Sindrome dos Ovarios Policisticos, Sindrome
Metabolica, Risco Cardiovascular e o Papel
dos Agentes Sensibilizadores da Insulina
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RESUMO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) afeta de 6 a 10% das mulheres
em idade reprodutiva. Resisténcia & insulina e hiperinsulinemia estdo
presentes em praticamente todas as pacientes com SOP e desempe-
nham papel centfral no desenvolvimento tanto do hiperandrogenismo
como da sindrome metabdlica (SM). SM ocorre em aproximadamente
43% das pacientes com SOP, elevando em atfé sete vezes o risco de
doenca cardiovascular nestas pacientes. Varios marcadores séricos,
funcionais e estruturais de disfuncdo endotelial e de aterosclerose sub-
clinica foram descritos em pacientes com SOP, mesmo nas jovens e
ndo-obesas. Entretanto, embora a SOP afete adversamente o perfil car-
diovascular, estudos a longo prazo ndo demonstraram consistente-
mente aumento da mortalidade cardiovascular, a qual parece ser mais
observada no periodo da pdés-menopausa. Recentemente, os anticon-
cepcionais orais estdo sendo substituidos pelos agentes sensibilizadores
de insulina (metformina e glitazonas) no tfratamento da SOP, devido aos
seus efeitos sobre a resisténcia a insulina e o risco cardiovascular. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:281-290)

Descritores: Sindrome dos ovdrios policisticos; Sindrome metabdlica;
Resisténcia a insulina; Risco cardiovascular; Metformina; Glitazonas

ABSTRACT

Polycystic Ovary Syndrome, Metabolic Syndrome, Cardiovascular Risk
and the Role of Insulin Sensitizing Agents.

The Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) affects 6 to 10% of women of
childbearing age. Insulin resistance and hyperinsulinemia are present in
nearly all PCOS patients and play a central role in the development of
both hyperandrogenism and metabolic syndrome (MS). MS occurs in
approximately 43% of PCOS patients, raising the cardiovascular risk to up
seven fold in these patients. Several serum, functional and structural
markers of endothelial dysfunction and subclinical atherosclerosis were
described in PCOS patients, even those young and non-obese. Howev-
er, despite the fact that PCOS adversely affects the cardiovascular pro-
file, long-term studies did not demonstrate a consistent raise in cardio-
vascular mortality, which seems fo be more observed in the post-
menopausal period. Recently, oral contraceptives are being substituted
for insulin sensitizing agents (metformin and glitazones) in the PCOS treat-
ment, due to their effects on insulin resistance and cardiovascular risk.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:281-290)
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AsiNDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS (SOP) ¢
uma das desordens endocrinolégicas mais fre-
quientes em mulheres na idade reprodutiva, com
prevaléncia de 6 a 10% (1). Estima-se que, no mundo
todo, 105 milhoes de mulheres entre 15 e 49 anos de
idade (sendo 4 milhdes americanas) apresentem a
SOP, a qual ¢ responsavel por 72 a 82% das causas de
hiperandrogenismo (2-4).

A SOP engloba um amplo espectro de sinais e
sintomas de disfun¢io ovariana. Em 2003, o consenso
de Rotterdam prop6ds que a SOP pode ser diagnostica-
da apo6s a exclusio de outras causas de irregularidade
menstrual e hiperandrogenismo (hiperprolactinemia,
formas ndo-classicas das hiperplasias adrenais congéni-
tas, sindrome de Cushing, neoplasias secretoras de
androgenos, hipotireoidismo) e a presenga de pelo
menos dois dos seguintes critérios: oligo e/ou anovu-
lagio (cujas manifestagdes clinicas sio a oligomenor-
réia ou amenorréia, o sangramento uterino disfun-
cional e a infertilidade), niveis elevados de andrégenos
circulantes (hiperandrogenemia) e/ou manifestagoes
clinicas do excesso androgénico (hiperandrogenismo,
caracterizado por hirsutismo, acne e alopécia) e mor-
fologia policistica dos ovarios (presenga de 12 ou mais
foliculos, medindo 2 a 9 mm de didmetro e¢/ou vo-
lume ovariano acima de 10 c¢cm3) a ultra-sonografia
(US) (1,5).

