMP, 1996; GRENNBLATT, 1961). E um agente n&o-esterdide ativo por
via oral, com fraco efeito estrogénico distantemente relacionado ao
dietilestilbestrol. O CC, por ter estrutura similar ao estrogénio, compete com o
estradiol pela ocupacdo dos receptores de estrégenos no hipotalamo e na
hipofise anterior. O eixo hipotalamico-hipofisario considera que a concentracéo
estrogénica na circulacdo estd baixa porque a percepg¢do encontra-se
obscurecida, entdo o mecanismo neuroendocrino para secrecdo do GnRH é
ativado com liberacdo das gonadotrofinas na hipofise anterior. A ovulagdo que
ocorre pelo uso de CC é uma manifestacdo das alteracbes hormonais e
morfolégicas produzidas pelos foliculos em crescimento, estimulando uma
sequéncia de eventos caracteristicos de um ciclo normal (SPEROFF; FRITZ,
2005).

O retorno a ciclos ovulatorios ocorre em cerca de 80 a 90% dos
casos e aproximadamente 40 a 50% das pacientes apresentam gravidez num
periodo de até seis meses (GYSLER et al., 1982). Em mulheres sem qualquer
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outro fator de infertilidade, a taxa de fecundidade fica em torno de 22%, sendo
semelhante aquelas observadas em casais férteis (SPEROFF; FRITZ, 2005).

O CC é administrado em doses que variam de 50 a 250 mg/dia
durante cinco dias, cuja maioria das mulheres responde a dose de 50 mg
(52%) ou 100 mg (22%), devendo ser individualizada de acordo com a resposta
de cada paciente (GORLITSKY; KASE; SPEROFF, 1978; GYSLER et al.,
1982).

O inicio do tratamento pode variar do segundo ao quinto dia do ciclo,
de acordo com o desejo de se obter inducdo mono ou multifolicular, isto é,
guanto mais precoce 0 inicio do uso, maior a quantidade de foliculos
sequestrados para a foliculogénese. O pico de LH surge sete a 10 dias apés o
uso do ultimo comprimido (WU, 1977).

O clomifeno reduz significativamente o muco cervical (ACHARYA et
al., 1993), o que Roumen (1997) sugere ser com doses superiores a 100
mg/dia. Sobre o endométrio, Dehbashi et al. (2003) afirmam que o CC afeta o
endométrio na fase proliferativa tardia, mas ndo no meio da fase secretéria.
Haritha e Rajagopolan (2003) defendem que os ciclos induzidos por CC
apresentam diferentes padrbes de crescimento folicular, endometrial e dos
niveis de estradiol quando comparados a ciclos espontaneos. Estas acoes
apresentam implicacbes potencialmente negativas sobre a implantacdo e
desenvolvimento embrionario inicial (DOCKE, 1971). O CC é a medicacéo
considerada de primeira linha para o tratamento das desordens ovulatorias
classificadas como grupo Il (disfuncéo hipotalamico-hipofisaria) da Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) - (CLINICAL GUIDELINE -2004).

Cerca de 20% das mulheres ndo respondem com ovulacdo ao
tratamento com CC, mesmo em doses maiores da medicacdo (SPEROFF;
FRITZ, 2005), sendo chamadas clomifeno-resistentes.

1.12.1 Associac¢des medicamentosas

Quando néo existe resposta ao tratamento com o CC de forma

isolada, algumas alternativas tém sido propostas para tentar a inducdo da

ovulacdo. Pode-se tentar associacdo medicamentosa ou substituicdo por
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gonadotrofinas. Essas Ultimas apresentam eficacia superior, mas, devido ao
seu mais alto custo e necessidade de monitorizagdo mais frequente e mais
cuidadosa pelo risco de gemelaridade e sindrome de hiperestimulo ovariano,
tendem a ser usadas como alternativa mais tardia.

A associagao do CC com dexametasona foi proposta por Lobo et al.,
em 1982, demonstrando elevacdo nas taxas de ovulagéo e gravidez de 90 e
53%, respectivamente. Altos niveis de testosterona tém sido associados a
prolongamento da fase folicular e diminuicéo da fase lltea.

Apos o uso de glicorticoides, foi constatada a queda dos niveis de
testosterona livre na fase folicular precoce, levando & adequada maturacéo e
aumento da fase Iutea (BARDIN; HEMBREE; LIPSETT, 1968; HORTON;
NEISLER, 1968; KIM; ROSENFELD; DUPON, 1976; RODRIGUES-RIGOU et
al., 1979). A efetividade dos glicocorticéides, porém, pode ser devida a sua
habilidade para suprimir androgenos de origem adrenal ou ovariana
(KIRSCHNER; ZUCKER; JESPERSEN, 1976; MAROULIS, 1981,
RITTMASTER; LORIAUX; CUTLER JR, 1985).

Parsanezhad et al. (2002) acompanharam 230 mulheres inférteis que
apresentavam ovarios policisticos e DHEAS normal e que falharam no
protocolo de indugdo com CC. Associando CC em esquema de cinco dias com
2 mg de dexametasona entre os dias cinco e 14 do ciclo menstrual, obtiveram
como resultado 88% de ovulacdo contra 20% do grupo-controle e 40% de
gestacOes contra 4% do grupo-controle. O mecanismo de acdo dos
glicocorticéides permanece incerto, mas parece envolver mais que uma
simples supressédo de andrégenos, incluindo possibilidades de efeito direto no
desenvolvimento dos odcitos e efeitos indiretos nos fatores de crescimento
intrafoliculares e citocinas, que podem agir sinergicamente com o FSH (KEAY;
JENKINS, 2003).

Pacientes clomifeno-resistentes com hirsutismo ou com altas
concentracfes de DHEAS podem se beneficiar desse esquema de tratamento
(HOFFMAN; LOBO, 1985). Pode ser utilizada a prednisolona na dose de 5
mg/dia ou dexametasona com 0,5 a 2,0 mg/dia, a noite ao deitar, com inicio no
terceiro dia do ciclo até o 14°dia, associadas ao CC pel o periodo maximo de
trés a seis ciclos (PARSANEZHAD et al., 2002).
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A associacao de bromoergocriptina nos casos em que houver niveis
normais de prolactina é bastante discutida. Recente trabalho de Parsanezhad
et al., publicado em 2002, em que foram tratadas pacientes clomifeno-
resistentes com 150 mg/dia de CC do quinto ao nono dia do ciclo, associados a
7,5 mg de bromoergocriptina diariamente, ndo demonstrou melhora nas taxas
de ovulagdo em relacéo ao clomifeno isolado.

Por outro lado, pacientes hiperprolactinémicas anovulatorias tratadas
unicamente com bromoergocriptina tém 80% de resultados ovulatorios e
gestacionais. Quando ndo se consegue ovulacdo com este tratamento, pode-se
acrescentar o CC aos esquemas usuais (SPEROFF; FRITZ, 2005).

A metformina € uma biguanida empregada pela primeira vez no
tratamento da SOP por Velasquez et al., em 1994, com o intuito de melhorar a
resisténcia insulinica.

A unido entre os distirbios da acdo da insulina e a SOP foi
inicialmente destacada em 1980 (BURGHEN; GIVENS; KITABCHI, 1980).
Subsequentemente, outros estudos tém mostrado que a resisténcia a insulina é
um aspecto importante na sindrome, principalmente em mulheres obesas
(CHANG et al., 1983; NESTLER; JAKUBOWICZ, 1997).

A metformina exerce efeito terapéutico sem aumentar as taxas de
insulina que pode estar associada a reducdo das concentracfes de insulina
periférica em pacientes hiperinsulinémicos (BAILEY, 1992) e causa elevacdo
dos receptores carreadores de insulina devido principalmente ao aumento do
numero de sites de carreadores de baixa afinidade (BAILEY, 1992; 1993). Além
disso, possui acdo em nivel pos-receptor, elevando a concentracdo dos
transportadores de glicose tipo 4 (GLUT 4) na membrana das células
responsivas a insulina, aumentando o transporte de glicose que ocorre por
difusao facilitada gracas a esses transportadores (GALUSKA et al., 1994).

Outro importante efeito relacionado ao uso da metformina é a
melhora do perfil lipidico das pacientes diabéticas, pois ocorre diminuicdo dos
niveis de triglicérides, colesterol total, LDL colesterol, VLDL colesterol. Alguns
autores sugerem que ocorre elevacdo dos niveis de HDL colesterol (BAILEY;
NATTRAS, 1988) e também a reducdo da oxidacdo dos &cidos graxos, sem
necessariamente alterar as concentracfes plasmaticas de acidos graxos néo-

esterificados (RICCIO et al., 1991). Além disso, essa droga esta relacionada
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com o aumento de fibrindlise e a diminuicdo da concentracdo da enzima
inibidora do ativador de plaminogénio (PAI 1), contribuindo para a diminuicdo
da ocorréncia de eventos trombdéticos e, logo, de episédios de infarto (NAGI;
YUDKIN, 1993).

Em 1999, tutorial publicado por Gandar, Spizzo e Collin demonstrou
que a utilizacdo de metformina leva a reducdo da hiperinsulinemia e dos niveis
de androgénios circulantes, criando condi¢gBes favoraveis para a agéo do citrato
de clomifeno e levando a altas percentagens de ovulacdes e gestacoes.

Com este raciocinio, a inducdo da ovulacao ou a associacao para 0s
casos de resisténcia ao CC com a metformina comegou a ser mais bem
avaliada e vem sendo utilizada para reduzir a insulina de mulheres com SOP
que sdo insulino-resistentes e hiperinsulinémicas em funcado da falha dos
receptores de insulina e sao frequentemente virilizadas (KAHN et al., 1976).
Consequentemente, pode interferir no metabolismo dos andrégenos ovarianos
(BARBIERI; RYAN, 1983; BURGHEN; GIVENS; KITABCHI, 1980; CHANG et
al.,, 1983; DUNAIF et al.,, 1988; FLIER et al., 1985; STUART et al.,, 1987;
TAYLOR et al., 1982). Com a reducéo dos niveis de insulina, alguns fatores de
mau progndéstico em longo prazo podem ser evitados, como as dislipidemias e
a obesidade, muito frequentes nesses casos (DAVINSON, 1998). Diversos
estudos avaliaram o uso da metformina associada a SOP para o tratamento da
anovulacéao.

Velasquez et al. (1994) investigaram 26 pacientes, obesas ou nao,
todas com ciclos irregulares e que fizeram uso de metformina 500 mg trés
vezes ao dia, por oito semanas. Ao final desse periodo, constatou-se
diminuicao significativa dos niveis de insulina, androgénios e LH. Nesse estudo
ocorreram trés gestacbes espontaneas e algumas pacientes (n=7), que
continuaram a fazer uso desta medicacdo, mesmo apos o término do trabalho,
restabeleceram a ciclicidade menstrual.

Ha que se mencionar que as alteracdes documentadas ap0s 0 uso
da metformina foram mais pronunciadas nas pacientes obesas do que nas
magras. Crave et al. (1995), em um estudo duplo-cego randomizado, avaliaram
se a metformina acrescentaria algum beneficio a pacientes obesas, hirsutas e
hiperandrogénicas que faziam dieta com baixas calorias e gorduras (1.500

calorias/dia com 30% de gordura). Por quatro meses 24 pacientes fizeram dieta
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e usaram metformina 850 mg duas vezes ao dia ou placebo. Esse estudo
apurou que uma dieta pobre em calorias e gorduras é efetiva em diminuir o
hiperandrogenismo e a hiperinsulinemia nessas pacientes e que a metformina
nao acrescentou beneficio algum. Os autores também atribuem este achado a
um possivel mecanismo diferente de hiperinsulinemia nessas pacientes.

Acbay e Guindogdu (1996) acompanharam 16 mulheres insulino-
resistentes com SOP que fizeram uso de metformina ou placebo, sendo cada
grupo composto de oito pacientes. Todas elas eram obesas e tinham
hiperinsulinismo, hiperandrogenismo e dislipidemias. A dose de metformina
administrada foi de 850 mg, duas vezes ao dia, pelo periodo de 10 semanas. O
placebo foi utilizado da mesma forma, porém, durante oito semanas. O
resultado final foi comparado com o de um grupo-controle composto de 20
mulheres saudaveis e com as mesmas caracteristicas fisicas, contudo, néo-
portadoras de SOP, sendo também observadas suas altera¢des bioquimicas e
metabdlicas. Constatou-se que, ap0s esse periodo de medicacdo, 95,7% das
pacientes restabeleceram ciclicidade menstrual normal (27 a 35 dias de
intervalo entre as menstruacfes). Quatro engravidaram e 13 obtiveram niveis
de progesterona considerados por esses autores como ovulatérios (3,1 a 28
ng/mL). Verificaram-se significativas alteragfes nas concentracfes seéricas de
testosterona livre, LH e insulina.

