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B oriNIAO

Luiz Vieira (nucem@sogima-rj.com)

As noticias preocupantes que recebemos hoje (29/03/2020)
dando conta do recrudescimento da pandemia, principalmente
na ltdlia, Espanha e Nova York, resultando em grande aumento no
numero de mortos nos traduz um cendrio de real desconhecimento
de todo o potencial deste virus.

Nao podemos correr o risco de minimizar a capacidade destrutiva
do coronavirus e, com isto, relaxarmos as condutas de restricdo.

Sabemos que na grande maioria de paises, incluindo o Brasil, os
servicos de saude publica ndo estavam preparados para enfrentar
esta pandemia, e que somente poderao fazer frente a esta crise se
conseguirmos tempo para nos equiparmos e reagir.

Ndo temos armas contra o coronavirus entao diminuir a sua
velocidade de avanco é fundamental.

Atencao as recomendacdes da Organiza¢ao Mundial de Saude,
do Ministério da Saude, das Secretarias de Saude e das Sociedades
Médicas. Estas sao as autoridades a serem ouvidas e consideradas
quando se trata de Saude Publica.

Sabemos das consequéncias econémicas decorrentes do “fique
em casa” e também sabemos o quanto vai ser dificil encontrar um
ponto de equilibrio entre este isolamento social e a manutencao
das atividades econémicas.

A Sociedade de Ginecologia e Mastologia do Estado do Rio
de Janeiro / SOGIMA-RJ vem fazendo a sua parte orientando
e adotando medidas para retardar o avanco desta pandemia
suspendendo aulas, encontros e reunides presenciais.

Juntos Vamos Superar.

Luiz Antonio Vieira
Presidente da SOGIMA-RJ.
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A PROPOSITO |

SEMIOLOGIA INVASIVA DAS MAMAS - PUNCOES

Luiz Vieira (nucem@sogima-rj.com)

BIOPSY INSTRUMENT

As puncdes fazem parte de um grupo de investigacao
semioldgica invasiva que podem ser realizadas sem
internagbes e quando necessario sob anestesia local.
Isto faz agiliza o diagndstico das lesGes nodulares das
mamas e nos permite tratar estratégias de tratamento.

A Pungdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) é um
método simples, rapido, de baixo risco de complicaces e de
baixo custo. Esta indicado nas lesGes palpaveis principalmente
na diferenciacdo de lesGes solidos ou cisticas. As complicagGes
possiveis s3o sangramento, com possivel desenvolvimento de
hematoma, Infeccdo e, mas raramente, pneumotorax. Tem com
desvantagem o fato de que o material obtido é insuficiente em 35
a 45 por cento das pungdes e o método é operador dependente,
ou seja, o sucesso da investigacdo depende da sensibilidade e
experiéncia do profissional que executa a puncdo. O diagndstico
citoldgico € limitado na determinagdo de lesdo invasiva ou ndo.

A Core Biopsy € a pungao com agulha grossa do tipo
True-Cut acoplada a sistema de disparo automatizado. A
agulha possui uma parte interna com uma fenda préoxima a sua
extremidade. No disparo a agulha interna avanca e atravessa a
lesdo; em seguida, a parte externa da agulha avanga com forga,
cortando o tecido alojado na fenda, obtendo assim o fragmento.

Técnica: com a paciente deitada (decubito dorsal ou lateral)
é feita a marcagdo na pele da projecdo do tumor alvo da
bidpsia. Apds assepsia e anestesia da pele é feito uma incisdo
de 3-4mm. A agulha é alinhada a lesdo para permitir que ela
avance e atravesse a mesma apos o disparo. Se possivel fazer
controle pré e pos-disparo pela ultrassonografia. E feita a
retirada da agulha e apos retrair a capa externa o fragmento
retirado e colocado no formol. Devem ser feitas entre 5 a 10
puncdes obtendo-se no minimo 5 fragmentos de boa qualidade.

Em relacdo a PAAF, a Core Biopsy apresenta a vantagem de
retirar material suficiente para estudo histopatoldgico, podendo
diferenciar lesdo invasiva de in situ. Em relacdo as biopsias

excisionais, a core biopsy tem menor custo e dispensa internacgo.

As desvantagens do método sdo indices maiores de falso-
negativo quando comparado as bidpsias incisionais. Devemos
considerar que o avango rapido da agulha no momento
do disparo pode ocasionar um “deslocamento epitelial”,
no qual as células deslocadas para o tecido adjacente
podem resultar em falso diagndstico de lesdo invasiva.

Na Mamotomia s3o utilizadas sondas de calibre maior quando
comparado com as agulhas da Core Biopsy, e que utilizam um
sistema de vacuo para conseguir a retirada de fragmentos maiores
e de maneira contigua. Isto é conseguido através de uma Unica
insercdo da sonda em relacdo as multiplas insercGes da Core Biopsy.

Técnica: A sonda é colocada ao lado ou no meio da lesdo e o tecido
€ aspirado para o interior de abertura proxima a extremidade da
sonda por forca de sucgdo criada por sistema de vacuo. A lamina
giratoria interna corta o tecido e o fragmento obtido € trazido para
fora, sem precisar retrair a sonda. A operacdo é repetida girando-se
a sonda e repetindo a operacao de corte. Ao final um clipe deve
ser deixado no local para marcacdo do sitio da lesdo removida.

A mamotomia esta indicada em lesdes BI-RADS 4 e 5 e,
eventualmente, lesGes BI-RADS 3. Em lesGes sdlidas e ou constituida
de microcalcificagdes, pode ser guiada por USG ou por estereotaxia.

Esta contraindicada em pacientes com mamas
pequenas ou finas durante a compressao.
Pacientes portadoras de discrasias sanguineas.

Por vantagens temos a retirada de mais tecido, de forma
contigua; menos resultados falso-negativos que a Core Biopsy;
maior sensibilidade para microcalcificagOes; requer apenas uma
Unica insercdo da sonda; possibilidade de aspirar o hematoma ou
instilar mais anestésico através da sonda, durante o procedimento.
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A mamotomia pode provocar mais
sangramento e formacdo de hematoma,
ja que sdo utilizadas sondas de maior
calibre que as agulhas da core biopsy.

A propésito:

Antes da Bidpsia

- Cuidados com as pacientes portadoras de
coagulopatias ou hepatopatias.

- Suspender o uso de AAS pelo risco de
sangramentos e hematomas.

- Pacientes diabéticas, portadoras de proteses
valvares cardiacas ou com antecedentes
de febre reumatica considerar o risco de
infeccdo.

- Investigar antecedentes de alergia a

anestésicos. &
s ARt

- Preencher o “Termo de Consentimento » Core Biopsy

Informado” PRl

Apds a Bidpsia
- Orientar a compressao local com gelo por

5 a 10 minutos.

- Fazer curativo compressivo e rever a
paciente em 48 horas.

- Recomendar repouso relativo na primeira
semana.

- Dar atencdo aos sinais de inflamagdo

(vermelhiddo e calor na pele) » Mamotomia

“QUANDO NOS CONSCIENTIZAMOS
AS PECAS SE ENCAIXAM"

de abril
Dia Mundial da Conscientizagao do Autismo
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AGENDA DE EVENTOS

III Congresso Regional da Sociedade
de Ginecologia e Mastologia
do Estado do Rio de Janeiro / SOGIMA-R]
Dias 28, 29, 30 e 31 de maio de 2020.
Informagdes: http://sogima-rj.com/congresso/

Atencao: Por conta da pandemia do corona virus toda a pro-
gramacao de eventos do trimestre ficou comprometida sendo
adiada ou cancelada.