A agregacdo familial sugere que a SOP ¢ uma
desordem complexa e multigénica. Variantes genomi-
cas em genes relacionados a biossintese, regulacio e
acdo dos andrégenos (CYP17, CYP21, CYPlla, 175-
HSD5, SHBG, receptor androgénico, 113-HSD e
HO6PD), a agio e a secregdo da insulina (INSR, VNTR,
IRS-1, IRS-2, CAPNI10, PPARy, sistema IGF), a
secre¢do e a agdo das gonadotrofinas (folistatina) e a
sintese ¢ metabolismo do 4cido retindico, assim como
genodtipos pro-inflamatérios (variantes dos genes do
TNF-a, IL-6) podem estar envolvidos na predis-
posi¢io genética da SOP (1,6-10).

Na SOP, a biossintese aumentada de andro-
genos estd relacionada ao aumento da expressio do
gene CYPI7 e a maior estabilidade do seu RNA men-
sageiro nas células da teca (8), além de uma anormali-
dade no eixo hipotilamo-hipdfise-ovirios, onde o au-
mento da freqiiéncia de pulsos do horménio hipo-
talimico liberador de gonadotrofinas (GnRH) favo-
rece a transcri¢do da sub-unidade 3 do horménio lutei-
nizante (LH) sobre aquela do hormonio foliculo-esti-
mulante (FSH). N3o se sabe se essa freqiiéncia aumen-
tada de pulsos de GnRH se deve a uma alteragio
intrinseca do pulso gerador hipotalimico ou se ¢
secunddria aos baixos niveis de progesterona resul-
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tantes dos infreqilientes eventos ovulatorios observados
na SOP. O aumento relativo da secre¢ao hipofisaria de
LH ocasiona aumento de produ¢io de androstene-
diona pelas células da teca, a qual é convertida pela
17B-hidroxiesterdide desidrogenase do tipo 5 (178-
HSD) em testosterona ou aromatizada em estrona
(El). Nas células da granulosa, estrona é convertida
em estradiol (E2) (1).

Antecedentes de baixo peso ao nascer e pubar-
ca precoce conferem risco aumentado para o apareci-
mento da SOP (11), cujos sintomas usualmente se ini-
ciam na época da menarca. Inicio apds a puberdade
também pode ocorrer como resultado de modifi-
cadores ambientais, tais como ganho de peso e vida
sedentaria (1).

PAPEL DA INSULINA NA SOP

Pelo menos 50% das mulheres com SOP siao obesas e
a maioria, sendo todas, apresenta resisténcia a insulina
(intrinseca a SOP e independente da obesidade) e
hiperinsulinemia, as quais se caracterizam clinicamente
pela presenga de acanthosis nigricans (1,12).

Virios dados confirmam a hipétese de que a
resisténcia a insulina ¢ a hiperinsulinemia exer¢am um
papel patogénico na SOP. A nivel central, a insulina
parece estar envolvida na secre¢do anormal do LH e,
a nivel periférico, promove a secre¢ao ovariana de
andrégenos, através do aumento da expressio do
gene CYP17 ¢ da atividade do citocromo P450c¢l7,
tendo agdo sinérgica com o LH, tanto diretamente
como através do estimulo da secre¢io do fator de
crescimento simile a insulina 1 (IGF-1). A insulina
diminui a sintese hepdtica de IGFBP-1 e da globulina
ligadora dos hormonios sexuais (SHBG), aumentan-
do os niveis de andrégenos livres. Além disso, tam-
bém pode potencializar, iz vivo, a produ¢io andro-
génica adrenal estimulada pelo horménio adrenocor-
ticotrofico (ACTH) e aumentar o metabolismo do
cortisol (aumento da atividade da 5a-redutase do tipo
1 no figado e na pele) (1,13).

A insulina regula a esteroidogénese através da
acao sobre seu proprio receptor, a qual é mediada por
trés vias principais: fosfatidil-inositol 3-quinase (efeitos
metabolicos), MAPK (mitogen-activated protein kinase
— efeitos mitogénicos) ¢ proteina quinase C. Existe
intercomunicagio entre essas vias de sinaliza¢io da
insulina, assim como entre as vias de sinaliza¢io da
insulina ¢ do LH (14). Recentemente, foi proposta a
existéncia, na SOP, de uma hipersensibilidade das
células da teca ovariana a a¢do da insulina, defeito este

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006



SOP ¢ Risco Cardiovascular
Silva, Pardini & Kater

intrinseco ¢ ndo secunddrio ao estimulo cronico pelo
LH ¢ que pode ocorrer na auséncia de resisténcia a
insulina global ou hiperinsulinemia. Também foi
descrito um defeito seletivo da ag¢io da insulina nas
células da granulosa de pacientes com SOP (resisténcia
no caminho metabolico associado ao aumento da ativi-
dade mitogénica) (14).