Nestler e Jakubowicz (1996) analisaram 24 mulheres obesas, néo-
diabéticas e portadoras de sindrome dos ovarios policisticos, durante quatro a
oito semanas. Elas fizeram uso da metformina na dose de 500 mg trés vezes
ao dia. Encontrou-se reducdo significativa das concentracbes séricas de
insulina e testosterona.

Esses mesmos pesquisadores, no ano seguinte, acompanharam um
grupo de 19 mulheres magras, nao-diabéticas, por quatro a seis semanas, que
fizeram uso de metformina na mesma dosagem. Verificaram também que,
mesmo nessas pacientes, a metformina € capaz de combater o
hiperandrogenismo por reduzir a resisténcia insulinica periférica (NESTLER;
JAKUBOWICZ, 1997).

Entretanto, Ehrman et al. (1997), estudando os efeitos da metformina
na resisténcia insulinica e na esteroidogénese ovariana em mulheres obesas

portadoras de SOP, ndo obtiveram os mesmos resultados animadores. Apos



48

12 semanas de uso dessa biguanida na dosagem de 850 mg trés vezes ao dia,
ndo foi detectada qualquer melhora, tanto nos niveis de androgénios séricos
guanto de insulina.

Em um outro trabalho, também de 1997, Velasquez, Acosta e
Mendoza investigaram 16 pacientes obesas, ap0s o uso da metformina 500
mg, trés vezes ao dia, por oito semanas. Descreveram alteragdes significativas
nas concentracdes de testosterona livre e de insulina. Ndo houve alteracdes
significativas no indice de massa corporal. Sinais clinicos da SOP, como
hirsutismo e irregularidade menstrual, ndo foram avaliados.

Jakubowicz et al. (1998) realizaram estudo prospectivo randomizado
durante 35 dias em 61 pacientes obesas portadoras de SOP; 35 usaram
metformina 500 mg trés vezes ao dia e 26 usaram placebo. Foi constatada
ovulacdo em 34% do grupo que usou metformina e em 4% do grupo que usou
placebo. Acrescentou-se citrato de clomifeno na dosagem de 50 mg/dia por
cinco dias e no final de 53 dias 90% das pacientes ovularam.

Em 1998, Koinuven et al. publicaram os resultados de seu estudo
com 12 pacientes obesas com SOP que fizeram uso da metformina na
dosagem de 500 mg trés vezes ao dia durante quatro a seis meses.
Registraram melhora na ciclicidade menstrual, apesar de n&o terem sido
encontradas alteracdes nos niveis de insulina e do IMC.

Considerando os efeitos metabdlicos e enddcrinos da metformina,
Morin-Papunem et al. (1998a; 1998b) avaliaram efeitos metabdlicos e
enddcrinos da metformina administrada a 20 mulheres obesas portadoras de
SOP, na dosagem de 500 mg trés vezes ao dia por quatro a seis meses.
Verificaram a regularizacdo do ciclo em 68,8% destas e reducao significativa
dos niveis de testosterona. Ndo houve altera¢des no hirsutismo e IMC.

Diamanti-Kandaris et al. (1998) estudaram 60 pacientes obesas
portadoras de SOP que fizeram uso de metformina 850 mg duas vezes ao dia
por seis meses. Informaram aumento das concentracbes de SHBG, com
reducdo dos androgénios seéricos. Durante o tratamento, duas pacientes
engravidaram espontaneamente e sete apresentaram regularizagcédo dos ciclos
menstruais.

O uso de metformina foi pesquisado por De Leo et al. (1999) em 20

pacientes previamente resistentes ao citrato de clomifeno e que iriam se
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submeter a inducédo da ovulacdo com FSH. Esses autores relataram reducao
dos niveis de insulina acompanhada de reducdo dos niveis de testosterona, 0
gue levou ao crescimento folicular ordenado melhor nas pacientes que
utilizaram metformina e FSH em relacdo aquelas que fizeram uso apenas do
FSH.

Foram seguidas 14 pacientes com SOP que fizeram uso de
metformina por 30 a 32 dias (LA MARCA et al., 1999). A ovulacdo foi
documentada em duas mulheres e 0s niveis de testosterona livre foram
reduzidos enquanto os niveis de SHBG se elevaram. As atividades das
enzimas 17 a-hidroxilase e 17,20 liase foram comprovadamente diminuidas
pelos calculos das razdes entre a 17 a-hidroxiprogesterona com progesterona
e entre a androstenediona e a 17 a- hidroxiprogesterona, respectivamente. A
esteroidogénese dessas pacientes foi avaliada apos estimulo de ACTH com e
sem o0 uso de metformina. Nas pacientes que fizeram uso de metformina
manifestou-se reducéo da esteroidogénese da glandula supra-renal, sugerindo
a acao da insulina nesse nivel.

Pirwany et al. (1999) avaliaram 20 pacientes obesas,
oligomenorréicas, hiperinsulinémicas e hiperandrogénicas antes e apds 0 uso
de metformina pelo periodo de oito semanas e informaram que a frequéncia
das ovulagbes aumentou em relacdo ao observado anteriormente. Houve,
também, reducéo dos niveis de LH e testosterona.

Trés casos de SOP com infertilidade foram mencionados por Seale,
Robinson e Neal (2000): o primeiro com hiperandrogenismo, resisténcia a
insulina e acanthosis nigricans, com varios tratamentos anteriores com citrato
de clomifeno; o segundo com hipertensao, hiperlipidemia, intolerancia a glicose
e anovulacdo; o terceiro com diabetes tipo 2 sem controle glicémico. Apos
serem medicadas com metformina, restabeleceram ciclos menstruais e
conceberam.

O mais longo estudo sobre a utilizacdo da metformina na SOP é
atribuido a Moguetti et al. (2000), com 23 pacientes que fizeram uso desta
droga ou de placebo pelo periodo de seis meses. Posteriormente, 18 destas se
juntaram a outras 14 novas pacientes para continuarem a utlizacdo de

metformina, dessa vez num estudo aberto, por 11 meses. Observou-se a
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regularizacdo do fluxo menstrual em 50% das pacientes. Os niveis de insulina
sofreram significativa redugéo, bem como os niveis de testosterona livre. N&o
se constataram mudancas no grupo com placebo. Esses achados também
foram encontrados no grupo que continuou o uso de metformina por maior
periodo.

De Leo et al. (2000) administraram metformina por 30 a 32 dias a
pacientes com SOP. Encontraram, ap0s esse periodo, reducdo nos niveis
séricos de insulina e testosterona livre, bem como aumento da SHBG.
Observou-se elevacdo nao-significativa dos niveis de IGF-I e da IGFBP-I,
contudo, a relagéao entre IGF-I/IGFBP-I diminuiu significativamente.

Hormdnio gonadotrofina coridénico (hCG) foi usado em 11 pacientes
com SOP antes e apoés a utilizacdo de metformina por 30 a 32 dias, por La
Marca et al. (2000). Os niveis de insulina e testosterona livre diminuiram
enquanto o de SHBG elevou-se. As dosagens séricas de 17-
hidroxiprogesterona, em resposta ao estimulo de hCG, foram bem menores
apos a utlizacdo da metformina, demonstrando que esta droga reduz a
estimulagdo da atividade da enzima citocromo P450 17 o caracteristica da
SOP.

Ao avaliar 39 pacientes com SOP, hiperinsulinémicas que fizeram
uso de metformina por 12 semanas, Kolodziejczyk et al. (2000) depararam com
diminuicdo nos niveis de insulina e testosterona livre, aumento da SHBG,
diminuicdo do IMC e da relagdo cintura/quadril. Houve regulacdo do ciclo
menstrual, diminuicdo da acne e do hirsutismo. A resposta foi melhor em
pacientes que apresentavam niveis prévios mais elevados de testosterona.
Nao houve alteracdo nas dosagens de LH e FSH. As pacientes com niveis
séricos elevados de DHEAS tiveram resultados piores em relacdo ao retorno
da ciclicidade menstrual, mudanca no hirsutismo e aumento da IGF-I apds o
final do tratamento.

Em nosso meio, Sabino (2000) apresentou estudo clinico duplo-cego
randomizado no qual 22 pacientes portadoras de SOP fizeram uso de
metformina, 850 mg de 12/12 horas, ou placebo, pelo periodo de trés meses. O
autor observou retorno dos ciclos menstruais em 90% das pacientes que

utilizaram metformina.
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Pacientes portadoras de SOP foram seguidas durante seis meses
por Maciel (2000), que as dividiu em quatro grupos de obesas e magras que
usaram placebo ou metformina. O autor concluiu que os niveis de testosterona
e androstenediona foram reduzidos significativamente nas pacientes magras
que fizeram uso de metformina. Esses resultados ndo foram obtidos nas
pacientes obesas. Os niveis de insulina também foram reduzidos tanto em
pacientes obesas quanto em magras, além disso, houve melhora na ciclicidade
menstrual, porém sem significancia estatistica.

ApoOs tratamento com metformina em 43 pacientes portadoras de
SOP com ciclos amenorréicos, Gluek et al. (2001) ressaltaram reducdo dos
niveis de insulina e testosterona e que 91% delas voltaram a menstruar.

O estudo duplo-cego de El-Biely e Habba (2001) dividiu em dois
grupos 90 mulheres portadoras de SOP e com idade média de 26 anos e IMC
médio de 29 kg/m2. O primeiro grupo fez uso de citrato de clomifeno associado
a metformina 500 mg trés vezes ao dia e o segundo utilizou placebo também
associado ao citrato de clomifeno por seis meses. A taxa de gravidez aumentou
no grupo que utilizou a metformina associada ao citrato de clomifeno.

Em 2001, Indu et al., em estudo prospectivo randomizado com 100
pacientes portadoras de SOP nao-obesas (IMC < 25 kg/m?2) e com idade entre
18 e 35 anos, avaliaram-nas por quatro meses utilizando, no primeiro grupo: 50
mg de citrato de clomifeno por cinco dias e 1.000 mg de metformina/dia por
todo o més (53 pacientes); no segundo grupo 50 mg de citrato de clomifeno
isolado por cinco dias (47 pacientes). O resultado mostrou 58,4% de
gravidezes no grupo 1 e 8% de gravidezes no grupo 2. Na avaliacao final,
foram obtidas altas taxas de gestacdes em pacientes ndo-obesas anovulatorias
portadoras de SOP com o uso de metformina associada ao citrato de
clomifeno, sendo esta a recomendag&o dos autores como op¢ao de tratamento
de primeira linha para esse tipo de pacientes.

Os mesmos autores, em 2002, dividiram 102 mulheres portadoras de
SOP, nao-obesas (IMC<25 kg/m?) em dois grupos de 51 participantes cada,
para um periodo de estudo de seis meses. O primeiro grupo recebeu 50 mg de
citrato de clomifeno por cinco dias, associado a 1.000 mg de metformina por
dia. O segundo grupo recebeu 50 mg de citrato de clomifeno por cinco dias e

placebo todos os dias. Foram observadas taxas de gestacao de 47% no grupo
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1 e 25,5% no grupo 2, concluindo-se que a co-administracdo de metformina e
citrato de clomifeno resulta em taxas de gestagdo mais altas que o uso do
citrato isolado.

O estudo duplo-cego placebo controlado de Fleming et al. (2002)
com 92 mulheres portadoras de oligomenorréia e ovarios policisticos
classificou-as em dois grupos: o grupo 1, com 47 mulheres, recebeu placebo; e
0 grupo 2, com 45 pacientes, utilizou 850 mg/dia de metformina durante 14
semanas. Verificou-se, no final do tratamento, incidéncia de ovulacéo de 23%
no grupo 2 e de 13% no grupo 1. O tempo inicial da primeira ovulacdo foi de
23,6 dias no grupo 2 enquanto no grupo 1 o tempo foi de 41,8 dias, concluindo-
se gue a metformina melhora a freqiiéncia ovulatéria em mulheres com ovarios
policisticos.