Nos estaremos aguardando até os primeiros dias de maio para definir,
em funcao da pandemia, o adiamento e para que data.

revistanucem.com
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ATITUDE EMPREENDEDORA

Milena Cristina (hnucem@sogima-rj.com)

Por que vocé ndao tem tempo?

Sabe por que muitos insistem que nao
conseguem gerir seu tempo? Porque na
verdade gestdo de tempo ndo existe. Nao
negociamos com ele, ndo ha controle sobre
o tempo.

O reldgio passa igualmente para um
desempregado e um milionario, € o que
diferencia as pessoas mais produtivas sdo
apenas suas escolhas. Estamos a todo
momento escolhendo o que fazer com o
nosso tempo.

No instante que vocé acorda ja esta fazendo
sua primeira escolha do dia: levantar ou
ficar mais um pouquinho na cama?

Sdo as escolhas baseadas na clareza
e perspectiva da vida que vocé esta
projetando que vao determinar o seu
sucesso. E preciso perspectivas reais de
tempo para evitar outro mal chamado
procrastinagdo, que nada mais € do que
ter o habito de postergar tudo que pode
durante seu dia.

Para qualquer pessoa que almeja ter o tempo
a seu favor é necessario primeiramente ter
clareza do que realmente quer construir
e principalmente do que possui no que diz
respeito a recursos internos e externos para
conquistar a vida ou seu negdcio ideal.
Muitas pessoas tem varias idéias mas ndo
se dedicam a tira-las da cabega de forma

W

»>

organizada para passar para o proximo
passo: planejamento. Nossa mente nao foi
feita para servir de agenda. Sem contar
que se escrevermos, aumentamos muito
as chances de colocar em pratica, segundo
estudos. Mas é escrever e nao digitar!

O Planejamento é o segundo grande
aliado, pois através dele vocé tera
previsibilidade e capacidade para lidar
com tudo que ndo pode controlar: os
imprevistos.

Lembrando que todo planejamento deve
ser flexivel e adaptavel. As coisas podem
mudar no meio do caminho, alias, vocé
também pode mudar, seja de estratégia,
de desejo, de mentalidade e nesse caso é
SO reajustar sua rota e seguir em frente.
O planejamento ndo pode ser engessado
e te manter refém dele.

Mas sabe onde pode estar o ponto chave do
seu tempo estar ou nao sendo produtivo? Na
execucao com prazo real. Um planejamento
com metas de tempo desajustadas s6 pode
te levar a outro sentimento: frustracao.
Calcule seus prazos de acordo com a sua
realidade e com a sua rotina. Nao adianta
querer seguir padrdes de produtividade que
ndo sdo ajustaveis a sua vida.

Qualquer tarefa a ser executada precisa
de disciplina, que na minha opinido nada
mais € do que fazer o que deve ser feito
apesar das condicdes que se apresentam.

revistanucem.com
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E vocé ter consciéncia de que o sucesso
e o fracasso de qualquer projeto, idéia
ou sonho estd nas suas maos, ou seja,
na forma como vocé reage frente aos
problemas e aos desafios na sua trajetoria.

Se vocé é um empreendedor que projeta
um negocio sustentavel precisa entender
que o seu futuro vai depender do seu
comportamento, das suas acles e das
escolhas de hoje. O futuro é construido
no presente.

E por ultimo, mas tdo importante quanto
cada passo que descrevi aqui, temos a
métrica.

Tudo precisa ser feito com estratégia e ser
medido depois de aplicado. Vocé precisa
entender o que faz sentido para vocé,
para o seu negocio e além disso ter o
autoconhecimento para fazer as mudangas
necessarias para o seu crescimento pessoal
e profissional.

Todas as palavras em que eu dei destaque
nesse texto sdo muito comuns na vida de
qualquer empreendedor, e algumas vezes
deixadas de lado. Todo caminho a ser
percorrido exige necessariamente um
tempo de estudo, planejamento, execugao,
métrica e comemoragdo.

Milena Cristina.
Fisioterapeuta,Empresaria, Mentora de
Produtividade. Especialista em Home Office
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B MIOMATOSE UTERINA

Luiz Vieira (nucem@sogima-rj.com)

Miomas sao tumores sélidos benignos constituidos por tecido muscular L
e fibroso. Sdo tumores hormdnio-dependente que TEe
acometem um quarto das mulheres em sua fase
reprodutiva e sdo frequentemente assintomaticos.
Sua incidéncia diminui depois da menopausa.
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Miomas sao tumores solidos
benignos constituidos por tecido
muscular e fibroso. Sdo tumores
hormonio-dependente que
acometem um quarto das mulheres
em sua fase reprodutiva e sao
frequentemente  assintomaticos.
Sua incidéncia diminui depois da
menopausa.

Pela sua localizagdo os miomas,
para fins didaticos, podem ser
classificados em subseroso
(pediculado), intramural,
submucoso, intra-ligamentar.

Estima-se que os miomas sao
responsaveis por alteracoes da
funcao  reprodutiva  causando
infertilidade em 3% dos casos.
Nestas pacientes a ocorréncias
de abortamento de repeticao
bem como o trabalho de parto
prematuro, as hemorragias pds-
parto criam uma condicao de
infertilidade. Normalmente estas
condicdes sdo causadas por
miomas submucosos.

O tratamento pode ser conservador,
através do acompanhamento
por imagem, medicamentoso ou
cirdrgico. A abordagem cirlrgica
(miomectomia) deve ser indicada
com critério ja que podem ocorrer
complicacOes, como sangramentos
intra-operatdrio importantes por
vezes a ponto de indicar uma
histerectomia. As  aderéncias
peritoneais e as sinéquias intra-
uterinas também sado complicagbes
frequentes.

A embolizacdo é uma técnica
alternativa indicada pelo
ginecologista e realizada pelo
radiologista intervencionista com
indicacdes especificas (dores e
sangramentos). Os resultados
nem sempre sao satisfatdrios
produzindo pequena diminuicao
dos miomas. Devemos considerar
quando indicado nos tumores
grandes e de crescimento rapido a
impossibilidade de realizar estudo
anatomopatoldgico.
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Nos miomas de localizacdo
submucosa podemos  optar,
se for possivel, pela cirurgia
videohisteroscopica. Esta técnica
vai permitir a retirada do mioma
com menor morbidade cirdrgica
e uma melhor preservacdo do
utero.

Nos casos de miomas paridos € ja
em canal vaginal é recomendado
sempre realizar o procedimento
em ambiente hospitalar,
independente do volume do tumor
e da importancia do pediculo que
o liga ao utero.

A grande maioria dos miomas
nao requer tratamento por si
s6, a nao ser nos casos em que
os sintomas como dor pélvica,
sangramento genital e anemia
justifiguem a indicacdao. Mesmo
assim assistimos diariamente
em todo o mundo a realizacdo
de cirurgias desnecessarias para
tratamento dos miomas.

O diagnéstico diferencial deve ser feito com o sarcoma, um tumor uterino maligno de evolugdo rapida. Tem
uma incidéncia muito baixa (menor eu 1% dos tumores).

As imagens fazem sdo do meu acervo e podem ser usadas em trabalhos cientificos, bastando citar a fonte.
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CONCURSO MEDICOS FOTOGRAFOS

Regulamento

O concurso “Médicos Fotdgrafos” é 4. A organizacdo do concurso se

uma iniciativa da Revista NUCEM da
Sociedade de Ginecologia e Mastologia
do Estado do Rio de Janeiro / SOGIMA-
RJ.

A participacdo no concurso é aberta
a qualquer médico, independente da
especialidade ou area de atuacao e visa
premiar 3 fotografias feitas por médico
inscrito e que retrate momentos de
viagem.