A associagio de resisténcia a insulina, infla-
magio e hiperandrogenismo pode ser decorrente da
acio de fatores ambientais (insulto intra-uterino,
obesidade, sedentarismo, dieta inadequada), influenci-
ados pela etnia, os quais agiriam sobre um fino balan¢o
entre variantes genéticas protetoras e¢ predisponentes
da SOP, selecionadas durante a evolugido (6).

SOP COMO COMPONENTE DA SINDROME
METABOLICA

Tanto as pacientes obesas como as nao-obesas com
SOP apresentam aumento da razao cintura-quadril e
adipdcitos de maior tamanho, quando comparadas as
mulheres sem SOP, pareadas para o indice de massa
corpérea (IMC) (15,16). Sabe-se que o tecido adiposo
visceral é responsavel pela secre¢io de citocinas pro-
inflamatorias, tais como interleucina 6 (IL-6) e fator
de necrose tumoral a (TNF-a), os quais participam na
génese da resisténcia a insulina (17). O TNF-a deter-
mina hiperfosforila¢io pos-transcripcional dos residuos
de serina tanto do IRS-1 como da enzima esteroi-
dogénica P450cl7, ocasionando, respectivamente,
diminui¢io da atividade tirosina quinase do receptor
da insulina (menor transdu¢io do sinal) ¢ aumento
seletivo da atividade 17,20-liase da P450¢17 (17,18).

Além disso, o aumento da geragiao de espécies
reativas de oxigénio por células mononucleares, pre-
sentes no compartimento estromal vascular do tecido
adiposo visceral das pacientes com SOP, em resposta a
hiperglicemia fisiol6gica pods-prandial, pode desem-
penhar um papel importante no desenvolvimento do
hiperandrogenismo ¢ da resisténcia a insulina, através
da ativa¢io do NF-«kB e do aumento da transcri¢io do
gene do TNF-a, caracterizando a SOP como um esta-
do pré-inflamatoério (19,20).

A SOP ¢é importante fator de risco para diabetes
mellitus do tipo 2 (DM2) em adolescentes ¢ mulheres
na pré-menopausa. Cerca de 30% das mulheres com
SOP apresentam tolerincia a glicose diminuida ¢
aproximadamente 10% delas tém DM2, taxas de
prevaléncia muito maiores que as observadas em mu-
lheres americanas normais, entre 20 ¢ 44 anos de idade

N

(7,8% para tolerincia a glicose diminuida ¢ 1% para
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DM2 nio-diagnosticado) (21). Embora o risco de
desenvolver tolerdncia a glicose diminuida ou DM2
aumente de acordo com o grau de obesidade (90% das
mulheres diabéticas apresentam IMC acima de 30
kg/m?2), ele estd presente também nas ndo-obesas e é
maior nas pacientes com historia familiar de DM2
(21,22). As mulheres com SOP ¢ tolerincia a glicose
diminuida apresentam risco de conversio para DM2
de 2% ao ano; aquelas com tolerdncia normal a glicose
apresentam risco de conversio para intolerincia de
16% ao ano. Isso enfatiza a necessidade da reavaliagio
periddica dessas pacientes com o teste oral de tolerin-
cia a glicose (23).

Tem sido observado que os niveis de colesterol
total e de LDL-colesterol estio aumentados nas
pacientes obesas e nao-obesas, mas apenas as obesas
apresentam niveis de triglicérides aumentados. Nestas,
os niveis de HDL-colesterol, embora inferiores a 50
mg/dL, estdo discreta mas significantemente elevados
quando comparados aos das controles obesas, o que
poderia conferir certo grau de prote¢do contra a
doenga cardiovascular (24). As pacientes obesas com
SOP apresentam maiores niveis de pressio arterial
sistolica quando comparadas as magras com SOP e as
controles, sugerindo que a hipertensdo arterial susten-
tada seja uma seqiiela tardia dos efeitos estimulatérios
da hiperinsulinemia sobre o sistema nervoso simpatico
¢ o musculo liso vascular (25).