Heard et al. (2002), em um estudo de uma série de casos com 0
objetivo de analisar os resultados gestacionais em 48 pacientes inférteis com
anovulagao, portadoras de SOP que foram tratadas com metformina isolada ou
associada a citrato de clomifeno, relataram que 19/48 pacientes ovularam com
uso de metformina isolada e 10/15 ovularam com a associacdo de
metformina/citrato de clomifeno. Um total de 20/48 concebeu em tempo médio
de trés meses. Observaram 0s autores que a metformina sozinha em pacientes
com SOP resulta em substancial numero de gestacdes e que em periodo
menor que seis meses 69% das que ovularam engravidaram.

Avaliaram-se 21 mulheres inférteis portadoras de SOP, com estudo
randomizado no qual o primeiro grupo (11 mulheres) recebeu 1.700 mg/dia de
metformina por trés meses e 0 segundo grupo nao recebeu metformina (SAHIN
et al., 2004). Apos trés meses foi acrescentado citrato de clomifeno por até seis
ciclos, tendo como resultados 74,4% de ovulagao no grupo 1 e 61,8% no grupo
2 e taxas de gravidez de 45,5% no grupo 1 e 30% no grupo 2. A concluséo foi
que a metformina reduz os niveis de androgénios e diminui a resisténcia a
insulina sem, contudo, aumentar significativamente as taxas de ovulacédo e
gravidez.

Em um grupo de 92 mulheres ndo-obesas portadoras de SOP com
infertilidade primaria, Palomba et al. (2005) administraram a um grupo A (45
mulheres) 1.700 mg/dia de metformina mais placebo e a um grupo B (47

mulheres) placebo mais CC. Apos seis meses de estudo, ndo foram registradas
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diferencas nas taxas de ovulacdo, mas as taxas de gestacdo foram mais altas
no grupo A que no grupo B (15,1% x 7,2%). Verificou-se que seis meses de
uso de metformina sdo significativamente mais efetivos que seis ciclos de
tratamento com citrato de clomifeno na melhora da infertilidade das mulheres
anovulatérias ndo-obesas com SOP.

Um total de 100 pacientes portadoras de SOP foi dividido em dois
grupos de estudo por Raja et al. (2005). Foi dado a um grupo citrato de
clomifeno mais metformina e ao outro grupo citrato de clomifeno isolado, pelo
periodo de seis ciclos, com o objetivo de avaliar taxas de ovulacdo e gestacao.
O primeiro grupo exibiu 68% de ovulacdo e 52,9% de gestacdo, enquanto no
segundo grupo os resultados foram 36% de ovulacdo e 44% de gestacgao, o
que permitiu a conclusdo de que a associacdo de metformina e citrato de
clomifeno aumenta significativamente as taxas de ovulacdo e gravidez nas
pacientes portadoras de SOP.

O estudo randomizado placebo controlado de Tang et al. (2006) em
obesas (IMC > 30) portadoras de SOP submeteu 69 mulheres a metformina
isolada e 74 a placebo por seis meses, mantendo os dois grupos a mesma
dieta. No final da pesquisa, perceberam que a metformina ndo melhora a
perda de peso ou a frequéncia menstrual em mulheres obesas com SOP.

Divididas em dois grupos, 228 mulheres com SOP foram observadas
por Moll et al. (2006) em estudo multicentrico randomizado: o primeiro grupo,
com 111 mulheres, recebeu citrato de clomifeno mais metformina e no outro
grupo, com 114 participantes, foi usado citrato de clomifeno mais placebo. As
taxas de ovulacéo no grupo da metformina foram de 64%, comparadas a 72%
no grupo placebo, enquanto as taxas de gestacdo foram de 40% no grupo da
metformina e de 46% no grupo placebo. Os autores concluiram que a
metformina, quando somada ao citrato de clomifeno, ndo é efetiva como
meétodo primario para inducédo da ovulacédo em pacientes portadoras de SOP.

Em 2006, Khorram et al. apresentaram estudo prospecivo
randomizado com 31 pacientes com SOP e infertilidade, todas obesas com
IMC acima de 29 kg/m® As pacientes foram medicadas com citrato de
clomifeno ou citrato de clomifeno + metformina por duas semanas. Em
pacientes obesas com SOP, duas semanas de tratamento com metformina

reduziu significativamente a insulina no soro e a resisténcia insulinica e
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aumentou os niveis de SHBG, resultando em melhora na resposta ao citrato de
clomifeno. Sugere esse estudo que esse esquema de tratamento pode ser
benéfico para pacientes ndo complicadas ou para aquelas com intolerancia aos
efeitos colaterais da metformina.

Resultado de pesquisa publicada em 2006 por Tracher e Jackson em
um estudo retrospectivo de andlise de casos identificou que 188 pacientes com
SOP com periodo médio de infertilidade de 27 meses e que fizeram uso de
metformina por sete meses conseguiram 237 gestacfes. A metformina foi
usada isolada (52%) ou em associacdo com indutores orais de ovulacdo, como
citrato de clomifeno ou letrozol (34%), gonadotrofinas (3%), reproducgé&o
assistida (7,2%) e outros regimes promotores de fertilidade (3,4%). Sugeriu-se
que a metformina parece diminuir a taxa de abortamentos espontaneos. Os
autores ainda observaram que as co-morbidades da SOP, incluindo obesidade,
resisténcia a insulina e sensibilidade a glicose servem como indicadores do
aumento do risco de complicagcdes gestacionais, especialmente diabetes
gestacional. Nao foi detectado aumento de hipertenséo induzida pela gravidez.
O indice de partos prematuros foi mais alto. As taxas de anomalias congénitas
nao se alteraram na SOP nem com o uso de metformina e a SOP né&o interferiu
na lactagéo.

Lebinger (2007), em estudo publicado em 2007 para avaliar a
utilizacdo da metformina nas pacientes portadoras de SOP, concluiu que a
metformina pode ser uma droga de primeira escolha para a maioria das
pacientes com SOP, se néo todas, sendo usada isoladamente ou associada a
outros tratamentos.

Um estudo randomizado feito por Legro et al. (2007) com 626
mulheres inférteis portadoras de SOP dividiu as pacientes em trés grupos: que
usou citrato de clomifeno mais placebo, metformina mais placebo e metformina
mais citrato de clomifeno, por até seis meses. A taxa de nascidos vivos foi de
22,5% no grupo do citrato de clomifeno; 7,2% no grupo da metformina e 26,8%
no grupo de terapia combinada. As taxas de concepcéao entre 0os grupos foram
significativamente mais baixas no grupo da metfromina (21,7%) que no grupo
do clomifeno (39,5%). Isso permitiu apreender que o citrato de clomifeno é
superior a metformina em conseguir mais sucesso na taxa de nascidos vivos

em mulheres inférteis com SOP.
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Numa comparagdo observacional, Neveu et al. (2007)
acompanharam 154 mulheres portadoras de SOP, alocadas em trés grupos. O
grupo 1 (56 pacientes) fez uso de citrato de clomifeno isolado; o grupo 2 (57
pacientes) utilizou 1.500 mg/dia de metformin; e no grupo 3 (41 pacientes)
empregou-se metformin associada ao citrato de clomifeno. Destacou-se que a
metformina € melhor para inducdo da ovulacdo que o citrato de clomifeno
iIsolado e se equivalem nas taxas de gestacéo.

Cataldo et al. (2008) publicaram estudo multicéntrico no qual foram
avaliadas 418 mulheres portadoras de SOP, que foram divididas em dois
grupos com 209 participantes cada. O primeiro grupo recebeu citrato de
clomifeno isolado e 0 segundo grupo citrato de clomifeno mais metformina, pelo
periodo de seis ciclos ou até conseguir gestacdo. Os resultados mostraram
taxas de ovulacdo de 75% para o grupo do clomifeno isolado e 83% para o
grupo da metformina mais clomifeno. A partir do uso da metformina de forma
isolada, foi proposto 0 seu uso em associagao ao CC para mulheres que nao
tiveram resposta ao CC.

A melhora da taxa ovulatoria com o uso da metformina sé ocorre em
certos subgrupos de mulheres, apesar de ter sido observada significativa
reducdo do IMC e dos niveis de testosterona sérica no estudo duplo-cego
randomizado de Ng, Wat e Ho (2001). Esses autores medicaram por trés
meses 20 pacientes inférteis portadoras de SOP clomifeno-resistente, com 500
mg de metformina em trés tomadas diarias. Apos trés meses foi acrescentado
citrato de clomifeno na dose de 50 mg por cinco dias a todas as pacientes que
nao ovularam.

Pacientes portadoras de SOP resistente a citrato de clomifeno (21
mulheres) participaram do estudo randomizado controlado e duplo-cego de
Vandermolen et al. (2001), usando por sete semanas placebo ou metformina
na dose de 500 mg trés vezes ao dia e, a seguir, 50 mg de citrato de clomifeno
por cinco dias. O grupo da metformina obteve 75% de ovula¢des contra 27%
do grupo placebo e no grupo da metformina 55% conceberam, contra 7% no
grupo placebo. Logo, a metformina em mulheres anovulatérias com SOP
resistente ao clomifeno aumenta as taxas de ovulagéo e gravidez.

Estudo prospectivo de Parsanezhad et al. (2001), no qual foram

selecionadas 41 mulheres portadoras de SOP néo-resistente ao citrato de
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clomifeno e 41 portadoras de SOP resistente ao citrato de clomifeno, mostrou
gue as clomifeno-resistentes foram medicadas por seis a oito semanas com
1.500 mg/dia de metformina e com um ciclo do citrato de clomifeno. Os
resultados revelaram que 39% das pacientes medicadas com metformina
ovularam e 24% conceberam, sugerindo que a metformina melhora as taxas de
ovulacéo e de gravidez.

Kocak et al. (2002), em estudo prospectivo randomizado duplo-cego
placebo controlado com 56 mulheres portadoras de SOP clomifeno-resistentes,
dividiram-nas em dois grupos e usaram por dois ciclos metformina ou placebo.
A segquir, utilizaram 50 mg de citrato de clomifeno do terceiro ao sétimo dia do
segundo ciclo. Observaram que no grupo da metformina houve significativa
queda de testosterona total, niveis de LH, relacdo LH/FSH e resisténcia a
insulina. Nao houve diferencas na relacdo cintura-quadril, niveis de DHEA S e
niveis de insulina de jejum. A inducdo com citrato de clomifeno resultou em
altas taxas de ovulacdo e espessura do endométrio, maior que no grupo
placebo. Notou-se que a metformina melhora né&o somente o
hiperandrogenismo e a resisténcia insulinica, mas também as taxas de
ovulagao e taxas de gravidez nas mulheres clomifeno-resistentes portadoras de
SOP.

Por trés meses, Sturrock, Lannon e Fay (2002), em estudo
randomizado duplo-cego placebo controlado, administraram metformina ou
placebo associados a clomifeno a 26 mulheres inférteis portadoras de SOP
clomifeno-resistente. Ocorreu ovulacdo em cinco do grupo de 12 usando
metformina/ clomifeno e em quatro do grupo de 14 usando placebo/ clomifeno.
Gravidezes aconteceram em 3/12 do grupo de metformina e 2/14 do grupo
placebo. Concluiu-se que a metformina, na pratica clinica, nem sempre €&
benéfica para mulheres inférteis clomifeno-resistentes com SOP.

Foram avaliadas 28 mulheres portadoras de SOP resistente ao
citrato de clomifeno, por Malkawi e Qublan (2002). Os autores dividiram a
amostra em dois grupos, sendo um com 16 pacientes que usaram metformina
mais citrato de clomifeno e outro que utilizou placebo mais citrato de clmofeno,
por até seis ciclos de tratamento. Os resultados salientaram que a taxa de
ovulacdo no grupo que utilizou metformina foi de 68,6% e no grupo placebo

25% e que as taxas de gravidez foram de 56,3% no grupo metformina e 16,6%
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no grupo placebo. A conclusédo foi que a metformina associada ao citrato de
clomifeno aumenta significativamente as taxas de ovulagéo e gravidez.

Investigando 60 mulheres portadoras de SOP resistente ao uso
isolado de citrato de clomifeno, George et al. (2003), em estudo controlado e
randomizado, avaliaram 30 mulheres que utilizaram metformina por seis meses
e, a seguir, receberam citrato de clomifeno; e outras 30 que receberam HMG
para inducdo da ovulacdo sem uso de metformina prévia. Apurou-se que nao
houve diferenca significativa nas taxas de gravidez entre os dois grupos,
sendo, portanto, o tratamento sequencial com metformina e citrato de clomifeno
uma opcao segura e efetiva para as mulheres portadoras de SOP clomifeno-
resistente.