O concurso é recreativo, sem qualquer
modalidade de sorte ou pagamento pelos
participantes, nem vinculo a aquisicdo ou
uso de qualquer bem, direito ou servico,
Para concorrer as fotografias devem
retratar um momento, Ilugar ou
lembranca de viagem realizada.

O Concurso “Médicos Fotdgrafos” ira
premiar as trés melhores fotos que serao
publicadas nos numeros seguintes da
Revista NUCEM, e a entrega dos prémios
acontecera na sede da SOGIMA-RJ.

Regulamento:

1. Para participar envie uma ou
mais fotos para nucem@sogima-rj.
com escrevendo em assunto “meédicos
fotdgrafos”;

2. As fotografias podem ser coloridas
ou preto e branco;

3. As fotos devem obrigatoriamente
retratar uma ou mais pessoas e devem
ser enviadas no formato jpeg, gif ou
pdf, com resolucao superior a 800x600
pixels.

reserva ao direito de excluir fotos que
desrespeitem qualquer regra deste
regulamento;

5. Os participantes responsabilizam-
se por qualquer reclamacao, agao judicial
ou processo administrativo decorrente
do conteudo divulgado nas fotos;

6. Serdo pré-selecionadas 10 fotos
pelo departamento de marketing da
SOGIMA-RJ e os autores serao contatados
pela organizacao do concurso;

7. A escolha das trés melhores fotos
(somente uma foto de cada médico
inscrito) sera feita por uma comissao
de 5 membros presidida pelo diretor de
artes da Revista NUCEM.

Consideracoes:

1. A inscricdo no concurso e a
apresentacao das fotos implicam na
plena aceitacdo, pelo participante, de
todas as disposicoes deste regulamento.
A utilizacdo de imagem de pessoas
ndo identificadas nas fotos é de
responsabilidade do participante;

2. Os  participantes  autorizam
expressamente a publicacdo das fotos
vencedoras que poderao ser utilizadas
em material de divulgacao Unica e
exclusivamente para fins institucionais,
sem qualquer vinculacao comercial;

3. Os casos nao previstos neste
regulamento serdao julgados de forma
soberana pela Diretoria Executiva
SOGIMA-RJ.
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Luiz Vieira (nucem@sogima-rj.com)

Estivemos em Bangkok (Banguecoque, em portugués
europeu), capital da Tailandia. Chegamos no momento
em que o pais perdia o seu Rei, em 13 de outubro
de 2016. O rei Bhumibol Adulyadej, de 88 anos foi o
monarca que reinou por mais tempo no mundo.

Os Tailandeses viviam uma comocado, dado a adoracao
que tinham pelo rei, e o que viamos pelas ruas era gente
em oracado em inumeros altares improvisados em pracas
e hotéis. As pessoa estavam aos prantos.

Bangkok estd situada no delta do rio Chao Phraya. O rio
atravessa a cidade na direcdo sul, e desagua no golfo
da Tailandia. A drea urbana é plana e originalmente era

um pantano, que foi drenado e irrigado para a agricultura
através da construcdo de canais. Esta intrincada rede
de vias serviu como o principal modo de transporte até
o final do século XIX, quando as estradas modernas
comegaram a ser construidas.

Muitos destes canais ainda cruzam a cidade, servindo
como canais de drenagem e vias de transporte. A maioria
dos canais ainda existentes sdo extremamente poluidos.

A cidade possui inimeros templos de adoracdo a Buda
como o Templo do Buda Reclinado (Wat Pho), o Templo
do Amanhecer (Wat Arun) e o Templo do Buda de
Esmeralda (Wat Phra Kaeo), que merecem ser visitados.
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Os cursos de pds-graduacao
da Sociedade de Ginecologia e
Mastologia do Estado do Rio de
Janeiro / SOGIMA-RJ que sao
realizados em parceria com a
Universidade Federal do Estado
do Rio de Janeiro - UNRIO estao
momentaneamente interrompidos.
A universidade suspendeu toda
a atividade académica presencial
por periodo nao determinado. Esta
suspensao esta sendo constantemente
reavaliada e deve ser encerrada assim
que as condicdes de saude publica
permitirem.

A SOGIMA-RJ reafirma que o
conteudo pedagoégico dos cursos
ndo sofrerd prejuizo e que todas as
aulas que estavam programadas

para este periodo de interrupcao vao
acontecer assim que a universidade
académicas

retomar as atividades
presenciais.

SOCIEDADE DE GINECOLOGIA E MASTOLOGIA | &g 5e saneiro

A
“lada em w2

Estamos estudando novo calendario
que reponha as aulas minimizando os
transtornos para os alunos.

O lllCongresso Regional que Sociedade
de Ginecologia e Mastologia do Estado
do Rio de Janeiro / SOGIMA-RJ ird
realizar de 29 a 31 de maio de 2020
poderd, ou nao, sofrer adiamentos
em funcdo da pandemia do corona
virus. Aguardaremos até a primeira
semana de maio para reavaliar e definir
pela realizacdo ou pelo adiamento do
congresso

Luiz Antonio Vieira
Presidente

Sociedade  de  Ginecologia e
Mastologia do Estado do Rio de
Janeiro / SOGIMA-RJ

Mais informacbes em nosso site
WWW.sogima-rj.com

00 E5TADD 00

I11I CONGRESSO REGIONAL

SOCIEDADE DE GINECOLOGIA E MASTOLOGIA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
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para estar junto
nem sempre é

preciso estar
perto, mas sim3¥

do lado de
dentro!

Siga sempre as orientacoes
dos O6rgaos de Saude e

faca sua prevencao. Juntos
vamos superar esse momento!

(__ % (”M,,fiq/d\’f;fﬂ‘ CORONA VIRUS
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USO DA METFORMINA NO CONTROLE DO HIPERANDROGENISMO ENO

RETORNO A FERTILIDADE NA SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS
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RESUMO

A metformina é um antidiabético oral
pertencente a classe das biguanidas, tema
abordado nesse trabalho com o intuito de
trazer respostas a perguntas frequentes
nos ambulatérios, nas questbes de seu
mecanismo de acao, sua posologia, seus
efeitos benéficos e colaterais na mulher com
hiperandrogenismo e da sindrome dos ovarios
micropolicisticos relacionada a infertilidade.
A Sindrome dos Ovarios Micropolicisticos é
um assunto de grande relevancia no estudo
da saude feminina acarretando alteracdes
organicas metabdlicas, alteragdes hormonais
e infertilidade decorrente da anovulacdo
crénica. Procuramos na literatura médica
e nos antigos cientificos os mais variados
pesquisadores imbuidos nessa busca
incessante de melhorar avida dessas mulheres
que possuem essa patologia, cuja a atengao
deve ser acompanhada com os cuidados
que a paciente requer. Entre as mais variadas
peculiaridades desta sindrome, ha sempre
situacdes que nos motivam analisar com mais
cuidado os imprevistos advindos de uma
natureza complexa e que estd sempre nos
surpreendendo. Este trabalho buscou através
da literatura médica elaborar respostas claras
arespeito do tema abordado e que preocupa
de forma sistematica pesquisadores, médicos
e pacientes. Falamos entdo da sindrome dos
ovarios policisticos, da acdo da metformina
sobre o hiperandrogenismo e infertilidade, o
que a medicina tem feito por essas pacientes
e alguns cuidados que devem ser sempre
observados.

Palavras Chave: Infertilidade;
Hiperandrogenismo; Ovario Policistico;
Metformina.