Recentemente, Erhmann e cols. (26) avaliaram
368 pacientes nao-diabéticas com SOP, sendo que
80% apresentavam aumento da relagdo cintura-quadril
(> 88 cm), 66% diminui¢io dos niveis de HDL-coles-
terol (< 50 mg/dL), 32% aumento dos niveis de
triglicérides (= 150 mg/dL), 21% hipertensdo arterial
(= 130/85 mmHg) ¢ 5% aumento da glicemia de
jejum (= 110 mg/dL).

A prevaléncia de sindrome metabdlica (SM,
segundo critérios do NCEP ATPIII) nas pacientes
com SOP varia de 33 a 43%, cerca de duas vezes maior
que a observada em mulheres da populagio geral,
pareadas para idade ¢ IMC. Nas pacientes com SOP, a
SM ¢ diagnosticada usualmente antes do final da ter-
ceira década de vida (23% das pacientes com menos de
19 anos, 45% daquelas entre 20 e 29 anos ¢ 53%
daquelas entre 30 ¢ 39 anos, versus 0%, 6% ¢ 15% das
controles, respectivamente), com prevaléncia que se
aproxima da observada em mulheres sem SOP entre
50 e 60 anos de idade (26, 27) (figura 1).

Os valores preditivos positivos para SM das
anormalidades da circunferéncia abdominal, niveis de
HDL-colesterol, triglicérides, pressio arterial e
glicemia de jejum sdo, respectivamente, de 41%, 48%,
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Figura 1. Prevaléncia de sindrome metabdlica (de acordo
com critérios do NCEP-ATP Ill) em pacientes com SOP
segundo a faixa etéria. (Modificado da ref. 27)

NHANES lll: Third National Health and Nutrition Examination
Survey (controles)

NCEP-ATP ll. National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel il

83%, 78% e 84%. Os valores preditivos negativos para
esses mesmos critérios sdo, respectivamente, de 96%,
94%, 90%, 79% ¢ 70% (26). Embora os niveis de insuli-
na per se nao sejam utilizados para o diagnoéstico da
SOP ou da SM, é amplamente conhecido que a re-
sisténcia a insulina ¢ a hiperinsulinemia compensatéria
sdo fatores importantes na patogénese de ambas as de-
sordens. Nas pacientes adultas com SOP, a prevaléncia
de SM ¢ maior naquelas com IMC superior a 27 kg,/m?
e naquelas com elevados niveis de insulina, mas nio se
correlaciona com os niveis de andrégenos (26). Dife-
rentemente, nas adolescentes com SOP, a hiperandro-
genemia é considerada fator de risco para SM, inde-
pendentemente da obesidade, do grau de resisténcia a
insulina ¢ dos niveis de SHBG (28).

A presenga de SM em mulheres jovens com
SOP faz com que elas apresentem risco sete vezes
maior de desenvolver doenga cardiovascular (27).

SOP E MARCADORES DE ATEROSCLEROSE
SUBCLINICA

A resisténcia 2 insulina estd diretamente relacionada a
formagdo da placa aterosclerética. Ela desempenha
papel central no desenvolvimento da disfungio
endotelial (evento precoce no processo de ateroscle-
rose), através da induc¢do de distarbios nas vias de
sinaliza¢do comuns tanto a ag¢io da insulina como a
produ¢io do o6xido nitrico, além de aumentar o
estresse oxidativo, os niveis de endotelina-1 (ET-1), a
atividade do sistema renina-angiotensina ¢ a secre¢io
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de hormonios e citocinas pelo tecido adiposo. A dis-
fun¢ao endotelial se caracteriza pela menor produgio
de 6xido nitrico, o qual nio sé modula o ténus do
musculo liso vascular como também inibe virios
processos aterogénicos, tais como a adesio de plaque-
tas ¢ monocitos, a oxidagio do LDL, a sintese de
citocinas inflamatoérias e a proliferagao das células mus-
culares lisas vasculares (29,30).

Diminuig¢io da dilatagio mediada por fluxo da
artéria braquial, cuja resposta ¢ hiperemia da mio, tem
sido observada em mulheres jovens com SOP, de
forma independente da presen¢a de obesidade
(31,32). Essa disfun¢io endotelial demonstrada na
artéria braquial reflete aquela também presente na cir-
culagdo corondria e ¢ um preditor independente de
evento cardiovascular. Correlaciona-se significante-
mente com a resisténcia a insulina, os niveis de testos-
terona total ¢ de colesterol total (31). Além de asso-
clar-se a alteragdo da vasodilata¢io dependente do
endotélio, a resisténcia a insulina — presente em
pacientes com SOP — contribui para diminui¢io da
complascéncia arterial (hiperplasia do musculo liso vas-
cular, com maior velocidade da onda de pulso na
artéria braquial) e ambas as altera¢des precedem a
instalagdo da hipertensao arterial (33).