Para Amin et al. (2003), seu estudo randomizado com 46 pacientes
portadoras de SOP resistente ao citrato de clomifeno para avaliar resultados de
metformin e drilling laparoscopico ovariano dividiu as pacientes em dois grupos
com 23 mulheres cada. As taxas de ovulacao foram de 52,1% com o uso de
metformina isolada por seis meses em clomifeno-resistentes versus 78,2% em
drilling ovariano e 56,5% de taxas de gestacao no drilling com 39,1% nas
pacientes que usaram metformina.

Palomba, Oriof e Nardo (2004) apresentaram estudo duplo-cego
randomizado comparativo entre uso de metformina e diatermia ovariana
laparoscopica em mulheres com sobrepeso portadoras da sindrome dos
ovarios policisticos resistentes ao citrato de clomifeno. Dividiram-se 120
mulheres em dois grupos em que um recebeu metformina 850 mg/dia por seis
meses e 0 outro utilizou multivitaminas pelo periodo de seis meses. As taxas
de ovulacédo encontradas foram semalhantes nos dois grupos, mas indices de
gestacdo (21,8 x 13,4%), indice de abortos (9,3 x 29%) e o indice de nascidos
vivos (86,0 x 64,5%) foram melhores no grupo que utilizou metformina.

Dois grupos de mulheres (total de 32 pacientes) clomifeno-
resistentes foram estudadas por Tasdenir et al. (2004). Elas foram divididas em
dois grupos. O grupo 1 recebeu metformina 1.700 mg/dia por oito semanas e, a
seguir, gonadotrofinas para indu¢do da ovulacdo; e o grupo 2 usou somente
gonadotrofinas, tendo resultado que a dose de gonadotrofinas necessaria para
inducdao foi significativamente menor no grupo que utilizou a metformina. Dessa

forma, a metformina leva a altas taxas de gestacdo, diminui a sindrome de
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hiperestimulo e os cancelamentos de ciclos, além de reduzir as taxas de
gestagcBes multiplas.

Em esquema curto de 12 dias no qual se utilizou metformina como
pré-tratamento ao citrato de clomifeno, Hwu et al. (2005) avaliaram em estudo
randomizado 80 mulheres portadoras de SOP resistente ao citrato de
clomifeno. Divididas em dois grupos de 40 cada, no primeiro empregaram
metformina e citrato de clomifeno e no segundo citrato de clomifeno isolado,
sem pré-tratamento. Os resultados ressaltaram 42,5% de ovulacédo e 15% de
gestacdo no grupo que utilizou metformina e 12,5% de ovulagdo sem gestacéo
no grupo sem metformina. Concluiu-se que 12 dias de pré-tratamento com
metformina melhora as taxas de ovulacéo e gestacdo em mulheres portadoras
de SOP clomifeno-resistente.

Uma reviséo da literatura feita por Siebert et al. (2006) desde janeiro
de 1980 a janeiro de 2005, no qual se incluiram estudos controlados e
randomizados utilizando metformina ou placebo com citrato de clomifeno em
pacientes portadoras de SOP clomifeno-resistente, referenciou que a adi¢ao de
metformina nas pacientes resistentes ao citrato de clomifeno é altamente
efetiva em conseguir inducao da ovulagao.

Em 2008, metanalise publicada por Creanga et al. pesquisou as
bases de dados MEDLINE, EMBASE, SCOPUS, CENTRAL, COCRANE e da
Food and Drug Admnistration restritos aos trabalhos publicados em inglés e
conduzidos em humanos. Foram revistos 406 trabalhos e inseridos nos critérios
de incluséo 17 deles com 1.639 mulheres. Concluiram, usando as evidéncias
possiveis, que a metformina aumenta as taxas de ovulacdo e, em combinacao
com citrato de clomifeno, aumenta as taxas de ovulacdo e gravidez nas
portadoras de SOP.

Estudos da utilizagcdo da metformina na SOP foram publicados por Moll,
Van Der Venn e Van Wely (2008) numa metanalise cujos critérios de
diagnéstico foram do Consenso de Rotterdan. Concluiram os pesquisadores
que a metformina mais citrato de clomifeno em mulheres com SOP resistente
ao clomifeno isolado leva a altas taxas de nascidos vivos e que é uma opgao

de tratamento antes da utilizacdo de gonadotrofinas.
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2 OBJETIVOS

* Avaliar a eficacia do uso do citrato de clomifeno apds utilizacdo da
metformina no resultado ovulatério de pacientes portadoras de sindrome
de ovarios policisticos (SOP) néo-responsivas a inducdo primaria com
citrato de clomifeno.

* Avaliar se o resultado ovulatério advindo da terapia com citrato de

clomifeno apds uso da metformina resulta em gestacgoes.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Foi realizado estudo longitudinal, prospectivo, randomizado, duplo-
cego e placebo controlado, do qual participaram 67 pacientes com diagnostico
de sindrome dos ovarios policisticos (SOP) atendidas no centro de saude de
Governador Valadares. Apdés se inteirarem da pesquisa, dirimir todas as
davidas, lerem, discutirem e assinarem o consentimento livre e esclarecido de
pesquisa em seres humanos (APENDICE A), foram alocadas em um dos
grupos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) - ETIC 249/05.

3.2 Pacientes

3.2.1 Tamanho amostral

O calculo amostral foi realizado com base na expectativa de
ovulacéo de 0,05 no grupo placebo e 0,50 no grupo de estudo, para b de 0,20
(poder de 0,80) e de 0,05 (valor de p) e mostrou a necessidade de 18 pacientes

em cada grupo.

3.2.2 Critérios de inclusdo

« Pacientes com desejo de gravidez, em idade reprodutiva de 18 a 35
anos.

» Pacientes ndo-responsivas a indugdo primaria com citrato de clomifeno.

» Pacientes sem tratamento hormonal prévio nos ultimos 60 dias antes do
estudo.

* Auséncia de fator tubario ou fator masculino para infertilidade.
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» Assinatura do termo de consentimento informado apds orientagdo prévia

de riscos e beneficios.

3.2.3 Critérios de exclusao

« Pacientes portadoras de diabetes, hepatopatias, nefropatias, neoplasias,
doencas cardiovasculares, doengas do colageno, outras endocrinopatias
(hiper ou hipotireoidismo, disturbios de supra-renal, alteracdes

hipofisarias ou hipotalamicas).

3.2.4 Critérios de retirada

N&o comparecimento na data marcada para 0os exames.

Informacao da néo-ingestdo adequada dos medicamentos.

Queixa de algum evento adverso aos medicamentos.

Desisténcia do termo de concordancia ou consentimento.

3.3 Métodos

Pacientes com infertilidade conjugal por anovulacdo cronica
associada a SOP e encaminhadas para participarem do estudo foram
submetidas a anamnese completa; exame clinico e ginecoldgico; medida dos
dados biométricos para célculo do indice de massa corporea pela formula:
indice de massa corporal (IMC)=pesol/(altura)?; relacdo cintura-quadril medida
com fita métrica, sendo que para a medida da cintura foi considerada a menor
circunferéncia entre o gradeado costal e as cristas iliacas e a medida do quadril
como a maior circunferéncia entre a cintura e as coxas; e avaliacédo
propedéutica complementar. Todos os exames laboratoriais foram realizados
no mesmo laboratério e utilizando o mesmo Kit:

 hemograma;



» perfil lipidico;

* FSH, LH e estradiol no segundo dia do ciclo menstrual, por
imunofluorimetria;

* hormonio tireoestimulante (TSH) basal por quimioluminescéncia;

» tetraiodotironina livre (T4L) por quimioluminescéncia,

* prolactina de jejum (oito horas) por imunofluorimetria;

* insulina de jejum por imunofluorimetria;

» glicose de jejum método enzimatico automatizado;

* transaminase oxaloacética (TGO) método cinética - uv;

» transaminase pirtvica (TGP) método cinética - uv;

» creatinina método picrato sem precipitacao;

» testosterona livre (TL) por radioimunoensaio;

» testosterona total (TT) por imunofluorimetria;

* DHEAS por radioimunoensaio;

» colpocitologia cérvico-vaginal;

* histerossalpingografia,;

* espermograma com periodo de abstinéncia de dois a cinco dias.

Para o diagnostico de SOP foram considerados os critérios definidos
no Consenso de Rotterdam (2003), fazendo-se necessaria a presenca de dois
dos trés itens a seguir e exclusdo de outras doencas causadoras de
anovulacao:

» oligo ou anovulagéo;
* sinais clinicos ou bioquimicos de hiperandrogenismo;

» ovarios policisticos a ultra-sonografia.

A anovulagdo com consequente assincronia hormonal leva a
distirbios menstruais como amenorréia, oligomenorréia e polimenorréia. A
amenorréia foi definida como auséncia de fluxo menstrual por periodo de
tempo correspondente ao dos ultimos trés ciclos ou por seis meses. Os ciclos
menstruais foram considerados oligomenorréicos quando apresentavam
intervalos acima de 35 dias nos ultimos seis meses e polimenorréicos quando
os intervalos eram inferiores a 24 dias (RODRIGUES DE LIMA; BARACAT,
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1995). Foram considerados ciclos menstruais normais aqueles com intervalos
de 25 a 35 dias e com fluxo menstrual de até oito dias de duracao.

O hirsutismo foi avaliado de acordo com o indice proposto por
Ferriman e Gallwey (1961), que é baseado no nivel de crescimento do pélo em
nove diferentes posi¢cdes do corpo, sendo avaliado de zero a quatro, sendo
zero correspondente a praticamente nenhum pélo e quatro a regido
completamente coberta de pélos. Os resultados da avaliacdo sdo distribuidos

da seguinte forma:

Normal.........cooooiiiiiiinennnd <8

Hirsutismo leve.................. 8-16
Hirsutismo moderado:.......: 17-25
Hirsutismo grave................ > 26

Foram consideradas hirsutas as pacientes com indice superior a oito.

Para a avaliacdo bioquimica, foram realizadas dosagens hormonais,
tendo todas as coletas sido feitas pela manha, entre sete e 10 horas, em jejum
de 12 horas. Foram dosados os niveis hormonais do hormonio foliculo-
estimulante (FSH) e de hormonio luteinizante (LH) no segundo dia do ciclo para
avaliar relacdo LH/FSH, testosterona total (TT), testosterona livre (TL), sulfato
de dehidroepidrosterona (DHEA-S) e, ainda, a avaliacao dos niveis de glicose e
insulina de jejum, para avaliar a resisténcia insulinica.

A relacdo glicose/insulina, quando inferior a 4,5, tem eficiéncia
diagndstica de 95% de sensibilidade, 84% de especificidade, com 87% de valor
preditivo positivo e 94% de valor preditivo negativo (LEGRO; FINEGOOD;
DUNAIF, 1998). As dosagens do TSH, tetraiodotironina livre (T4L) e prolactina
(P) foram feitas com o intuito de afastar condicbes que pudessem levar a
quadros de anovulacdo e confundir com o diagnéstico em pauta. Foram
também avaliados o0s niveis de transaminase oxalo-acética (TGO),
transaminase pirtvica (TGP) e creatinina para monitarizacdo do uso futuro da
metformina. Foram consideradas hiperandrogénicas as mulheres que
apresentavam dosagens de TT, TL, e DHEA-S acima dos limites normais
para a idade e fase do ciclo menstrual.

Para o diagnostico dos ovarios policisticos foi realizada ultra-

sonografia endovaginal com aparelho GE logic 400 com sonda de 6,0 mhz,
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sendo que todos os exames foram realizados pelo mesmo examinador. Foram
considerados ovarios policisticos (FIG. 2) aqueles que apresentavam 12 ou
mais foliculos medindo de 2 a 9 mm e/ou aumento de volume ovariano maior
que 10 cc (CONSENSO DE ROTTERDAM, 2003).

UnDIREITO
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FIGURA 2 - Ovarios policisticos tipicos a ultra-sonografia.

3.3.1 Diagnostico de ovulagéo

As pacientes foram submetidas a exames ultra-sonograficos seriados
realizados pelo mesmo examinador, utilizando o mesmo aparelho (GE logic
400 - sonda de 6,0 mhz), pela manh&, com bexiga vazia. O primeiro exame era
sempre realizado no segundo dia do ciclo para avaliar a existéncia de cistos
ovarianos antes do inicio da medicacéo.