ABSTRACT

Metformin is an oral antidiabetic drug
belonging to the biguanide class, a theme
approached in this paper in order to provide
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answers to frequently asked questions in
outpatient clinics, regarding its mechanism
of action, dosage, beneficial and side effects
in women with hyperandrogenism and
Infertility-related micropolycystic ovary
syndrome. Micropolycystic Ovary Syndrome
is a very important subject in the study of
female health leading to metabolic organic
changes, hormonal changes and infertility due
to chronic anovulation. We search the medical
literature and ancient scientists for the most
varied researchers imbued in this incessant
search to improve the lives of these women
who have this pathology, whose attention
must be accompanied with the care that
the patient requires. Among the most varied
peculiarities of this syndrome, there are
always situations that motivate us to analyze
more carefully the unexpected arising from
a complex nature that is always surprising
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us. This work sought through the medical
literature to elaborate clear answers about
the theme addressed and that systematically
concerns researchers, doctors and patients.
We then talk about polycystic ovary syndrome,
the action of metformin on hyperandrogenism
and infertility, what medicine has done for
these patients and some precautions that
should always be observed.

Keywords: Infertility; Hyperandrogenim;
Polycystic ovary; Metformin.

1 INTRODUCAO

A Metformina é um farmaco pertencente
aclasse das biguanidas com férmula molecular
C4H11N5. HCL, é uma Dimetilbiguanida,
quimicamente, N,N-dimetilbiguanida,
derivada da guanidina. A metformina é
obtida por meio da unido de duas moléculas
de guanidina e eliminagdo de amonio. A



substituicdo de dois hidrogénios por grupos
metila aumenta a estabilidade metabdlica
da molécula evitando-se a formacao de
metabdlitos potencialmente téxicos. (1)

O uso da metformina vem sendo a
primeira escolha para o tratamento da
diabetes do tipo 2 em todo o mundo, sendo
o hipoglicemiante oral mais amplamente
prescrito, devido ao seu perfil de toxicidade
favordavel e eficaz. O farmaco reduz os niveis
de glicose principalmente diminuindo
a gliconeogénese hepética, o que leva a
um declinio médio dos niveis de insulina
e também a captacdo de glicose pelos
musculos. (1)

A resisténcia insulinica parece
desempenhar papel importante no
desenvolvimento da Sindrome dos
Ovarios Micropolicisticos (SOP). Uma
vez que a hiperinsulinemia estimula a
secrecdo androgénica. Sendo assim, mais
recentemente drogas sensibilizadoras de
insulina tém sido utilizadas como opcéo
terapéutica para essa sindrome (ARIE et al.,
2009). Existe uma prevaléncia de resisténcia
ainsulina de 54,2% a 70,6% em mulheres com
SOP (DUARTE, 2011). (2)

O hiperandrogenismo é o termo
utilizado para descrever os sinais clinicos,
devido ao aumento da acdo bioldgica
dos androgénios. Hiperandrogenemia ou
hiperandrogenismo bioquimico é o aumento
dos androgénios no sangue. A expressao
clinica maxima do hiperandrogenismo é a
virilizacdo. O hiperandrogenismo idiopatico
caracteriza-se pela presenca de expressao
clinica e auséncia das alteragcdes bioquimicas,
e o oculto, pela auséncia de expressao clinica
e presenca de alteragées bioquimicas. (3)

A  Sindrome dos Ovaérios
Micropolicisticos apresenta quadro clinico
bastante heterogéneo e é a endocrinopatia
mais comum nas mulheres em idade fértil,
com prevaléncia de 6% a 10%. Caracteriza-se
por hiperandrogenismo clinico e/ou
bioquimico e irregularidades menstruais, e,
provavelmente, é a causa mais comum de
hirsutismo e infertilidade. A etiopatogenia
permanece desconhecida, apesar de terem
sido descritas associagbes com as vdrias
anormalidades bioquimicas. (3)

Estudos como o de Sabino (2001)
defendem a possivel eficacia das drogas
sensibilizadoras de insulina, em uma
terapéutica de longo prazo, pois, a patogenia
esta intimamente ligada a hiperinsulinemia
que se relaciona a elevagédo da insulina no
plasma, essa elevacdo da acdo bioldgica

da insulina geralmente é consequéncia
da resisténcia crénica a acdo da mesma.
A hiperinsulinemia pode estar atrelada
a hiperandrogenemia, e drogas como as
sensibilizadoras de insulina podem restaurar
os aspectos clinicos e endocrinolégicos da
SOP. (5)

Dentre os sensibilizantes deinsulina o uso
da metformina tem se tornado o de escolha,
pois estudos demonstram os beneficios de
sua utilizacdo (MOREIRA, 2011). Atualmente
este medicamento vem sendo amplamente
estudado e administrado em pacientes com
a Sindrome dos Ovdrios Policisticos com a
finalidade de regular o transtorno menstrual,
tratar o hiperandrogenismo clinico e buscar
a fertilidade com a inducdo da ovulacao
(MORALES; VERDESIA 2007). (2)

Deste modo, o objetivo do estudo
foi realizar uma investigagao qualitativa e
bibliografica acerca do uso da metformina
no tratamento da Sindrome dos Ovérios
Micropolicisticos, na hiperinsulinemia e na
infertilidade, baseado em evidéncias de
ensaios clinicos. (9)

2 OBJETIVO

O objetivo desta revisao foi descrever
as evidéncias sobre o uso da metformina
e sua acdo sobre os sinais e sintomas do
hiperandrogenismo e do retorno afertilidade
nas mulheres portadoras da Sindrome dos
Ovdérios Policisticos.

3 METODO

Para realizar esta revisdo narrativa foi
realizada ampla pesquisa na literatura médica
abrangendo as linguas inglesa, portuguesa e
espanhola no PUBMED, Google Académico,
LILACS e Scielo, utilizando os termos
metformina, sindrome do ovario policistico,
hiperandrogenismo, hiperinsulinemia e
infertilidade. Foram incluidos nessa revisao
ensaios clinicos randomizados, revisoes
sistematicas e meta-analises de ensaios
clinicos onde foram relatados o uso da
metformina, desfechos reprodutivos,
incluindo ovulagao, gravidez, nascidos vivos
e aborto espontaneo. Também foi incluido
pesquisa em livros de renomados autores
brasileiros e internacionais. Ainda de forma
a complementar alguns conceitos abordados
utilizamos orientacées e recomendacbes da
OMS, Febrasgo e Ministério as Saude.

4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Farmacologia da Metformina
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A metformina é o Unico representante
das biguanidas disponivel atualmente, sendo
um agente insulino-sensibilizador utilizado
no tratamento do diabetes mellitus tipo
2 e na sindrome dos ovarios policisticos
(SOP). E um farmaco com propriedades anti-
hiperglicémicas, que normaliza os niveis
elevados de glicose no sangue. Aumenta
a sensibilidade a insulina no musculo
esquelético, tecido adiposo e, especialmente,
no figado, reduzindo a gliconeogénese
hepatica e aumentando a captacéo periférica
de glicose (BRANCHTEIN; MATOS, 2004). (9)

4.1.1 Farmacocinética da Metformina

O farmaco cloridrato de metformina
é administrado por via oral, absorvido
incompleta e lentamente pela parte superior
do intestino delgado, tendo sua absorcao
retardada, mas nao prejudicada pela presenca
de alimentos na bolsa estomacal. No epitélio
intestinal, a metformina é absorvida na borda
em escova e é um importante substrato
da proteina PMAT (plasma membrane
monoamine transporter). (1)

A biodisponibilidade dos comprimidos é
da ordem de 50 - 60%. (1) A Metformina nao
é metabolizada, circulando em forma livre. A
fracdo ligada a proteinas plasmaticas pode
ser considerada como insignificante, sendo
distribuida rapidamente para os tecidos
periféricos. Concentracbes mais elevadas
do farmaco sdo encontradas nas glandulas
salivares, rins e figado. (10)