As concentragoes de proteina C reativa (PCR),
marcador sérico de inflamag¢do crénica de baixo grau e
de risco cardiovascular, estio aumentadas tanto nas
pacientes com SOP obesas como nas nio-obesas,
quando comparadas as controles pareadas para o peso
(34,35). Niveis de PCR acima de 5 mg/L (indicativos
de alto risco cardiovascular) sio observados em 37%
das pacientes com SOP e em sé 10% das controles
(36). A PCR também pode estar diretamente envolvi-
da no processo aterogénico (promogio da disfun¢io
endotelial, aumento da sintese de moléculas de adesido
solaveis e da secre¢dao de proteinas quimiotixicas dos
monocitos) (34-36). Quarenta e cinco por cento das
pacientes com SOP classica (anovulatéria) e 38%
daquelas com SOP ovulatéria apresentam dislipidemia
ou aumento de PCR ou aumento de homocisteina,
diferentemente das mulheres com hirsutismo idiopati-
co ¢ das controles, nas quais a prevaléncia ¢ de 10%
(37). Diminui¢io da atividade fibrinolitica (aumento
dos niveis de PAI-1) também tem sido relatada na
SOP (38).

Em adi¢io aos marcadores séricos, outros indi-
cadores de aterosclerose subclinica tém sido estudados
nas pacientes com SOP. Trinta e nove por cento das
obesas com SOP apresentam calcificagio da artéria
corondria na tomografia computadorizada, compara-
dos a 21% das controles obesas (39). A espessura inti-
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ma-média da artéria carétida, marcador estrutural de
doenga arterial que se altera mais tardiamente na pro-
gressao da aterosclerose que os marcadores funcionais
(dilatagao da artéria braquial mediada por fluxo e
velocidade da onda de pulso na artéria braquial), tam-
bém estd aumentada nas pacientes com SOP, princi-
palmente ap6s a menopausa, ¢ se correlaciona inversa-
mente com os niveis de SDHEA (40-42).

Apesar de estarem relacionados ao aumento dos
niveis de LDL-colesterol e de agirem na vasculatura
(aumento da aderéncia de mondcitos, formagdo de célu-
las espumosas, prolifera¢io e migragio das células mus-
culares lisas vasculares, aumento da expressio de
moléculas de adesao celular e aumento da apoptose das
células endoteliais), os andrégenos se contrapdem aos
efeitos deletérios da hiperinsulinemia sobre a espessura
intima-média ¢ melhoram a fun¢io endotelial indireta-
mente, por meio da sua conversao local em estradiol,
com conseqiiente vasodilatagiao (41-43).

Recentemente, um estudo mostrou que mesmo
jovens ndo-obesas, ndo-hipertensas ¢ ndo-dislipidémicas
com SOP apresentam maiores niveis de insulina e de ET-
1 e maior espessura intima-média da artéria carétida
quando comparadas a mulheres controles, pareadas para
idade e IMC, sugerindo que o aumento da espessura inti-
ma-média n3o esta associado exclusivamente a exposi¢ao
prolongada a perfil cardiovascular adverso (44).

Alteracdes assintomaticas da fung¢io cardiaca
(hipertrofia do ventriculo esquerdo e disfun¢io
diastélica) também tém sido observadas em jovens
com SOP, muito antes do aparecimento da hiperten-
sdo ou do aumento da espessura intima-média da
carétida, em decorréncia dos efeitos mitogénicos da
insulina (45.,46).