Em seguida, os exames foram feitos a cada dois dias, comec¢ando no
nono dia do ciclo até o 21° dia. Foram avaliados o dia metro médio de cada
foliculo, o numero de foliculos e a espessura endometrial (FIG. 3). Foram
considerados ciclo ovulatorio: a visibilizagdo de crescimento folicular e posterior
desaparecimento com formacdo caracteristica de corpo lateo, presenca de
liguido livre posterior ao utero e mudanca no padrdo endometrial de

proliferativo para secretor.
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FIGURA 3 - Medida da espessura endometrial: endométrio proliferativo.

No 21° dia do ciclo, pela manha (entre sete e 10 horas), eram
colhidas amostras de sangue para dosagem de progesterona plasmatica por
imunofluorimetria. Foram consideradas ovulatérias as pacientes que

apresentavam resultados superiores a 3.000 picogramas/mL.

3.3.2 Inducéo da ovulacao

« FASE 1

As pacientes que foram incluidas no estudo receberam citrato de
clomifeno (CLOMID — MEDLEY) na dose de 100 mg/dia, com inicio de uso no
quinto dia do ciclo menstrual até o nono dia, por dois meses seguidos, sendo
acompanhadas com exame ultra-sonografico endovaginal a partir do nono dia,
a cada dois dias, até o 21° dia. Nesse mesmo dia (21° di a do ciclo) era
realizada a dosagem de progesterona plasmatica.

Foram consideradas ovulatérias as pacientes com desaparecimento
ou diminuicao de foliculo maior ou igual a 17 mm no ovario, com presencga ou
nao de liquido livre no fundo de saco de Douglas e dosagem de progesterona

plasmatica superior a 3.000 pg/mL. As pacientes que ovularam ou
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engravidaram na primeira fase do projeto foram excluidas do estudo, sé

permanecendo as ndo-responsivas.

e« FASE 2

As pacientes consideradas nao-responsivas foram entdo separadas,
aleatoreamente, em quatro grupos, de acordo com o IMC:
IMC acima de 28
a) uso continuo dos comprimidos do frasco verde duas vezes ao dia por 60
dias;
b) uso continuo dos comprimidos do frasco rosa duas vezes ao dia por 60 dias.
IMC inferior a 28
a) uso continuo dos comprimidos do frasco verde duas vezes ao dia por 60
dias;
b) uso continuo dos comprimidos do frasco rosa duas vezes ao dia por 60 dias.

Apos dois meses de uso da medicacdo, as pacientes voltaram a
receber citrato de clomifeno na dose de 100 mg do quinto ao nono dia,
mantendo o uso da medicacdo em estudo, e a fazer acompanhamento ultra-
sonografico seriado com dosagem de progesterona plasmatica no 21°dia do
ciclo para confirmar-se ou ndo a ovulacéao.

Todas foram avaliadas mensalmente com nova anamnese, exame
fisico geral e especifico, controle do IMC, questionamento sobre tolerabilidade
das drogas e, quando nao se obtinha contra-indicacéo, recebiam a medicacéo
para 0 més seguinte.

Apéds o término do estudo, novos exames foram solicitados: TGO,
TGP, creatinina, glicose de jejum e insulina de jejum.

As pacientes que nao conseguiram engravidar permaneceram sendo
assistidas por mais tempo na tentativa de outros tratamentos para sua

infertilidade.

3.3.3 Aleatorizacéo



69

Foi realizada em envelopes lacrados. As pacientes faziam a opcao
entre 0os envelopes que representavam frascos verdes ou frascos cor-de-rosa.
Tanto o investigador quanto as pacientes desconheciam o conteddo dos
comprimidos, que eram de igual forma e tamanho. As informacdes sobre o
conteudo dos frascos ficaram de posse da Coordenadora do Curso de
Farmécia da Universidade do Vale do Rio Doce (UNIVALE) e s6 foram
reveladas no final do projeto.

3.3.4 Medicacao

» Citrato de clomifeno - 2.000 comprimidos doados por Medley S.A.
Industria Farmacéutica.

* Metformina 850 mg - 6.000 comprimidos doados por Merck Serono.

* Placebo - 6.000 comprimidos doados por Blanver Farmoquimica Ltda. -
RJ.

3.4 Anélise estatistica

Para comparacdo das médias dos grupos independentes com
variaveis continuas, foi utilizado o teste t-student, Mann-Whitney ou Wilcoxon,
de acordo com a distribuicdo dos dados. Para comparacao de proporgoes, foi
utilizado o teste exato de Fisher. O valor de p < 0,05 (5%) foi considerado

significativo.

3.5 Método bibliografico

Para a redacdo desta dissertacdo e da bibliografia descrita, foram
consultadas e seguidas as normas da Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT) preconizadas no Manual para normalizacdo de publicacdes
técnico-cientificas (FRANCA et al., 2007).
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Os estudos e autores citados foram obtidos de pesquisa de artigos
médicos e cientificos no Medline, Lilacs, Bireme, Pub-Med e de livros-textos
citados na bibliografia.
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4 RESULTADOS

Foram 67 mulheres portadoras de SOP, segundo os critérios do
Consenso de Rotterdam, incluidas no presente estudo.

A idade média foi de 27,3 anos, com tempo médio de infertilidade de
4,37 anos, indice de massa corporal médio de 29,0 e relacao cintura-quadril
média de 0,78 (TAB. 4).

TABELA 4

Dados clinicos das pacientes com SOP que iniciaram o estudo

Média DP Minimo [Mediana|Méaximo

ldade 27,33 489 17,00 27,00 40,00
Esterilidade 4,37 2,83 1,00 4,00 12,00
IMC 29,03 585 18,23 27,99 46,67
RCQ 0,78 0,07 0,67 0,77 0,93

DP = desvio-padrdo. RCQ = Relacao cintura-quadril.

Observa-se que 22,4% das participantes tinham historia familiar de
SOP, 41,8% apresentavam sinais de hirsutismo leve e moderado, 47,8%
queixavam-se de amenorréia e 52,2% de oligomenorréia. Resisténcia a insulina
foi constatada em 14,9% das pacientes e a relagdo LH/FSH alterada em 59,7%
das pacientes.

Foram excluidas do estudo 10 pacientes: cinco abandonaram o
tratamento na fase inicial, quatro apresentavam outras causas de infertilidade e
foram encaminhadas a outro tratamento, sendo uma por idade avancada, uma
por alteracdo tubaria, uma com fator masculino grave e uma com
hipotiroidismo. Uma paciente fazia uso de drogas ilicitas e foi retirada da
pesquisa. Um total de 21 mulheres ndo seguiu por ter respondido com
ovulagdo ao uso do CC na primeira fase. Dessas 21 pacientes, 13

engravidaram.
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Do total de mulheres que continuaram no estudo (36 mulheres),
resistentes ao CC, a idade média foi de 27,7 anos, com tempo médio de 4,03
anos de infertilidade, IMC de 29,9 kg/m2 e RCQ média de 0,79 (TAB. 5).

TABELA 5

Dados clinicos das pacientes com SOP resistente ao CC

Média DP Minimo [Mediana|Méaximo

ldade 27,75 425 20,00 27,50 36,00
Esterilidade 4,03 2,28 1,00 4,00 10,00
IMC 29,99 6,38 18,23 29,48 46,67
RCQ 0,79 0,07 0,68 0,79 0,93

As pacientes que mostraram resisténcia ao CC e que seguiram no
estudo foram divididas em dois grupos, de acordo com o IMC, e cada grupo
recebeu metformina ou placebo de forma aleatdria. As avaliacbes prévias de

IMC e RCQ entre o dois grupos néo apresentou diferencas.

Resultado IMC

Placebo Metformina
_ _ Valor-p
Média DP Média DP
IMC 28,88 6,24 30,79 6,52 0,385*
Teste t de Student
Resultado RCQ
Placebo Metformina
Valor-p
Média DP Média DP
RCQ 0,77 0,07 0,81 0,06 0,086*

*Teste t de Student

As caracteristicas de cada grupo estao descritas na TAB. 6.
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TABELA 6
Parametros clinico-laboratoriais das pacientes com SOP resistente ao CC
IMC menor 28 IMC maior 28

TOTAL Placebo metformina Placebo metformina

(n=36) (n=7) (n=9) (n=8) (n=12)
Histdria familiar 12(33,3%) 3 (42,9%) 3 (33,3%) 2 (25,0%) 4 (33,3%)
Hirsutismo 21(58,3%) 4 (57,1%) 4 (44,4%) 5 (62,5%) 8 (66,7%)
Resisténcia a insulina 9(25,0%) 1 (14,3%) 1(11,1%) 4 (50,0%) 3 (25,0%)
Amenorréia 19(52,8%) 4 (57,1%) 3 (33,3%) 6 (75,0%) 6 (50,0%)
Oligomenorréia 17(47,2%) 3 (50,0%) 6 (66,7%) 2 (25,0%) 6 (50,0%)
Relagdo LH /FSH >1 22(61,1%) 6 (85,7%) 8 (88,9%) 4 (50,0%) 4 (33,3%)

Os resultados dos exames basais (hormonios, provas de funcéo

hepatica e renal e glicemia) obtidos de todas as pacientes foram comparados

de acordo com o uso de metformina ou placebo, a fim de se evitar alguma

interferéncia com os resultados. A comparacao entre 0s grupos nao apresentou

diferenca para nenhum dos dados avaliados (TAB. 7).

TABELA 7

Avaliacdo endocrino-metabdlica de pacientes com SOP resistente ao CC

Grupo placebo

Grupo metformina

Média | DP Média | DP P
FSH 4,71 1,61 4,71 1,56 0,998
LH 8,33 4,78 6,42 4,87 0,133y
TSH 2,38 1,48 1,10 0,20 0,366y
TALIVRE 1,04 0,18 1,99 397  0,363*
PROLAC 9,64 4,16 10,77 457 0,453+
DHEA S 1197,27 422,87 1302,31 660,88  0,592*
TEST TOT 599,47 202,61 598,76 231,13  0,992*
TEST LIV 3,53 1,25 3,76 4,49 0,067y
INSULINA 1587 10,55 11,86 8,45 0,214y
GLIC 88,47 6,31 89,90 10,48  0,640*
GLIC/INS 8,73 6,27 14,59 15,60 0,191y
TGO 18,53 6,98 15,10 4,77 0,202y
TGP 18,93 8,22 16,62 6,47 0,374y
CREAT 0,70 0,11 1,17 2,03 0,465y

* Teste t de Student.
y Teste de Mann-Whitney.
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Ao término de seis ciclos menstruais em uso da medicacao, placebo
ou metformina, os dados obtidos foram comparados. Em relacdo a espessura
endometrial média medida entre os dias 14 e 16 do ciclo menstrual, nos quatro
ciclos avaliados nao foi verificada diferenca entre os grupos de mulheres que

usaram placebo ou metformina (TAB. 8).

TABELA 8
Espessura endometrial em mulheres com SOP resistente ao

citrato de clomifeno apds uso de metformina ou placebo

Placebo Metformina
Média DP | Média DP P
ENDO 1 6,63 1,53 7,14 1,60 0,339*
ENDO 2 7,35 1,85 8,00 1,82 0,446+
ENDO 3 8,26 2,84 8,75 2,25 0,565*
ENDO 4 7,83 2,39 9,05 2,10 0,137

* Teste t de Student + Teste de Mann-Whitney.

Os resultados dos exames (provas de funcdo hepatica e renal e
glicemia) realizados ao final do tratamento foram comparados de acordo com o
uso de metformina ou placebo, a fim de se analisar se houve algum efeito da
medicacdo. A comparacao entre 0s grupos nao apresentou diferenca para

nenhum dos dados avaliados (TAB. 9).
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TABELA 9
Avaliacdo enddcrino-metabdlica de pacientes com SOP resistente
ao CC ap06s uso de metformina ou placebo

Placebo Metformina

Média DP Média pp  |Valor-p
GLICOSE 87,00 5,88 84,71 8,48 0,440*
INSULINA 14,55 7,93 8,79 4,85 0,032*
GLIC/INS 8,64 5,94 13,28 8,45 0,046y
TGO 19,50 2,71 17,71 4,27 0,060y
TGP 19,00 4,67 20,14 5,42 0,560y
CREAT 0,90 0,20 0,88 0,17 0,631y

* Teste t de Student
y Teste de Mann-Whitney

A comparacédo feita entre os resultados obtidos na avaliagao
metabdlica antes e apds o uso da medicacdo, para as mulheres que néo
engravidaram, revelou que aquelas que utilizaram placebo tiveram significativo
aumento nas taxas de creatinina apés o0 uso da medicagdo, sem outras
alteracOes (TAB. 10). As que utilizaram metformina manifestaram aumento nos
niveis séricos de TGO, TGP e creatinina (TAB. 11).

