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Resumo

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a principal endocrinopatia ginecolégica na idade reprodutiva, com
incidéncia de 6 a 10% das mulheres no menacme. A resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia compensatéria
permanecem como os elemenfos mais importantes na efiopatogenia da SOP. Esta revisGo teve como objetivo discutir
as controvérsias no frafamento de mulheres com SOP nos diferentes contextos da infertilidade feminina e gestagdo, &
luz das evidéncias afuais, com énfase no consenso de 2008 proposto pelas sociedades européia [European Society
of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) e americana [American Society for Reproductive Medicine, ASRM|
de reprodugéo.

Abstract

Polycystic ovary syndrome [PCOS| occurs in 6 to 10% of women during the reproductive age. Insulin resistance and
compensatory hyperinsulinemia are currently two of the main factors involved in the efiopathogenesis of PCOS. The
objective of the present review was to discuss the confroversies related to the treatment of infertile women with PCOS
and during their pregnancy, focusing on the European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) and
the American Society for Reproductive Medicine [ASRM| current consensus.
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Introducao

A sindrome dos ovdrios policisticos (SOP) repre-
senta a principal endocrinopatia ginecolégica na idade
reprodutiva, com incidéncia de 6 a 10% das mulheres
no menacme'. E considerada a causa mais comum de
infertilidade por anovulacio, podendo, em alguns paises,
como nos Estados Unidos, representar a principal causa
de infertilidade feminina®. Atualmente, acredita-se que
sua etiopatogenia seja devido a fatores de origem ge-
nética desencadeados por fatores ambientais. O tipo de
heranga genética provavelmente é poligénica, sendo que
os genes mais freqiientemente associados com a SOP sdo
os relacionados com a biossintese, a¢do e regulagio de
androgénios, genes envolvidos na resisténcia insulinica
e no processo inflamatério cronico e aterosclerose’. As
diversas manifesta¢des clinicas desta doenga fazem com
que essas mulheres sejam atualmente consideradas parte
integrante de diferentes fenétipos, com a presenca de
hiperandrogenismo, irregularidade menstrual e alteragdes
dos ovdrios a ultra-sonografia* (Figura 1).

Dos fatores ambientais, podemos citar o estilo de
vida, sendo a obesidade tanto um desencadeador como
um complicador da SOP. Cerca de 50% das mulheres
com SOP sio portadoras de obesidade’. O Consenso
de Rotterdam sugere a realizac¢do de rastreamento para
sindrome metabdlica em todas as mulheres com SOP e
portadoras de obesidade. Nesse consenso, a sindrome
metabdlica foi definida como a presenga de pelo menos
trés dos seguintes critérios: obesidade abdominal (cir-
cunferéncia da cintura maior que 88 cm), niveis séricos
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Figura 1 - O fendtipo da Sindrome dos Ovérios Policisticos depende da
inferacdo entre fatores genéticos e ambientais, fanto na vida fefal como
na vida.

de triglicérides maiores que 150 mg/dL, HDL colesterol
menor que 50 mg/dL, niveis presséricos >130/>85 mmHg
e glicemia de jejum entre 100 e 126 mg/dL e/ou glicemia
de segunda hora no teste de tolerdncia oral a glicose entre
140 e 199 mg/dLS.

A resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia compen-
satéria permanecem como os elementos mais importantes
na etiopatogenia da SOP’'°, e estes fatores fazem com que
a SOP seja vista como uma doenga de cardter metab6-
lico com importantes repercussdes a longo prazo, maior
probabilidade de desenvolvimento de diabetes mellitus,
sindrome metabdlica e doenca cardiovascular, associados
a maior risco de desenvolvimento de doenga coronariana
nestas mulheres'' ">,

Ao mesmo tempo, cria-se um paradoxo, pois, en-
quanto na maioria dos 6rgdos alvo de agdo da insulina
observa-se um estado de resisténcia, no ovario ocorre um
aumento de sensibilidade'*'®, com um maior estimulo 2
esteroidogénese, potencializa¢do na produgdo androgénica
e maior risco de desenvolvimento de sindrome de hipe-
restimula¢@o ovariana (SHO), quando essas mulheres sdo
submetidas a estimula¢do ovariana controlada'”'®. Nas
mulheres com SOP, a resposta a indugdo da ovula¢do nem
sempre é adequada, variando de baixa resposta a hiperes-
timulagdo ovariana. Por se tratar de uma causa freqiiente
de infertilidade em nossa populagdo, torna-se necessdria a
avaliagdo de opgdes terapéuticas que possibilitem modular
essa resposta ovariana, o que continua sendo um desafio
aos médicos e pesquisadores.

A resisténcia insulinica associada a obesidade estd
relacionada com piores resultados no tratamento com
indutores da ovulacdo em mulheres com SOP". Sio fre-
quientemente observadas baixas taxas de gravidez, elevadas
taxas de aborto, uso de maiores doses de gonadotrofinas,
maior tendéncia a resposta multifolicular e maiores taxas
de cancelamento do ciclo de indugdo da ovulagio.

Esta revisdo teve como objetivo discutir as controvér-
sias no tratamento de mulheres com SOP nos diferentes
contextos da infertilidade feminina e gestagdo, a luz das
evidéncias atuais, com énfase no consenso de 2008 proposto
pelas sociedades européia (European Society of Human
Reproduction and Embryology, ESHRE) e americana
(American Society for Reproductive Medicine, ASRM)
de reproducio®.