A metformina ¢é excretada,
majoritariamente, por vi urinaria de forma
inalterada e muito rapida; apesar disso,
apresenta uma taxa de biotransformacéao
em torno de 10%. Seu clearance, em uma
pessoa sadia, ¢, em média, de 400ml/min, o
que indica filtracdo glomerular seguida por
secrecdo tubular. (9)

4.1.2 Farmacodinamica da Metformina

A reducéo glicémica, provocada pela
metformina, ocorre principalmente por
suas a¢des no tecido hepatico e muscular
que apresentam efeito sensibilizador da
insulina. No hepatdcito, causa a inibicdo da
gliconeogénese e da glicogendlise, assim
comoaestimulacao da glicogénese, enquanto
nos tecidos periféricos insulinodependentes,
principalmente na musculatura esquelética,
aumenta a captacao de glicose provocando
rapida reducdo da glicemia. Em contraste
com secretagogos, a metformina néo
aumenta os niveis de insulina e ¢ bem menos
passivel de causar hipoglicemia, mesmo em



doses consideraveis. (11)

Somando-se a esses efeitos, ela também
diminui a absorcdo gastrointestinal de
glicose, aumenta a sensibilidade a insulina
nos tecidos muscular e adiposo, assim como
os niveis de acidos graxos livres (12). Nos
tecidos periféricos, a metformina intensifica
o transporte de glicose ao potencializar a
atividade da tirosina quinasenos receptores
deinsulina. (13)

4.1.3 Uso Clinico da Metformina

A metformina é um farmaco que
apresenta interessante perfil terapéutico, pois
além de poder ser utilizado classicamente
como agente antidiabético seu emprego
se estende a outras situagcdes patoldgicas,
a saber: Sindrome Metabdlica, Sindrome
dos Ovarios Policisticos (SOP), hirsutismo e
também utilizada como regulador do ciclo
menstrual. (13)

Esse farmaco possui a capacidade de
alterar o metabolismo lipidico, culminando
na reducdo de triglicerideos plasmaticos e
acidos graxos livres, por conta da inibicdo da
lipolise; esse efeito também é associado com
diminuicdo do colesterol total e LDL, assim
como aumento discreto do colesterol HDL.
A funcédo endotelial também é modulada
beneficamente, resultando em uma discreta
reducdo da pressao arterial sistémica e, além
disso, a metformina causa uma reducéo do
peso do paciente por apresentar um efeito
anorexigeno e lipolitico. Nesse contexto o
farmaco sera de grande interesse no manejo
da sindrome metabdlica, pois tendo em
vista todos esses mecanismos percebe-se
que ha um potencial para reduzir o risco
cardiovascular. (15)

A situacdo patoldgica de
hiperinsulinemia estimula a secrecdo
androgénica ovariana e adrenal, além de
suprimir a producdo hepatica da globulina
transportadora dos hormonios sexuais,
resultando no aumento dos androgénios
livres biologicamente ativos. (17) A
metformina foi empregada inicialmente
abordada na SOP em um ensaio conduzido
por Velasque, em 1994, visando melhorar a
resisténcia insulinica das pacientes. (17)

4.1.4 Efeitos Adversos da Metformina

Um dos efeitos adversos mais frequentes
do uso da metformina é a intolerancia
gastrointestinal, ocorrendo em torno de 20%
dos pacientes, além de distensao abdominal,
nausea, anorexia e diarreia, que tendem a se
resolver com a continuacao do tratamento.

Apenas cerca de 5% dos pacientes sdo
totalmente intolerantes ao farmaco. (18)
Como contraindicacdo ao
uso da metformina estdo: cetoacidose
diabética, infec¢des severas, insuficiéncia
renal, hepatopatia, uso abusivo de alcool,
enfermidades cardiacas e vasculares. (19)

4.2 Fisiopatologia da Sindrome dos
Ovarios Policisticos

A sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) é a endocrinopatia mais prevalente
na populacdo feminina; foi descrita pela
primeira vez em 1935 por Stein e Leventhal
em sete mulheres portadoras de amenorreia,
hirsutismo e ovarios aumentados de volume.
Aanovulagéo crénica, por suavez, é a principal
repercussao enddcrino-ginecoldgica da SOP,
e se expressa clinicamente por irregularidades
menstruais, amenorreia e infertilidade. (20)

De acordo com Costa, Viana e Oliveira
(2006) a SOP é uma doenca causada pelo
desequilibrio dos horménios na mulher,
de causa multifatorial. Ela pode alterar o
ciclo menstrual, causar problemas na pele
e ocasionar pequenos cistos nos ovarios
que por fim podem gerar dificuldades para
engravidar, problemas cardiovasculares
entre outros problemas, podendo também
se manifestar de forma assintomatica. Pode
contribuir para o surgimento de muitas
doencas também, tais como: diabetes
melitos tipo 2, alteracdes do colesterol,
aumento do peso e da pressdo arterial,
problemas cardiovasculares e até cancer de
endométrio. (2)

Varios fatores sao apontados para
justificar o aparecimento dessa sindrome,
porém se sabe que ndo ha um unico fator
responsavel. Considera-se como possiveis
causas, alteragdes genéticas, alteracdes na
funcdo hipotalamica ou adrenal, alteracéo
de producdo de gonadotrofinas (GnRh),
na liberacdo hipofisaria dos hormoénios
luteinizantes (LH), e foliculos estimulantes
(FSH) e atualmente tem-se aceito que a
SOP seja de origem metabdlica, devido
grande parte das portadoras da sindrome
apresentarem resisténcia insulinica. (21)

O aumento do volume dos ovarios e
o aspecto policistico ocorre quando ha um
aumento da concentracado plasmatica do LH,
juntamente com o aumento da sintese de
androgénios, o que resulta em uma atrésia
folicular e espessamento da capsula, que
concomitantemente ao acumulo de foliculos
cisticos, sdo responsaveis pelo quadro clinico
em questao. (22)
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Os androgénios sao derivados do
colesterol (figura 1), sendo sintetizados pelos
ovarios, e também pelo figado, musculos,
pele e tecido adiposo que sao sitios onde
ocorrem a conversao dos esteroides. Os
androgénios sao convertidos em estrégenos
no tecido muscular e também adiposo,
isto é, a testosterona e a androstenidiona
sdo convertidas em estrégenos (estrona
e estradiol). A testosterona também sofre
conversao na pele e na unidade pilosebacea.
(23)

Nos ovarios a precursdo de estrogenos
é oriunda dos andrégenos, sendo controlado
pela acdo do LH e FSH. O nivel de estrogénio
se encontra aumentado quando ha
um excesso de androgénios, pois, esse
ultimo altera a regulacdo dos horménios
femininos, o que resulta em irregularidade
menstrual, infertilidade, acne, hirsutismo
(crescimento excessivo de pelos em areas
do corpo feminino assemelhando aos
padrdes masculinos), entre outras altera¢des
caracteristicas do excesso de androgénios na
concentracdo plasmatica. (24)

Devido os niveis de FSH ndo estarem
totalmente deprimidos, o crescimento
folicular novo é estimulado continuamente,
mas ndo ao ponto da maturacdo e da
ovulacao, apesar do fato de que o potencial
de crescimento néo esta realizado, o tempo
folicular pode estender diversos meses sob
a forma de cistos foliculares multiplos, estes
possuem de 2 a 10 milimetros de diametro,
podendo atingir15 milimetros, perdendo
assim o seu aspecto normal. O estimulo
excessivo do LH no compartimento teca-
estromal também contribui para p aspecto
policistico e o aumento de volume dos
ovarios, devido ao aumento da sintese de
androgénio intra ovariano. (25)