TABELA 10
Comparacéo entre as avaliacdes metabdlicas antes e apds uso de placebo em

mulheres com SOP resistente ao CC

Antes tratamento  Depois tratamento

Média DP Média DP Valor-p
INSULINA 16,64 11,30 14,55 7,93  0,258*
GLIC 88,17 6,63 87,00 588  0,472*
GLIC/INS 8,56 6,53 8,64 594  0,814¢
TGO 18,33 6,26 19,50 2,71 0,179
TGP 17,33 4,89 19,00 4,67  0,327%
CREAT 0,71 0,11 0,90 0,20  0,007*

Teste t de Student.
& Teste de Wilcoxon.
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TABELA 11

Comparacéo entre as avaliagdes metabdlicas antes e apds ouso de metformina

em mulheres com SOP resistente ao CC

Antes tratamento | Depois tratamento
Média DP | Média DP Valor-p

INSULINA 11,54 8,75 8,79 4,85 0,128*
GLIC 88,36 12,32 84,71 8,48 0,130*
GLIC/INS 16,61 18,48 13,28 8,45 0,975¢
TGO 14,50 4,55 17,71 4,27 0,007¢
TGP 14,57 4,33 20,14 5,42 0,001*
CREAT 0,72 0,11 0,88 0,17 0,007¢

Teste t de Student.
& Teste de Wilcoxon.

No grupo de mulheres que receberam o placebo (n=15), 10 nao
responderam ao tratamento e cinco (33,3%) apresentaram ovulacao.

No grupo que recebeu a metformina (n=21), seis pacientes nao
responderam ao tratamento e 15 (71,4%) apresentaram ovulagao.

Quando comparados os numeros de mulheres que ovularam nos
dois grupos, verificou-se diferenca significativa (p=0,041). Quando os grupos
foram separados de acordo com o IMC, né&o se identificou diferenca entre o uso
de placebo e metformina em pacientes com IMC<28 (p=1,0), entretanto, para
aquelas com IMC>28, um numero significativamente mais alto teve ovulagéo
(p=0,004) — (TAB. 12; GRAF. 1).
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TABELA 12
Ovulacdo em mulheres com SOP resistente ao citrato de clomifeno

apos uso da metformina e placebo

Total IMC < 28 IMC > 28

Resultado Placebo |Metformina | Placebo | Meformina | Placebo [Metformina
Ovulacso 5(33,3%) 15 (71,4 %) 3 (42,9%) 4 (44,4%) 2 (25%) 11 (91,7%)
Sem resposta 10 (66,7%) 6 (28,6%) 4 (57,1%) 5 (55,6%) 6 (75,0%) 1 (8,3%)
Total 15 (100,0) 21 (100,0%)7 (100,0) 9 (100,0%) 8 (100,0) 12 (100,0%)
P 0,041 1,0 0,004

Teste exato de Fisher.

100%

91,7%

80% -
71,4%

60% -

O Placebo
42,99% 444% O Metformina

40% -
° 33,3%

25,0%

20% A

0% ‘ :
Total IMC < 28 IMC > 28

GRAFICO 1 - Incidéncia de ovulagdo em mulheres com SOP resistente ao

citrato de clomifeno apds uso de placebo e metformina.
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A comparacao feita entre as mulheres que conseguiram engravidar
nos dois grupos nao ressaltou diferenca (p=0,295) quando comparadas as
gestacdes obtidas no grupo que usou placebo (3/15-20%) e no grupo que usou
metformina (8/21-38%). Quando separados os grupos de acordo com o IMC,
também néo foi identificada diferenca entre o uso de placebo e metformina em
mulheres com IMC<28 (p=1,0) e em mulheres com IMC>28 (p=0,373) - (TAB.
13; GRAF. 2).

TABELA 13
Gravidez em mulheres com SOP resistente aocitrato de clomifeno

apos uso da metformina e placebo

Total IMC < 28 IMC > 28

Resultado Placebo |Metformina | Placebo |Metformina | Placebo |Metformina

Sem resposta/

ovulagéo 12 (80,0%) 13 (61,9%) 6 (85,7%) 7 (77,8%) 6 (75,0%) 6 (50,0%)
Gravidez 3(20,0%) 8(38,1%) 1 (14,3%) 2(22,2%) 2 (25,0%) 6 (50,0%)
Total 15 (100,0) 21(100,0%) 7(100,0%)9 (100,0%) 8 (100,0%) 12 (100,0%)
P 0,295 1,000 0,373

Teste exato de Fisher.

50,0%

o | 38,1%
0. 0,
20,0% 22,2% 25.0%
0. 1 14,3%
0' i
0.
Geral IMC < 28 IMC > 28

GRAFICO 2 - Incidéncia de gravidez em mulheres com SOP resistente ao

citrato de clomifeno apés uso de placebo e metformina.
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Em relacdo aos efeitos colaterais da metformina, trés (14,3%) das
pacientes relataram nauseas e/ou enjéos e diarréia leve no grupo com IMC
superior a 28, que desapareceram na primeira semana. Uma paciente (6,6%)

do grupo placebo relatou naduseas.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que o uso da metformina associado
ao citrato de clomifeno, em mulheres com sindrome dos ovarios policisticos e
resistentes ao uso do CC, apresenta resposta ovulatoria superior ao uso do CC
de forma isolada.

A infertilidade conjugal secundéria & anovulagéo é uma das principais
queixas associadas a SOP e muitas opc¢Oes terapéuticas tém sido propostas
para seu tratamento. A droga indutora da ovulacdo mais utilizada nos ultimos
40 anos é o citrato de clomifeno, ndo apenas por sua facilidade de uso, mas
também por seu baixo custo (HOMBURG, 2005). Um grupo de mulheres,
entretanto, apresenta auséncia de resposta ovulatéria apés seu uso,
configurando, assim, resisténcia ao CC e implicando a necessidade de troca ou
associacdo medicamentosa para obter crescimento folicular (AMIN et al., 2003,
HOMBURG, 2005; SPEROFF; FRITZ, 2005).

As propostas de utilizagdo das drogas sensibilizadoras dos
receptores de insulina, entre elas a metformina, foram feitas nas ultimas
décadas. Assim, seu uso de forma isolada em mulheres portadoras de SOP
tem sido descrito com sucesso, exibindo importante melhora, com restauracao
dos ciclos menstruais ovulatérios e regulacdo dos niveis séricos androgénicos
(DIAMANTI-KANDARIS et al., 1998; EL-BIELY; HABBA, 2001; FLEMING et al.,
2002; GLUEK et al., 2001; HEARD et al., 2002; INDU et al., 2001 e 2002;
JAKUBOWICZ et al., 1998; KHORRAM et al., 2006; LA MARCA et al., 1999;
LEGRO et al., 2007; MACIEL, 2000; MOGUETTI et al., 2000; MOLL, 2006;
NESTLER; JAKUBOWICZ, 1996 e 1997; NG; WAT,; HO, 2001; PALOMBA;
ORIOF; NARDO, 2005; RAJA et al.,, 2005; SAHIN et al.,, 2004; SEALE;
ROBINSON; NEAL, 2000; TANG et al.,, 2006; TRACHER; JACKSON, 2006;
VELASQUEZ et al., 1994). Mais recentemente, foi também proposto o seu uso
em associacdo ao CC, como uma alternativa para mulheres resistentes ao CC
(AMIN et al., 2003; CREANGA et al., 2008; GEORGE et al., 2003; HWU et al.,
2005; KOCAK et al.,, 2002; MALKAWI; QUBLAN, 2002; MOLL; VAN DER
VENN; VAN WELY, 2008; PARSANEZHAD et al., 2001; SIEBERT et al., 2006;
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STURROCK; LANNON; FAY, 2002; TASDENIR et al., 2004; VANDERMOLEN
et al., 2001).

A populagéo de pacientes incluida neste estudo foi de mulheres com
SOP e desejo de gravidez.

A historia familiar de SOP foi observada em 22,4% dos casos, em
contraste com os dados da literatura, que mostram incidéncia de 46 a 61%
(DUNAIF; THOMAS, 2001; GOVIND; OBHRAI; CLAYTON, 1999; STRAUSS,
2003). Essa incidéncia pode ser devida ao baixo nivel cultural das pacientes e
omissdo de informacdes. O hirsutismo foi observado em 41,8%, em indices
descritos de até 70% (CARMINA; LOBO, 2001). A auséncia observada em
metade dos casos pode ser justificada pelos achados de Lobo e Carmina
(1997), que demonstraram em algumas mulheres a auséncia de hirsutismo,
apesar das altas taxas de androgénios circulantes. Disturbios menstruais como
oligomenorréia foram encontrados em 56% dos casos, enquanto amenorréia
ocorreu em 48% das pacientes. A literatura mostra incidéncia de
oligomenorréia de 30 a 50% e de 20 a 50% para amenorréia, 0 que vai ao
encontro de nossos dados (EHRMANN et al., 1992; SPEROFF; FRITZ, 2005).
Das 67 pacientes que iniciaram o0 estudo, 33 manifestaram
sobrepeso/obesidade (49,2%), de conformidade com os 50% encontrados por
Yen em 1999.

Resisténcia a insulina avaliada pela relacéo glicose/ insulina menor
que 4,5 foi encontrada em 15% das pacientes. Na literatura, ha variadas taxas
que, dependendo da regido geografica e do grau de obesidade, pode oscilar
entre 33% (LEGRO et al.,, 1999) e 64% (AZZIZ, 2005). A relagcdao LH/FSH
aumentada, encontrada em 60% das pacientes, esta de acordo com o
observado por outros autores, que referem essa elevagdo em 33 a 60% das
mulheres com SOP (BALEN, 1995).

Do grupo inicial de 67 pacientes com SOP selecionadas para o
estudo, 10 foram excluidas por terem desistido de participar ou por nao se
adequarem ao tratamento proposto. Um total de 21 mulheres respondeu a
utilizacdo do citrato de clomifeno isolado e ovulou (37%), sendo que 13
engravidaram (23%). A taxa de ovulacdo observada foi inferior ao descrito em
outros trabalhos, que estd em torno de 70 a 80% (HOMBURG, 2005;
SPEROFF; FRITZ, 2005) e pode ser explicado pelo reduzido namero de
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pacientes observado (57), quando comparado com os demais estudos. Em
relagdo a taxa de gravidez, nossos resultados foram semelhantes aos ja
atribuidos a mulheres em uso de CC e sem outros fatores de infertilidade
(HOMBUG, 2005; SPEROFF; FRITZ, 2005).

Foram 36 pacientes (63%) consideradas resistentes ao uso do citrato
de clomifeno que prosseguiram na segunda fase do estudo. Imani et al. (2002)
e Homburg (2005) mencionam indices de resisténcia ao citrato de clomifeno
em torno de 20 a 30%.

A taxa mais alta de resisténcia ao citrato de clomifeno observada no
grupo é devida ao fato de que varias pacientes vieram ao estudo
encaminhadas por outros servicos com tentativas frustradas de tratamento
anterior.

Uma nova avaliacdo das caracteristicas demonstrou historia familiar
de SOP presente em um tergo, hirsutismo em 59% e relacdo LH/FSH
aumentada em 61%. Um percentual de 55,6% das pacientes tinha sobrepeso
ou obesidade com IMC acima de 28, amenorréia em 53% e oligomenorréia em
47%. A resisténcia insulinica do grupo foi de 25%, sendo que nas obesas foram
registrados 35%, o que, segundo Carmina e Lobo (2004), é o subgrupo no qual
existe o percentual mais alto de resisténcia a insulina. Os resultados foram
semelhantes aos do grupo inicial, com pequena elevacdo, mantendo-se,
entretanto, a relacdo com o preconizado nas publicacdes.

Na avaliacdo dos exames basais das pacientes resistentes ao CC,
constataram-se niveis de androgenos, principalmente a testosterona livre, no
limiar da normalidade e as vezes ultrapassando esses limites; e niveis médios
de insulina mais altos. As avaliacGes da funcéo da tiredide, supra-renal, renal e
hepética e andlise da prolactina encontravam-se normais, confirmando a
exclusdo de outras doencas.