SOP, RISCO CARDIOVASCULAR E EVENTOS
CARDIOVASCULARES

O risco relativo calculado para doenga coronariana
associado a SOP ¢ de 7,4 (47). A avaliagio de mu-
lheres com menos de 60 anos de idade, submetidas a
cineangiocoronariografia, revelou que 42% delas apre-
sentavam morfologia policistica dos ovarios a US, além
de doenga arterial coroniria mais extensa, com maior
namero de segmentos com estenose superior a 50%,
quando comparadas as mulheres com ovarios normais
(48). Da mesma forma, mulheres com ciclos menstru-
ais muito irregulares apresentam aumento do risco de
desenvolver doenga coronariana, mesmo apds ajuste
para idade, IMC e antecedente familiar de infarto
agudo do miocardio (49).
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Diferentemente, Pierpoint ¢ cols. (50) ndo
observaram taxas significantemente maiores de morta-
lidade relacionada a doen¢a coronariana em 786
pacientes com SOP, avaliadas 30 anos apds o diagnos-
tico, quando comparada as taxas de mortalidade espe-
radas para o Reino Unido. Wild e cols. (51) relataram
que a prevaléncia de doen¢a coronariana entre 319
pacientes com SOP (média de idade 57 anos), avali-
adas 31 anos apo6s o diagnoéstico, nio foi significante-
mente maior que a observada em 1.060 controles
pareadas para idade (4,7% versus 4%), mas houve
aumento significante da ocorréncia de doenga cérebro-
vascular, assim como de DM2, o qual abole o efeito
protetor do sexo feminino sobre o risco cardiovascular
em mulheres na pré-menopausa.

De acordo com o exposto, as evidéncias su-
gerindo maior incidéncia de doenga coronariana pre-
matura na SOP sao conflitantes. Isso se deve provavel-
mente a heterogeneidade do critério diagndstico uti-
lizado nos diversos estudos, ao tamanho das amostras,
ao curto prazo de seguimento (hd longo periodo de
laténcia entre o inicio da aterosclerose ¢ o primeiro
evento cardiovascular) e ao estudo de populagio em
idade reprodutiva. Conclui-se, portanto, que embora a
SOP possa afetar adversamente o perfil cardiovascular,
com desenvolvimento de aterosclerose subclinica, os
dados sugestivos da maior incidéncia de eventos ou
mortalidade associada a doenga cardiovascular nas
pacientes com SOP em idade reprodutiva ainda sio
limitados. Doenga cardiovascular clinica acontece pre-
dominantemente na pés-menopausa (2,40,41,52).

TRATAMENTO DA SOP COM AGENTES
SENSIBILIZADORES DA INSULINA

Os objetivos classicos do tratamento da SOP sio me-
lhorar a fertilidade, diminuir as complica¢des da
gravidez (hiperestimulagio ovariana, multiparidade,
toxemia, diabetes mellitus gestacional e abortamento),
regularizar o ciclo menstrual, combater o hiperandro-
genismo e prevenir o carcinoma de endométrio. En-
tretanto, atualmente, novos objetivos se impoem,
visando a diminuir o risco de DM2 e, possivelmente,
de doenga cardiovascular (1).

Redugio de peso deve ser recomendada as
pacientes obesas ou com sobrepeso, pois perda de
aproximadamente 5% do peso corporeo pode restaurar
a ovulagio (1). Varios medicamentos podem ser uti-
lizados no tratamento da SOP, entre eles os anticon-
cepcionais orais, os anti-andrégenos, os anti-estrogenos
e, mais recentemente, os agentes sensibilizadores da
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a¢io da insulina (tiazolidinedionas e biguanidas). Estes
tém sido empregados para reduzir o nivel de hiperinsu-
linemia e seu impacto negativo sobre a fung¢io ovariana
e a prevengdo a longo prazo de suas conseqiiéncias car-
diovasculares (1). Estio substituindo o uso ji con-
sagrado dos anticoncepcionais orais, os quais podem
piorar a resisténcia a insulina, induzir intolerancia a gli-
cose aumentando o risco de desenvolvimento de DM2,
elevar os niveis de triglicérides e aumentar o risco car-
diovascular também devido as suas a¢Oes sobre a coa-
gulabilidade ¢ a reatividade vascular (53).

Metformina, uma biguanida utilizada para
tratar pacientes obesos com DM2, tornou-se o agente
mais utilizado no tratamento da SOP. Embora ela
possa influenciar diretamente a esteroidogénese ovari-
ana n vitro (inibi¢do do CYPI7 com diminui¢io da
expressaio de seu RNA mensageiro), a atenuagiao da
produ¢io androgénica pelas células da teca decorre
predominantemente da menor concentragio de insuli-
na plasmdtica secunddria a inibi¢io da gliconcogénese
hepatica (1,54). Além disso, ha melhora — ainda que
discreta — da pressio arterial, diminui¢io da adiposi-
dade visceral e dos niveis de triglicérides, IL-6, PAI-1,
ET-1, PCR e LDL-colesterol, aumento da massa cor-
poral magra e dos niveis de HDL-colesterol,
adiponectina ¢ SHBG (55). Recentemente, observou-
se que tratamento com metformina foi capaz de me-
lhorar a estrutura e fun¢io do endotélio de pacientes
com SOP jovens e nido-obesas, sugerindo que esse
agente poderia ser eficaz para reduzir o risco cardio-
vascular a longo prazo (29).