Um dos achados comumente descritos
na SOP é a maior pulsatilidade e secrecao
do LH, que estimula a producédo ovariana
de androgénios, os quais, ao serem
metabolizados no figado, promovem reducao
da proteina carreadora de hormoénios
sexuais (SHBG), contribuindo ainda mais
para o incremento de androgénios livres.
Outra fonte de hiperandrogenismo sao as
adrenais, uma vez que ja se evidenciou maior
secrecao desses hormoénios na SOP. Apesar
do frequente aumento do LH na SOP, ha
casos em que o LH sérico cursa com valores
normais e a resposta ovariana exacerbada em
relacdo a producao de androgénios pode ser



explicada pela maior expressao de receptores
de LH nas células da teca. (20)

A obesidade presente na SOP piora
a resisténcia insulinica, uma vez que, nas
obesas, a ligacédo receptor e insulina gera um
sinal intracelular deficiente que resulta no
incremento da insulina e na acentuacéao do
hiperandrogenismo.Tal sequéncia de eventos
fecha didaticamente ao ciclo fisiopatolégico
observado na SOP: Hiperandrogenismo,
obesidade e resisténcia insulinica. (20)

4.3 FISIOPATOLOGIA
HIPERINSULINEMIA

A insulina é um horménio anabdlico
cujo o principal efeito metabdlico é aumentar
o transporte de glicose para diversos tecidos
do corpo, principalmente o adiposo e células
do musculo esquelético. O horménio insulina
tem efeitos na sintese de RNA e DNA, age
no metabolismo dos carboidratos, proteinas,
lipideos e transporte de ions e aminoacidos
(26)

Acredita-se que a hiperinsulinemia
seja a alteracdo bioquimica, central e,
provavelmente, hereditéria da SOP (figura
2). Em 1980, foi reconhecida a associa¢édo do
hiperandrogénismo, resisténcia a insulina
e acantose nigricans (sindrome de Hairan).
Desde entao, a resisténcia insulinica foi a
melhor correlacao bioquimica da acantose
nigricans. (3)

DA

A insulina pode atuar por meio dos
receptores de insulina que estdo amplamente
distribuidos nos ovarios, pelos receptores do
IGF-I ou ainda por receptores hibridos, que
contém combinacao das subunidades alfa e
beta dos receptores de insulina e IGF-1. Parece
haver predisposicao genética hereditéria nos

mecanismos pos-receptores a acdo da
insulina, pois ha muitas mulheres obesas
e com resisténcia insulinica que nao
desenvolvem a SOP. (3)

O receptor de insulina pertence a
familia de receptores tirosina-quinase, que
inclui fator de crescimento epidérmico, fator
de crescimento dos fibroblastos, fator de
crescimento derivado das plaquetas e fator
de crescimento estimulante da col6nia-l e os
varios receptores de citocinas. O fator que
induz a fosforilacao da serina no receptor de
insulina e no citocromo P450-c17a parece ser
uma proteina-quinase que causa a resisténcia
insulinica (Rl) e o hiperandrogenismo,
respectivamente. O fator responsavel pela
fosforilacdo da serina é geneticamente
determinado. Assim, o defeito genético na

fosforilacdo da serina, poderia explicar a
associacdo da SOP e RI. (3)

A hiperinsulinemia aumenta a producao
de androgénios nos ovarios e dos fatores de
crescimento insulinico | e Il (IGFs) no figado. O
efeito direto dainsulina e do IGF-1é o aumento
de atividade da 17-hidroxilase nos ovarios,
causando hiperproducdo androgénica,
principalmente a da androstenediona
e da testosterona e de seu precursor, a
17-hidroxiprogesterona (17-OHP). (3)

O IGF-I inibe a enzima aromatase,
impedindo, assim, a conversdo da
testosterona em estrégenos. Indiretamente,
a insulina parece potencializar acdo do LH
nos ovarios. Outro efeito da hiperinsulinemia,
assim como a obesidade, é o de diminuir a
producéo hepatica de SHBG, a proteina que
transporta o hormonio sexual, e de IGFBP-I,
a proteina que transporta a IGF-1 ou proteina
ligante de IGF-I, contribuindo para a acédo
mais ampla de testosterona livre e IGF-I. (3)
O excesso local dos androgénios ovarianos
devido a hiperinsulinemia causa a atrésia
prematura dos foliculos ovarianos, formando
pequenos cistos e anovulacdo. (27)

A resisténcia a insulina intrinseca a
sindrome tem importante papel em seu
desenvolvimento. Associada a obesidade
a resisténcia insulinica é explicada pelo
excesso de tecido adiposo devido aos
niveis circulantes elevados de estradiol e
estrona consequentes a aromatizacdo dos
androgénios no tecido adiposo, no entanto,
tem sido reconhecido que mesmo mulheres
magras com SOP tem aumento da resisténcia
a insulina em comparacdo a mulheres de
mesmo indice de massa corpérea sem SOP.
(27)

Contudo, a sensibilidade diminuida a
insulina nas pacientes com SOP é se série um
defeito atrelado nas mulheres geneticamente
suscetiveis, sendo, independente da
obesidade, pois, a insulina, quando em
excesso, atua de varias maneiras no
organismo levando a desordens metabdlicas
e aos sintomas caracteristicos da SOP. (28)

4.4 Fisiopatologia do
Hiperandrogenismo

Tanto a insulina como o horménio
Luteinizante (LH) estimulam a producao
androgénica das células da teca ovariana.
Como resultado, os ovarios afetados
secretam niveis elevados de testosterona
e androstenediona. Especificamente niveis
elevados de testosterona livre sdo observados
em 70 a 80% das mulheres com SOP, sendo
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que 25 a 65% apresentam niveis elevados
de Sulfato de deidroepiandrosterona
(SDHEA). Por outro lado, niveis elevados
de androstenediona contribuem para o
aumento nos niveis de estrona em razdo
da conversao periférica de androgénios
em estrogénios por meio da atividade da
aromatase. (29)

Mulheres com SOP apresentam
niveis elevados de globulina de ligacdo ao
horménio sexual (SHBG). Essa glicoproteina,
produzida no figado, liga-se a maior
parte dos esteroides sexuais. Apenas
aproximadamente 1% desses esteroides
nao é ligado, sendo, consequentemente,
livre e biodisponivel. A sintese de SHBG é
suprimida por insulina e por androgénios,
corticoides, progesterona e hormonios do
crescimento. Devido a producdo suprimida
de SHBG, ha menos androgénios circulantes
ligados a proteinas e mais circulando livres e
disponiveis para ligarem-se aos receptores
nos o6rgdos-alvo. Por essa razado, algumas
mulheres com SOP apresentam niveis de
testosterona total na faixa normal, embora
sejam clinicamente hiperandrogénica sem
razdo dos niveis elevados de testosterona
livre. Especificamente para a SOP, Veltman-
Verhulst e colaboradores (2010) avaliaram
os niveis de SHBG em mulheres com
SOP e observaram uma associacdo
semelhante entre niveis baixos de SHBG e
desenvolvimento subsequente de diabetes
melito gestacional. (29).