Quando foram comparadas as avaliacbes laboratoriais realizadas
antes e depois do tratamento, deparou-se com aumento significativo nos niveis
séricos de creatinina ao final do tratamento, entre as pacientes que utilizaram
placebo. Esse aumento, contudo, ndo foi considerado importante, uma vez que
se manteve dentro da faixa de normalidade. As pacientes que usaram

metformina tiveram aumento dos niveis séricos de TGO, TGP e creatinina. De
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forma semelhante, ndo se considera essa elevagcao importante, por também se
encontrar dentro da normalidade.

As medidas da espessura endometrial realizadas no meio do ciclo
(14+16° dias), nos quatro ciclos de tratamento, ndo apr esentaram diferencas
quando comparadas as mulheres que usaram metformina e placebo associado
ao CC. Esse fato pode ser explicado porque as alteragcbes com depresséo
endometrial podem nao ocorrer (CHECK; DIETTERICH; LURIE, 1995;
DEHBASHI et al., 2003; DICKEI; HOLTKAMP, 1993; NAKAMURA et al., 1997)
ou, quando acontecem, atingem baixo percentual (em torno de 15%) das
pacientes (HOMBURG, 2005).

No tocante aos efeitos adversos secundarios ao uso da metformina,
trés (14,3%) pacientes apresentaram efeitos gastrintestinais leves (nauseas,
vomitos e diarréia leve) que, segundo alguns autores, estdo em torno de 20%
(BAILEY, 1992 e 1993); e uma do grupo placebo teve nauseas, provavelmente
pelo uso do citrato de clomifeno (HOMBURG, 2005). Entretanto, nenhuma
descontinuou o tratamento por esse motivo e esses efeitos colaterais
desapareceram na primeira semana, persistindo até a segunda semana em um
caso.

A randomizacdo da pesquisa foi feita com envelopes fechados,
selecionados pela propria paciente, e as caixas com a medicacdo eram
opacas, impossibilitando a identificacdo do medicamento pela paciente ou pelo
pesquisador. O segredo dos grupos foi aberto apenas ao final do estudo,
confirmando ser o mesmo randomizado e duplo-cego. A randomizacéo foi feita
dentro do modelo considerado ideal de envelopes fechados. O calculo amostral
realizado antes previu a necessidade de 18 pacientes para cada grupo de
tratamento. O numero total de mulheres incluidas no grupo resistente ao CC foi
de 36, porém, quando aberto o segredo do estudo, observou-se que um dos
grupos apresentava 21 pacientes e o outro 15. Esse fato, entretanto, néo
desvalorizou o trabalho, pois a comparacédo feita entre os grupos na analise
desejada, isto €, resposta ovulatéria, mostrou diferenca estatisticamente
significativa.

O uso da metformina por dois meses e posteriormente associado ao
CC mostrou-se eficaz para induzir a ovulagdo em mulheres com resisténcia ao

CC isolado previamente, isto €, que ndo ovularam ao utilizarem o citrato de
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clomifeno. A taxa de ovulacao verificada foi de 71,4%. Mais ainda, quando
comparado esse resultado com aquele obtido por mulheres também resistentes
ao CC, mas que usaram placebo em vez da metformina, pelo mesmo periodo
de tempo e da mesma forma, obteve-se diferenca significativa (p=0,04), sendo
gue nesse grupo a taxa de ovulacéo foi de 33,3%.

Vandermolen et al. (2001) avaliaram 21 pacientes com SOP e
resisténcia ao CC e descreveram taxa de ovulagéo de 75% no grupo que usou
metformina isolada e posteriormente associada ao CC e 27% no grupo
placebo. Apesar do numero de pacientes ter sido inferior ao avaliado no
presente trabalho, os resultados foram semelhantes.

Parsanezhaetal et al. (2001) destacaram taxa de ovulacdo de 39%
ao analisarem 41 mulheres portadoras de SOP e resistentes ao CC, que
usaram metformina. Kocak et al. (2002) acompanharam 56 mulheres
portadoras de SOP e resistentes ao CC, em estudo randomizado duplo-cego e
placebo controlado para utilizarem metformina ou placebo por dois meses,
associado ao CC no segundo ciclo. As pacientes que usaram CC apos
metformina tiveram taxa de ovulacdo mais alta que as mulheres que usaram
CC apos placebo nesse estudo (77,7 x 14,2%). A metformina mostrou-se eficaz
para aumentar as taxas de ovulacdo, mesmo tendo sido utilizada em
associacdo com o CC apenas no segundo ciclo.

Malkawi e Qublam (2002) avaliaram 28 mulheres com SOP e
resisténcia ao CC que utilizaram metformina associada ao CC (16) ou placebo
associado ao CC (12). As taxas de ovulacao foram de 68,6 e 25% nos grupos
metformina e placebo, respectivamente. Apesar do limitado namero de
mulheres em cada grupo, os autores concluiram que a metformina associada
ao CC altera significativamente as taxas de ovulacdo. Os dados sé&o
semelhantes ao deste estudo, ainda que as pacientes ndao tenham utilizado a
metformina isolada previamente ao estimulo.

George et al. (2003) investigaram 60 mulheres portadoras de SOP e
resistentes ao CC em estudo randomizado no qual 30 delas receberam
metformina por seis meses e a seguir receberam CC; outro grupo de 30
recebeu gonadotrofinas sem uso de metformina prévia. Os autores nao
registraram diferenca nas taxas de ovulacdo (40 x 46,7%) e afirmaram ser o

tratamento sequencial com metformina e CC uma opc¢ao efetiva para as
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mulheres portadoras de SOP resistente ao CC. Apesar de nao terem
comparado a eficacia do tratamento com grupo placebo nem utilizado a
metformina associada ao CC, os resultados obtidos foram semelhantes aos
encontrados aqui.

Amin et al. (2003), usando metformina em pacientes clomifeno-
resistentes, obtiveram taxas de ovulagdo de 52,1%. Essas taxas s&o mais
baixas que a desta pesquisa, em funcdo da utilizacdo da metformina isolada
sem clomifeno.

Ainda para avaliar os efeitos da associacao da metformina com CC
em mulheres com SOP e resistentes ao CC isolado, Hwu et al. (2005)
administraram 12 dias de metformina como pré-tratamento ao CC em 40
mulheres e as outras 40 receberam apenas CC. Os autores constataram 42,5%
de ovulacdo no grupo que recebeu metformina e 12,5% no grupo sem
metformina. Apesar de terem concluido que 12 dias de pré-tratamento com
metformina melhora as taxas de ovulacdo em portadoras de SOP resistente ao
CC, como as taxas foram inferiores as observadas no presente estudo,
acredita-se que pode ter sido em decorréncia do pouco tempo de uso prévio de
metformina.

O unico trabalho que nao revelou melhora nas taxas de ovulacéo foi
publicado por Sturrock, Lannon e Fay (2002), estudo randomizado, duplo-cego,
placebo controlado por trés meses com metformina ou placebo associado a
clomifeno em 26 mulheres inférteis portadoras de SOP resistente ao CC.
Verificaram ocorréncia de ovulagcdo em 41% (5/12) das mulheres do grupo que
usou metformina e CC e 28% (4/14) das que utilizaram placebo e CC. Ao que
parece, a auséncia de diferenca entre os grupos pode ser devida ao reduzido
namero de pacientes nos grupos e a ndo-utilizagéo prévia de metformina.

Quando os grupos foram separados de acordo com o IMC, isto &,
inferior e superior a 28, percebeu-se que nas pacientes ndo-obesas (IMC< 28)
as taxas de ovulacdo foram semelhantes nos dois grupos: placebo (43%) e
metformina (45%). No subgrupo com obesas (IMC > 28), a taxa de ovulagao foi
significativamente mais alta no grupo que utilizou a metformina (92%),
enquanto no grupo placebo a taxa foi de 25%. As taxas de ovulacdo em
pacientes clomifeno-resitente que usaram metformina mais CC séo relatadas
em torno de 70% dos casos (VANDERMOLEN et al., 2001); e em obesas
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portadoras de SOP clomifeno-resistente que fizeram uso de CC mais
metformina, Khorram et al. (2006) relataram 44%. Isto justificaria os resultados
conflitantes encontrados pelos pesquisadores citados, que ndo avaliaram a
influéncia da massa corporea sobre os resultados em suas pesquisas.

Em relacdo as taxas de gravidez encontradas neste estudo, foram
obtidos 38% de gestagéao no grupo que utilizou metformina e 20% no grupo que
utilizou placebo. Apesar de se ter verificado taxa duas vezes mais alta no grupo
de estudo, ndo houve diferenca significativa (p=0,29). Esse fato pode ser
explicado pelo reduzido numero de pacientes e pela baixa taxa de gravidez
esperada. Sendo assim, seria necessario um numero muito mais alto de
mulheres para alcancar-se significancia estatistica. Também foram detectadas
em outros tratados taxas de gestacdo mais altas no grupo que usou metformina
associada ao CC comparado ao uso de placebo em pacientes com SOP
resistente ao CC isolado.

Vandermolen et al. (2001) descreveram, no grupo da metformina,
55% que conceberam contra 7% no grupo placebo. Parsanezhad et al. (2001)
informaram que 24% das mulheres com metformina associada ao CC
conceberam, mas ndo avaliaram grupo-controle, sugerindo que a metformina
melhora as taxas de gravidez. Kocak et al. (2002) concluiram que a metformina
melhora as taxas de gravidez (11 x 0%). Malkawi e Qublan (2002)
referenciaram taxas de gravidez de 56% no grupo metformina e 17% no grupo
placebo, defendendo que a metformina associada ao CC aumenta
significativamente as taxas de gravidez. Amin et al. (2003) notificaram 39,1%
de gestacdo nas pacientes clomifeno-resistente que utilizaram metformina
isolada. Hwu et al. (2005) observaram 15% de gestag&o no grupo que utilizou
metformina e auséncia de gravidez no grupo sem metformina, preconizando
que 12 dias de pré-tratamento com metformina seriam suficientes para
melhorar as taxas de gestacao.

Apenas o estudo de Sturrock, Lannon e Fay (2002) ndo mencionou
melhora nas taxas de gravidez, em estudo com um numero reduzido de
pacientes. Os autores identificaram gravidezes em 25% (3/12) das mulheres do
grupo metformina e 14% (2/14) do grupo placebo.

Quando os grupos foram subdivididos de acordo com o IMC, houve

22% de gravidez no grupo metformina e14% no grupo placebo, em mulheres
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com IMC<28. Entretanto, nas pacientes com IMC>28, as taxas foram de 50%
no grupo metformina e 25% no grupo placebo. Apesar da auséncia de
significancia estatistica, pode-se notar a tendéncia a taxas de gravidez mais
altas no subgrupo com IMC acima de 28 que utilizou a metformina. Acredita-se
que a diferenca poderia ser significativa para um numero mais elevado de
pacientes participantes.

Esses dados estdo de acordo com a literatura. Siebert et al. (2006),
em revisdo de estudos prospectivos randomizados e controlados, propde que a
associacdo de CC mais metformina em mulheres portadoras de SOP
clomifeno-resistente é altamente efetiva em conseguir inducdo da ovulagéo.

Creanga et al. (2008) publicaram metanalise abordando que a
associacdo de citrato de clomifeno com metformina aumenta as taxas de
ovulacéo e gravidez em mulheres portadoras de SOP. Neste mesmo ano, Moll,
Van Der Venn e Van Wely realizaram outra metanalise comprovando que a
associacao citrato de clomifeno/metformina em mulheres com SOP resistente
ao CC isolado leva a altas taxas de nascidos vivos.

Em funcéo dos presentes resultados, entende-se que a metfomina é
uma droga que tem espaco importante na indugcdo da ovulacdo das pacientes
portadoras da sindrome dos ovarios policisticos e resistentes ao uso isolado do
citrato de clomifeno, especialmente para aquelas com indice de massa
corpOrea superior a 28 kg/m2. Somado aos bons resultados, € uma droga de
boa tolerabilidade e baixo custo, sendo, assim, acessivel a boa parte da nossa
populacao.

Novas pesquisas sao ainda necessarias para confirmacao das doses
ideais e do periodo de tempo adequado para obter-se resultado terapéutico
otimo. Apesar da ndo significancia estatistica, pode-se observar tendéncia a
taxas de gravidez mais altas no subgrupo com IMC superior a 28, que utilizou a
metformina. E acredita-se que as taxas de gestacdo seriam mais elevadas,
acompanhando os indices de ovulacdo, se se usasse por mais tempo a

metformina nessas pacientes.
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6 CONCLUSAO

A metfomina € uma droga que tem importante espaco na inducdo da
ovulacdo das pacientes portadoras da sindrome dos ovarios policisticos
resistente ao uso isolado do citrato de clomifeno, especialmente aquelas
com indice de massa corporea superior a 28 kg/mz2.