A metformina pode restaurar a ciclicidade
menstrual ¢ é altamente eficaz na indug¢io da ovu-
lagio ¢ no aumento da ocorréncia de gestagio (56).
Além disso, as taxas de diabetes gestacional e de
abortamento espontineo sio menores em mulheres
que engravidam tomando metformina, devido ao
aumento dos niveis circulantes de IGFBP-1 e gli-
codelina, proteina secretada pelo endométrio, que
exerce papel critico durante a implanta¢io do
embriio ¢ a manuten¢do da gestagio (57).

Os efeitos benéficos relacionados a metformi-
na parecem ser independentes da diminui¢io do
peso, embora controvérsias ainda existam (1).
Mesmo mulheres magras, com indices de ag¢io da
insulina normais, respondem ao tratamento, enquan-
to que pacientes com obesidade grave podem nao
responder de forma adequada (1). A diminui¢io do
peso de pacientes tratadas com metformina é tanto
maior quanto maior o grau de obesidade e maior a
dose diaria empregada (obesas morbidas tratadas
com 2550 mg/dia chegam a perder até 4% do peso
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corpéreo em oito meses) (58). No entanto, inter-
rup¢io do tratamento promove retorno rapido as
condi¢oes pré-tratamento (11).

A metformina é classificada como um farmaco
de categoria B e parece ser segura durante a gestagio
tanto para a mie como para o feto. Efeitos colaterais,
tais como ndusea, vomito, diarréia e, raramente, aci-
dose lactica, podem limitar seu uso. Estd contra-indi-
cada em mulheres com creatinina sérica maior ou igual
a 1,4 mg/dL, disfun¢io hepitica e alcoolismo (1).

As tiazolidinedionas (TZDs) pertencem a uma
classe mais recente de agentes anti-diabetogénicos
orais, que exercem sua a¢do sensibilizadora a insulina
por serem ligantes seletivos do fator de transcri¢io
nuclear PPARy (receptores nucleares ativados pelo
proliferador do peroxissomo y), presentes no musculo
esquelético e tecido adiposo, onde exercem papel cen-
tral no controle da expressio génica do adipdcito ¢ sua
diferencia¢do (59). As TZDs causam redistribui¢io da
gordura do tecido adiposo visceral para o subcutineo,
com efeitos benéficos sobre fatores enddcrinos e
metabolicos (1,59).

As TZDs aumentam a sensibilidade a insulina
por meio da ativagio de multiplos genes, incluindo o
aumento dos transportadores de glicose (GLUT4), e
estimulam o estoque de acidos graxos livres no tecido
adiposo, poupando o figado, o musculo esquelético e,
provavelmente, as células f das ilhotas pancreaticas da
lipotoxicidade. Além disso, aumentam os niveis de
adiponectina e HDL-colesterol, exercendo a¢ao anti-
inflamatoria (diminui¢do dos niveis de IL-6), anti-fi-
brinolitica (diminui¢io dos niveis de PAI-1) e vasodi-
latadora (diminui¢ao dos niveis de ET-1). Na parede
vascular, diminuem a produgio das moléculas de
adesdo, proteinas quimiotaxicas dos neutréfilos e me-
taloproteinase matricial 9, além de aumentar o efluxo
do colesterol (1,59).

Os efeitos das TZDs sobre a fun¢io ovariana
podem ser indiretos (devidos a agdo sistémica sensibi-
lizadora da insulina e redu¢io da hiperinsulinemia),
tais como a diminui¢do dos niveis de testosterona total
e livre e aumento dos niveis de SHBG e de IGFBP-1.
No entanto, também tém sido descritos efeitos dire-
tos, os quais podem ser independentes da insulina
(aumento dos niveis de progesterona e de IGFBP-1 e
diminui¢io dos niveis de testosterona total e de estra-
diol), ou decorrentes do aumento local do efeito da
insulina (diminui¢io da produgio de IGFBP-1 e
aumento da produ¢io de estradiol, na presenga de
altas concentragoes de insulina) (60).