O hiperandrogenismo em geral
se manifesta clinicamente na forma de
hirsutismo, acne e/ou alopecia androgénica.
Por outro lado, sinais de virilizacao, como
aumento da massa muscular, reducéo
das mamas, engrossamento da voz
clitoromegalia, ndo sao tipicos da SOP.
A virilizacdo reflete niveis androgénicos
elevados e exige investigacao imediata para
verificar a presenca de tumores produtores
de androgénios no ovario ou na glandula
suprarrenal. (29)

O hirsutismo ocorre em 80% das
portadoras de SOP, mas apenas 50% das
hirsutas apresentam também aumento
de androgénios. Nos casos em que esse
fendmeno acontece, em primeiro lugar esta
a testosterona total, seguida de testosterona
livre e, menos frequentemente, ha aumento
do sulfato e deidroepiandrosterona (SDHEA).
A avaliacdo do hirsutismo é feita pelo escore
de Ferriman-Gallwey (figura 4), cujo valor
acima de 8 caracteriza a presenca clinica do
hirsutismo. (20)



Ha relacdo entre os niveis séricos de
androgénios e a resisténcia insulinica, ou seja,
quanto maior for a concentracdo androgénica
na circulacdo, maior serd a possibilidade da
mulher com SOP desenvolver resisténcia
insulinica, intolerancia a glicose e diabetes
melito do tipo 2. (44)

4.5 Diagnostico da Sindrome dos
Ovdérios Policisticos

O que é mais amplamente utilizado e
que abrangerd maior nimero de pacientes é
o critério de Rotterdam. Portanto, levaremos
em consideracdo, a presenca de ao menos
dois dos trés critérios diagnésticos: oligo-
amenorréia, hiperandrogenismo clinico e/ou
laboratorial e morfologia ultrassonografica
de policistose ovariana. (30)

O consenso de Rotterdam foi publicado
em conjunto pelas Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva - ASRM e Sociedade
Europeia de Reproducdo Humana e
Embriologia — ESHRE em 2004 e revisado em
2012 e é o mais amplamente usado na pratica
clinica, apresentando critérios mais flexiveis,
incluindo inclusive sem manifestagées claras
de hiperandrogenismo. Por esse motivo,
outros consensos mais conservadores e
estritos foram publicados pelo NIH e pela
Sociedade de Excessos de Androgénios
(AES) na tentativa de evitar o excesso de
diagnostico aonde nédo estivessem presentes
todos os sinais classicos da sindrome.

Os critérios ultrassonograficos
padronizados, segundo as novas
recomendacbées da ASRM/ESHRE de 2018,
sdo: a presenca de 20 ou mais foliculos com
diametro médio de 2 a 9 mm e/ou volume
ovariano total maior ou igual 10 cm? (exceto
se houver cisto funcional, neste caso deve-se
repetir o exame no ciclo seguinte), em um ou
ambos os ovarios. (30)

Considerando que a SOP é uma doenca
funcional, aonde uma série de disfung¢des nos
sistemas enddcrino, metabolico e reprodutivo
ocorrem, o diagnéstico diferencial com
doencas organicas que também cursam com
hiperandrogenismo torna-se obrigatdrio,
uma vez que a abordagem terapéutica
nestes casos é completamente distinta. (30)
Os diagnésticos diferenciais sdo: os tumores
produtores de androgénios (ovariano e
adrenal), hiperprolactinemia, disfuncées
tireoidianas e a hiperplasia adrenal

congénita, mais especificamente a forma nao
classica, ja que a forma classica se manifesta
com a presenca de genitdlia ambigua por
virilizacdo intrauterina e provavelmente sera
diagnosticada antes da puberdade. (30)

4.6 Como Avaliar a Hiperandrogenemia

Hiperandrogenemia se caracteriza
pela presenca de niveis supranormais de
androgénios circulantes. O androgénio
sérico mais frequentemente dosado é a
testosterona. Embora a androstenediona,
DHEA e S-DHEA também possam ser medidos,
sdo menos frequentemente alterados, razdo
pela qual alguns autores ndo recomendam
seu uso rotineiro. A testosterona é principal
androgénio ativo circulante, sendo avaliado
através da dosagem de testosterona total.
Como a dosagem da testosterona livre tem
limitacbes técnicas, sendo recomendado
que seja calculado através dos niveis de
testosterona total e SHBG (Globulina Ligadora
de hormoénios Sexuais). Mulheres com SOP
frequentemente tém reducdo da SHBG. A
SHBG é reduzida na presenca de excesso de
gordura corporal, sindrome metabdlica e
hiperandrogenismo. (30)

E importante frisar que manifestacées
clinicas de hiperandrogenismo podem estar
presentes mesmo sem a caracterizacao de
aumentos dos androgénios circulantes, e
que hd limitagdo nas técnicas laboratoriais de
caracterizacao dos androgénios séricos. (30)

4.7 Critérios Sugeridos Para Avaliar a
Resisténcia Insulinica

Varios critérios tém sido sugeridos para
avaliar a Resisténcia Insulinica (RI), que sao:

«  Glicemia de jejum.

. indice de Massa Corporal (IMC), RI
com IMC=25kg por m? de superficie corpérea.

«  Indice glicémico.

. Teste de Tolerancia a Glicose - IR
com insulinemia > a 17.3 Ui/l nas mulheres.

. Relacdo da Taxa de Glicose e
Insulina Rapida.

«  Indice de HOMA-R

«  Indice de HOMA-B

A identificacdo clinica de acantose
nigricans é o principal sinal que mostra
a existéncia da resisténcia insulinica e
determinada por alguns investigadores
substituto clinico da hiperinsulinemia em
relacdo as dosagens bioquimicas. (44)

A acantose nigricans (AN) também
pode aparecer em outras doengas, como
hipotireoidismo ou hipertireoidismo,
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acromegalia e sindrome de Cushing. De
forma geral, quando a NA esta presente, sua
correlagdo com a Rl é de 80 a 90%. (44)

Muitos estudos consideram o
diagndstico de resisténcia insulinica quando
o HOMA-IR for maior do que trés, apesar
das controvérsias sobre este método e da
dosagem de insulina. (44)

4.8 Acéo da Metformina Sobre Controle
Androgénico, Insulinemia e Retorno a
Fertilidade

Dentre os sensibilizadores de insulina
o uso de metformina tem se tornado o
de escolha, pois estudos demonstram os
beneficios da sua utilizacdo (MOREIRA,
2011). Atualmente este medicamento vem
amplamente sendo estudado e administrado
em pacientes com SOP com a finalidade
de regular o transtorno menstrual, tratar o
hirsutismo e induzir a ovulacdo (MORALES:
VERDESIA 2007). (6/7)

Velasques e colaboradores foram em
1994 os primeiros a demonstrar os beneficios
da metformina em pacientes portadores de
ovarios policisticos, quando administraram
em 26 mulheres doses de 500mg de
metformina trés vezes ao dia e observaram
melhoras nos niveis de testosterona livre,
aumento do FSH e SHBG, regularizando o
ciclo menstrual, aumento da fertilidade e
diminuicdo da insulina. (32)

A metformina age aumentando a
sensibilidade a acdo dainsulina, diminuindo a
producao hepética de glicose e aumentando
sua captacao periférica, supressdo da
gliconeogénese, estimulacdo anaerdbia dos
tecidos periféricos, aumentando a remocao
da glicose sanguinea e assim reduzindo os
niveis elevados de insulina plasmatica. (32)

Mesmo podendo influenciar
diretamente a esteroidogénese ovariana
in vitro (por meio da inibicdo do CYP17
com diminuicdo da expressao do seu RNA
mensageiro) a metformina promove a
atenuacdo da producédo androgénica pelas
células da tece através da diminuicdo da
concentracao plasmatica de insulina. Ela
pode regularizar os ciclos menstruais e é
bastante eficaz na inducdo da ovulagédo
e consequentemente das chances de
engravidar. Diminui a ocorréncia de diabetes
gestacional e de abortamentos espontaneos
em pacientes que engravidam quando
estdo em uso deste medicamento, pois ele
proporciona elevagao dos niveis circulantes
de IGFBP-1 e glicodelina, uma importante
proteina secretada pelo endométrio,



essencial durante o processo de implantacao
do embrido e desenvolvimento da gestacao.
(14)

Ainda como reflexo do aumento
dos niveis de insulina circulante, pode-se
observar o aparecimento da acantose
nigricans, a qual pode ser amenizada com o
uso da metformina (33).