* Apesar da nado significancia estatistica, observou-se tendéncia a taxas
de gravidez mais altas no subgrupo das pacientes portadoras da
sindrome dos ovarios policisticos resistente ao citrato de clomifeno, com

IMC acima de 28, que utilizou a metformina.
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TERMO DE CONSENTIMENTO PARA
ESTUDO DO USO DA METFORMINA EM
PACIENTES PORTADORAS DE SINDROME
DOS OVARIOS POLICISTICOS

NOME: -

DOC DE IDENT:--~ — INO L b m i

Declaro estar de acordo em participar do presente estudo , tendo
sido esclarecida pelo meu médico assistente Dr. Roberto Carlos Machado
sobre o meu quadro clinico (SINDROME DOS OVARIOS
POLICISTICOS) , e dos possiveis esquemas terapéuticos para o meu
tratamento , bem como suas complica¢des e efeitos adversos.

Estou ciente de que participarei de um estudo com a utilizagédo dos
medicamentos METFORMINA E CITRATO DE CLOMIFENO e que
estes ainda nfo sdo as drogas de primeira escolha para o tratamento dos
ovarios policisticos , sendo ainda objeto de pesquisa médica.

Os registros de minha participagdo serfio mantidos confidencialmente
podendo o comité de Etica Médica da UFMG (Universidade Federal
de Minas Gerais) ter acesso a estes registros para sua averiguagio e
qualquer publicagfo nio me identificara.

A minha participacio nesta pesquisa ¢ voluntaria e o meu desejo em
deixar de participar ou pedir desligamento podera ser feito a qualquer
momento sem haver penalidades ou afetar meu acompanhamento médico .
Se houver durante o estudo qualquer davida ou problema médico
relacionado com a pesquisa em andamento posso comunicar com o Dr.
Roberto Carlos Machado médico responsavel pela condug¢ao do meu
tratamento pelo telefone : 3271.8787 ou 3271.8851.

Declaro que li e entendi as informag¢des precedentes concordando em

comparecer as consultas marcadas, fazer o acompanhamento clinico
proposto € a realizar os exames laboratoriais , radiolégicos e ultra

sonograficos envolvidos neste estudo em que estarei participando € que
durante o mesmo posso engravidar.

ASSIN: -

MEDICO:

TEST:

GOUMERNADOR VALADARES, ~——— DE DE 20




Apéndice B — FICHA DE AVALIACAO

AVALIACAO DO USO DA METFORMINA '
+ CITRATO DE CLOMIFENO EM SOP ;

IDENTIFICACAO
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NOME:

REGISTRO:

D. NASC.:

DOC. IDENTIDADE TIPO: N2

ESTADO CIVIL: [J casapa [ soLteirA [ DIVORCIADA  [] OUTRA

[ |

TERMO DE CONSENTIMENTO ASSINADO[]

PRIMEIRA CONSULTA X

DATA / / —
ANTECEDENTES PESSOAIS:
ANTECEDENTES FAMILIARES: (Diabetes, ca, cardiopatia, s. 0. p.)
TABAGISTA: [Jsim [JNAO. QUANTIDADE: POR DIA.
HISTORIA GINECOLOGICA E OBSTETRICA
MENARCA: ULT CICLOS: / /
/ /.
Y A N B
OBS.: (Dismenorréia, Amenaorreia, Polimendrreia, Oligomendrreia, outros)
INICIO DE VIDA SEXUAL: VIDA SEXUAL ATUAL:
CONTRACEPCAO: HORMONAL
DIU
OUTRO.
GESTA: PARA: (PN: FE ) AB: (EXP: PROV: ) ULT. PARTO: ____

TRAT ANT. P/ ESTERILIDADE:




EXAME FISICO:

115

P kg PA: /. mmhg ALT: cm IMC: kg/m2

HIRSUTISMO: [_|DISCRETO JMCODERADO [CIGRAVE

[JACNE MAMAS (GALACTORREIA?)

ABDOME:

EXAME GINECOLOGICO

INSPECAO:

ESPECULAR:

TOQUE:

EXAMES COMPLEMENTARES

HEMATOLOGICOS:

FSH (22 DIA): TSH T4 LIVRE PROLACTINA.

DHEA-S: TESTOSTERONA TOTAL: TESTOSTERONA LIVRE:

INSULINA (JEJUM): GLICOSE (JEJUM): GLIC/INS:

TGO TGP CREAT

COLPOCITOLOGIA CERVICO-VAGINAL:

HISTEROSALPINGOGRAFIA: .

ULTRA SONOGRAFIA PELVICA ENDOVAGINAL:

UTERO: ENDOMETRIO:
OVD: OVE:
ESPERMOGRAMA:

OUTROS EXAMES:

PRESCRICAO: CITRATO DE CLOMIFENO (CLOMID) 100mg / DIA - 52 AO 9° DIA DO CICLO MENSTRUAL
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SEGUNDA CONSULTA

DATA / / —

NOME: REGISTRO:

P: kg PA /i mmhg UM: / /.

USO CORRETO DA MEDICACAQ? (efeitos colaterais)

CONCLUSOES DO MES ANTERIOR: P4 (212 DIA) MONITORAGEM:

ANAMNESE E EXAME FISICO:

PRESCRIGCAQ: CITRATO DE CLOMIFENO (CLOMID) 100mg / DIA - 5¢ AO 92 DIA DO CICLO MENSTRUAL

RETORNO: / I

TERCEIRA CONSULTA 5

DATA / / —_

P: kg PA 7 mmhg um: / /.

USO CORRETO DA MEDICACAO? (efeitos colaterais)

CONCLUSOES DO MES ANTERIOR: P4 (212 DIA) MONITORAGEM:

ANAMNESE E EXAME FISICO:

RETORNO: _[__L

[
PRESCRICAO: METFORMINA 850mg 12/12h - 60 DIAS

! Q A CONSULTA

DATA / / —_

P: kg PA / mmhg Um: / v

USO CORRETO DA MEDICAGAQ? (efeitos colaterais)

CONCLUSOES DO MES ANTERIOR: P4 (212 DIA) MONITORAGEM:

ANAMNESE E EXAME FiSICO:

PRESCRICAO: CITRATO DE CLOMIFENO (CLOMID) 100mg / DIA - 52 AO 92 DIA DO CICLO MENSTRUAL + METFORMINA

Ann FERTEY AN N e
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QUINTA CONSULTA :

DATA / / -

P: kg PA / mmhg UM: / /

USO CORRETO DA MEDICAGCAO? (efeitos colaterais)

CONCLUSOES DO MES ANTERIOR: P4 (212 DIA) MONITORAGEM:

ANAMNESE E EXAME FISICO:

PRESCRICAO: CITRATO DE CLOMIFENO (CLOMID) 100mg / DIA - 52 AO 9° DIA DO CICLO MENSTRUAL + METFORMINA

850mg - 12/12h - 30 DIAS

RETORNO: ._LL_

SEXTA CONSULTA i

DATA / / —_—
P: kg PA / mmhg IMC: kg/m2
USO CORRETO DA MEDICACAO? (efeitos colaterais)
CONCLUSOES DO MES ANTERIOR P4 (212 DIA) MONITORAGEM:
ANAMNESE E EXAME FISICO:
EXAMES HEMATOLOGICOS
DHEA-S: TESTOSTERONA TOTAL: TESTOSTERONA LIVRE:
INSULINA (JEJUM): GLICOSE(JEJUM):___ GLIC/INS:
TGO TGP CREAT
CONCLUSOES FINAIS:
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Apéndice C - VALORES DE REFERENCIA E TECNICAS DOS E XAMES

MATERIAL: SANGUE

EXAME: HORMONIO FOLICULO-ESTIMULANTE — FSH
METODO: IMUNOFLUORIMETRIA

VALORES DE REFERENCIA EM U/L

MULHER: FASE FOLICULAR................ 2,4a9,3
FASE OVULATORIA............. 39a13,3
FASE LUTEINICA.................. 0,3a8,0
MENOPAUSA........ccoooeiiieeeee maior que 20,0

MATERIAL: SANGUE

EXAME: HORMONIO FOLICULO-ESTIMULANTE — LH
METODO: IMUNOFLUORIMETRIA

VALORES DE REFERENCIA EM U/ML

MULHER: FASE FOLICULAR 1,6a 9,3
FASE OVULATORIA 13,8a71,8
FASE LUTEINICA 0,2a12,8
MENOPAUSA maior que 15,0

MATERIAL: SANGUE

EXAME: TSH

METODO: QUIMIOLUMINESCENCIA

VALOR DE REFERENCIA : 0,3 A 5,0 MICRO Ul/ ML

MATERIAL: SANGUE

EXAME: T4 LIVRE

METODO: QUIMIOLUMINESCENCIA

VALOR DE REFERENCIA: 0,75 A 1,8 NANOG/ DL



MATERIAL: SANGUE
EXAME: PROLACTINA
METODO: IMUNOFLUORIMETRIA

VALORES DE REFERENCIA EM NANOG/ML
0,6a17,0
até 30,0

MULHER: FASE FOLICULAR
FASE LUTEINICA

MATERIAL: SANGUE

EXAME: SULFATO DE DEIDROEPIANDROSTEONA

METODO: QUIMIOLUMINESCENCIA

VALORES DE REFERENCIA EM NANOG / ML

IDADES HOMEM

1 més a 4 anos 30 a 550

5 a 09 anos 50 a 1400
10 a 11 anos 270 a 2300
12 a 15 anos 200 a 5300
16 a 20 anos 600 a 5000
21 a 40 anos 1000 a 5500
41 a 50 anos 850 a 3500
51 a 80 anos 500 a 3000

MATERIAL: SANGUE

EXAME: TESTOSTERONA

METODO: IMUNOFLUORIMETRIA
VALORES DE REFERENCIA EM PICOG/ML

IDADES HOMEM
Cordéo 200 a 500

0 a 3 meses 200 a 1.000
4 a 12 meses 150 a 450
1a9anos 40 a 300
Pré puberal 200 a 2.000

Adulto 2.500 a 9.500

MULHER
30 a 410
50 a 1400

150 a 2600

200 a 5300

600 a 5000

800 a 5500

500 a 2600

200 a 2600

MULHER
230 a 370
50 a 160
40 a 120
30 a 200
100 a 300
200 a 800

119
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MATERIAL: SANGUE

EXAME TESTOSTERONA LIVRE

METODO: RADIOIMUNOENSAIO
VALORES DE REFERENCIA EM PICOG/ML

MULHER: FASE FOLICULAR..........ccc....... 0,4a3,6
FASE LUTEINICA..........covevveee, 0,5a3,8
USO DE CONTRACEPTIVO......... 0,3a29
MENOPAUSA........ccoeereereenarennn, 0,3a25

MATERIAL: SANGUE

EXAME: INSULINA

METODO: IMUNOFLUORIMETRIA

VALOR DE REFERENCIA: 2,5 A 20,0 MICRO UI/ML

MATERIAL: SANGUE

EXAME GLICOSE JEJUM

METODO: ENZIMATICO AUTOMATIZADO (COBAS MIRA PLUS-ROCHE)
VALOR DE REFERENCIA: 65,0 a 110,0 MG/DL

MATERIAL: SANGUE

EXAME: TRANSAMINASE OXALACETICA

METODO: CINETICA-UV (COBAS MIRA PLUS-ROCHE)
VALOR DE REFERENCIA: 10,0 a 37,0 U/i

MATERIAL: SANGUE

EXAME: TRANSAMINASE PIRUVICA

METODO: CINETICA — UV (COBAS MIRA PLUS-ROCHE)
VALOR DE REFERENCIA: 10,0 a 37,0 U/I
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MATERIAL: SANGUE

EXAME: CREATININA

METODO: PICRATO SEM PRECIPITAGCAO (COBAS MIRA PLUS- ROCHE)
VALOR DE REFERENCIA: 0,4 a 1,4 MG/DL

MATERIAL: SANGUE

EXAME: PROGESTERONA

METODO: IMUNOFLUORIMETRIA

VALOR DE REFERENCIA:
FOLICULAR: 250 A 850 PICOG/ML
FASE LUTEINICA: 3,000 A 20.000 PICOG/ML
MENOPAUSA: ATE 940 PICOG/ML
HOMENS: 200 A 800 PICOG/ML