A troglitazona, um membro da familia das
TZDs, mostrou exercer cfeitos benéficos (de maneira
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dose-dependente) sobre a fungio ovulatéria e o
hiperandrogenismo de mulheres com SOP, mesmo na
auséncia de hiperinsulinemia marcante, mas tal agente
foi retirado do mercado devido a hepatotoxicidade
(1). Em doses farmacolégicas (11-12 pM), a troglita-
zona inibe dirctamente a biossintese androgénica,
através da inibi¢io da 3f-hidroxiesterdide desidroge-
nase II (3BHSDII) ¢ da 17a-hidroxilase /17,20-liase
(diminui¢3o da transcrigao do gene CYPI7 e da fosfo-
rilagio da 17,20-liase). A rosiglitazona também ¢é
capaz de inibir a 17o-hidroxilase /17,20-liase e a 3[3-
HSDII, porém em concentragdes supra-farmacolégi-
cas (86-90 uM) e a pioglitazona apresenta minimos
efeitos inibitérios (somente em concentragdes superi-
ores a 100 uM) (61,62).

Regides diferentes das TZDs estio envolvidas
com a liga¢io ao PPARy e a inibi¢io enzimatica. Esta
nio se correlaciona com a afinidade de ligagio ao
PPARy, uma vez que tanto a rosiglitazona como a
pioglitazona ligam-se com maior afinidade ao PPARy
e sdo sensibilizadores mais potentes da insulina que a
troglitazona (61,62).

A administra¢io de rosiglitazona (4 mg/dia) ou
de pioglitazona (30 mg/dia) a mulheres obesas e nio-
obesas com SOP levou a melhora da resisténcia a
insulina, diminui¢do da produg¢io androgénica ovari-
ana, independente da alteragio dos niveis de LH,
restauragdo da ovulag¢do espontinea ¢ diminui¢do dos
niveis circulantes de SDHEA (63,64). Romualdi ¢
cols. (65) avaliaram os cfeitos da pioglitazona (45
mg/dia, durante 6 meses) em pacientes com SOP
normo ¢ hiperinsulinémicas ¢ relataram melhora sig-
nificante do hirsutismo ¢ restauragio da ciclicidade
menstrual nos dois grupos de pacientes, sugerindo que
a hiperinsulinemia n3o constitui um determinante da
resposta clinica as TZDs.

Recentemente, um estudo comparou as
respostas dos andrégenos séricos ¢ da resisténcia
insulinica ap6s a administra¢io, durante seis meses, de
metformina (2550 mg/dia) ou pioglitazona (30
mg/dia), em mulheres obesas com SOP. O peso cor-
péreo aumentou significantemente apoés o uso da
pioglitazona, mas ambos os agentes diminuiram igual-
mente o grau de hirsutismo e as concentragdes séricas
de testosterona livre e de androstenediona. A insuline-
mia de jejum diminuiu nos dois grupos, mas a
diminui¢io da 4rea sob a curva da insulina durante o
teste oral de tolerincia a glicose foi significantemente
maior no grupo tratado com pioglitazona (60).

Tanto a rosiglitazona como a pioglitazona siao
classificadas como fairmacos de categoria C, uma vez que
estudos em animais demonstraram retardo do cresci-
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mento intra-uterino. Portanto, as mulheres tratadas com
esses medicamentos devem receber aconselhamento
contraceptivo e ser instruidas a interromper o tratamen-
to tdo logo a gestagdo seja confirmada. A pioglitazona,
por ser agonista do PPARy e agonista parcial do PPARa,
diminui também os niveis de triglicérides, diferente-
mente da rosiglitazona, que é um agonista puro do
PPARy. Os principais efeitos colaterais observados com
estas TZDs sao: aumento de peso, retengio de fluido,
edema periférico e discreta diminui¢ao do hematdcrito.
Nao ha relatos de hepatotoxicidade (1).

CONCLUSAO

A SOP representa o maior grupo de mulheres jovens
de alto risco para o possivel desenvolvimento de
doenga cardiovascular, a qual pode ser diagnosticada
muitos anos antes do inicio dos sintomas. A resisténcia
a insulina ¢é o elo entre a SOP ¢ a SM, também con-
di¢do de risco cardiovascular aumentado. Medidas car-
dioprotetoras devem ser adotadas para melhorar a
fun¢ao endotelial destas pacientes, incluindo desde
dieta, pratica de exercicios fisicos e interrup¢ao do
tabagismo, até o controle da pressio arterial, o uso de
baixas doses de aspirina, estatinas e, principalmente,
agentes sensibilizadores da a¢ao da insulina.
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