4.8.1 Posologia da metformina na SOP

Usualmente é feito a prescricao de 1500
mg/dia a 2000 mg/dia que é suficiente para
promover a ovulacdo em 78% a 96% das
pacientes. (34)

Uma revisdo da Cochrane de ensaios
clinicos randomizados e controlados
demonstrou que a metformina foi capaz
de melhorar a taxa de ovulacdo e a taxa de
gravidez, em comparacédo ao placebo ou a
nenhum tratamento em mulheres com SOP,
mas nao alterou de nascidos vivos. (8)

Em um estudo multicéntrico,
randomizado (1:1), duplo-cego, controlado
por placebo, trezentos e vinte mulheres
com SOP e infertilidade anovulatéria foram
alocadas randomicamente para metformina
(n=160, obesas, 1000 mg duas vezes ao dia,
nao obesas, 500 mg + 1000 mg diarios) ou
doses idénticas de placebo (n = 160).

De acordo com os autores, uma dose
de 1500 mg é suficientemente eficiente para
restaurar a ovulacdo na maioria das mulheres
ndo obesas com SOP e para melhorar
significativamente o hiperandrogenismo
e a sensibilidade a insulina. A ideia de usar
uma dose menor em paciente ndo obesas
foi minimizar possiveis efeitos colaterais
e, portanto, abandonos. Apds 3 meses de
tratamento, o clomifeno foi combinado, se
a ovulacdo nado ocorresse.

A metformina/placebo foram
continuados até a 12a semana, se ocorresse a
gravidez. A andlise mostrou que a metformina
melhorou significativamente as taxas de
gravidez e nascidos vivos (em comparacao
com placebo) em toda a populacdo de
estudo (53,6 vs. 40,4%, P = 0,006 / 41,9 vs.
28,8%, P =0,014 respectivamente). O estudo
mostrou que a metformina combinada ao
clomifeno aumentou a chance de gravidez
1,6 vezes. (36)

O citrato de clomifeno é superior a
metformina como um agente de inducédo
da ovulagéo. A taxa de gravidez e nascidos
vivos também sdo superiores com o
clomifeno, comparado a metformina em
mulheres obesas com SOP anovulatérias.
Em comparagdo com o padrao ouro, o citrato

de clomifeno, as vantagens potenciais da
metformina incluem auséncia de efeitos
colaterais antiestrogénicos, diminuicdo
de gravidez multipla e monitorizacdo
menos invasiva. De um modo geral, os
efeitos adversos mais comuns em relacéo a
metformina sdo os sintomas gastrointestinais.
(8)

Foi observado também em uma meta-
analise que mulheres nao obesas que
receberam metformina tiveram uma gravidez
clinica mais elevada, mas nao a taxa de
ovulagao por ciclo comparada com aquelas
que receberam citrato de clomifeno. Os
autores pontuaram que a metformina reduziu
mais significativamente as concentragdes de
insulina em jejum nas mulheres ndo obesas
com SOP. Em contra partida, em duas outras
meta-analises nao foram encontradas
diferencas significativas entre clomifeno e a
metformina em relacdo a taxa de gravidez,
ovulagao e nascidos vivos em mulheres nao
obesas com SOP. (8)

Aassociacao da metformina e clomifeno,
de acordo com o encontrado na literatura,
foi capaz de melhorar a ovulacédo e a taxa de
gravidez clinica, alé de melhorar as taxas de
fertilidade em mulheres obesas e também
nas resistentes ao clomifeno (SIEBERT et al.,
2012; TANG et al., 2012; WIESS & CLAPAUCH,
2014; SOYMAN et al., 2015; SOARES et al.,
2016). Em um ensaio clinico randomizado
realizado com 56 mulheres, a metformina
combinada com o clomifeno foi associada
a uma melhora da taxa de gravidez (53,5%)
em relacdo a monoterapia com clomifeno
(28,5%). No grupo de mulheres que usaram
apenas o citrato de clomifeno foram obtidas
ovulacées em 20 mulheres, 8 gestacdes
e 01 aborto espontaneo. Ao passo que no
grupo em que as mulheres utilizavam a
associacdo do clomifeno com a metformina
foram obtidas ovulagées em 24 mulheres, 15
gestacdes e nenhum aborto (41)

Jaem outro ensaio clinico randomizado,
quando comparado o uso do clomifeno como
monoterapia (grupo A) com a associacao de
clomifeno e metformina (grupo B), mais de
50% de 42 mulheres obtiveram melhoria nos
ciclos (71,4% vs. 38,1%; p=0,03), aumento das
taxas de ovulagéo (76,2% vs 38,1%; p=0,021)
e de concepgao (66,6% vs. 28,6%, p=0,01) no
grupo B. (42)

A combinacdo da metformina com o
letrozole, farmaco da classe de inibidores
da aromatase usados na terapia adjuvante
e no tratamento do cancer de mama
metastatico, principalmente naquelas com

revistanucem.com

Revista NUCEM | Mar¢o 2020

receptor de estrogénio positivo, foi avaliada
em um ensaio clinico randomizado cego
com 98 pacientes. A combinacéo letrozole-
metformina resultou em melhores taxas de
gravidez (1 de 78 ciclos) em comparacdo
a combinacado clomifeno-metformina (4
de 70 ciclos) e também em menores taxas
de abortos, porém as duas andlises nao
tiverem significancia estatistica. Os autores
consideraram que o letrozole pode ser uma
alternativa para aquelas pacientes resistentes
ao citrato de clomifeno. (43)

5 DISCUSSAO E CONCLUSAO

A sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) é descrita como uma desordem
enddcrina, que vem afetando cada vez mais
as mulheres em sua idade reprodutiva., essas
alteragdes estao relacionadas a secrecao dos
horménios LH, FSH, insulina e androgénios,
que sdo responsaveis pela caracterizacdo dos
sintomas da sindrome, como: aparecimento
de acnes, hirsutismo e anovulagao cronica.

A insulina, que aumenta no
sangue devido a resisténcia insulinica
nos tecidos periféricos, tem uma acéao
andloga ao hormoénio Luteinizante (LH),
agindo nos ovarios e consequentemente
aumentando a producdo de androgénios
(hiperandrogenemia) e levando a
anovulacdo cronica. As manifestagdes
clinicas decorrentes do hiperandrogenismo,
como: acne, aumento da oleosidade da pele,
alopecia frontal e hirsutismo, sao sinais que
mais influem na aparéncia e na autoestima
da mulher.

A metformina, um sensibilizador da
insulina, tem demostrado grande beneficio
para as pacientes portadores da sindrome
dos ovarios policisticos, pois a resisténcia
insulinica desempenha um papel importante
na patogénese da SOP. O uso da metformina
reduz os niveis dos androgénios, aumenta
o FSH e o SHBG, promove a regularizacao
do ciclo menstrual, reduz a insulina sérica e
proporciona o retorno da fertilidade.

A avaliacdo da paciente com SOP
deve incluir histéria clinica, exame fisico
minucioso e exames complementares para
identificar sinais de desordens enddcrinas,
possibilitando tratamento e melhora da
qualidade de vida.
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