Modificagao do estilo de vida

A perda de peso pode restaurar as alteragdes hormonais
associadas a SOP, com aumento das concentra¢des plasmaticas
de SHBG (sex hormone-biding globulin) e diminuigdo
dos niveis séricos de insulina e androgénios?!**. Perdas de
pesode 5 a 10% podem ser suficientes para restabelecer a
fung¢do ovariana e melhorar a resposta a indugdo da ovu-
lagao?®!. Assim, a modifica¢do no estilo de vida, com dieta




e exercicios fisicos, deve ser considerada a primeira opgao
terapéutica para as mulheres com SOP e obesidade, com
intuito ndo apenas de restabelecer a ovulagdo e favorecer
a gravidez, como também para prevenir as complicacdes
a longo prazo associadas a SOP, como diabetes mellitus
tipo 2, hipertensdo e doencgas cardiovasculares®. Estas
recomendagdes deverdo ser individualizadas e adaptadas
as condicBes pessoais de cada mulher®*.

No inicio deste ano, foi publicado o consenso das
sociedades européia (ESHRE) e americana (ASRM) com
relacdo ao tratamento da infertilidade em mulheres com
SOP. Esse consenso sugere a mudanga no estilo de vida
como primeira linha de tratamento para as mulheres com

SOP e obesidade.

Drogas insulino-sensibilizantes e indutores da ovulagao
Nos casos em que ndo se consegue €xito com uso
das recomendagdes acima, uma das opges terapéuticas
seria 0 uso de agentes insulino-sensibilizantes, sendo a
metformina a principal medicagdo deste grupo, com sua
atuagdo no tratamento da infertilidade amplamente dis-
cutida nos dltimos anos”?*?’. A metformina pertence ao
grupo das biguanidas e foi aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1995, para o tratamento de
mulheres com diabetes mellitus ndo insulino-dependente.
Essa droga tem como contra-indica¢do o uso em pacientes
com risco de acidose ldctica®™. Os proviveis mecanismos
de a¢do da metformina referem-se a diminuigdo da glu-
coneogénese hepdtica, suprimindo a gluconeogénese de
vérios substratos, incluindo lactato, piruvato, glicerol e
aminodcidos, e interferindo com o processo respiratério
oxidativo mitocondrial. Além disso, a metformina aumenta
o nivel de cdlcio intramitocondrial, que é um modulador
da respiragdo celular’”?’. Na melhora da sensibilidade
tecidual 2 insulina, a metformina facilita o transporte de
glicose, com aumento da atividade tirosina quinase nos
receptores de insulina®. A metformina ndo tem efeito
direto sobre a secre¢io de insulina pelas células beta
pancredticas’'.

Em virios trabalhos, tem-se observado que a me-
tformina é capaz de promover melhora na sensibilidade
insulinica®*? e no perfil lipidico”**** bem como na dimi-
nui¢do dos niveis séricos de insulina/glicemia de jejum e
dos niveis séricos de testosterona’”’. Tudo isso repercute
clinicamente em provavel diminui¢do do risco cardiovas-
cular para mulheres com SOP. Além de apresentar boa
tolerabilidade, os principais efeitos colaterais sao nduseas
e diarréia que, em geral, diminuem apés a segunda se-
mana de tratamento®. Na literatura, vdrias metanialises
e revisdes sistemdticas tentam esclarecer a efetividade da
metformina, como opgao terapéutica para mulheres com
SOP e infertilidade. Das drogas insulino-sensibilizantes,
o grupo das tiazolidinodiona ou glitazonas (troglitazone,

rosiglitazona e pioglitazona) poderia ser considerado uma
opgdo terapéutica para mulheres com SOP; todavia, a
hepatotoxicidade do troglitazone e o risco cardiovascu-
lar associado ao uso da rosiglitazona e pioglitazona ndo
justificam o seu uso nessas mulheres*®.

Ao avaliarmos o uso da metformina comparado ao uso
de placebo na ovulacio, podemos citar as duas principais
revisdes. A primeira, uma metandlise’” que comparou a
efetividade da metformina com rela¢do ao uso de placebo
para promover a ovula¢do. Esses autores concluiram que
a metformina foi mais efetiva que a administragdao de
placebo para a ocorréncia de ovulagio, com Odds Ratio de
3,8 (2,22 6,6; p<0,0001). Foram avaliados sete estudos;
a dose da metformina utilizada variou de 1.500 a 1.700
mg e o tempo de uso da medicagdo foi de 35 dias a quatro
meses. Somente em dois dos estudos desta metandlise
ndo foram demonstradas diferengas significativas entre os
grupos, sendo que, em ambos, o indice de massa corpérea
(IMC) era menor que os dos demais estudos. O segundo
estudo foi uma revisdo sistemdatica®® e se concluiu que a
metformina foi 50% melhor que o placebo para induzir
a ovulagido (risco relativo de 1,5). Nessa metandlise foram
incluidos seis estudos, a dose da metformina utilizada va-
rioude 1.500 a 1.700 mg e o tempo de uso da medicag¢do
de 35 dias a seis meses. Em nenhuma das revisdes foram
observadas diferengas com relagdo as taxas de gestagio
clinica com o uso da metformina ou placebo; no entanto,
os estudos analisados nessas revisdes ndo tinham como
objetivo principal avaliar a taxa de gestacdo.

A comparacdo entre o uso do citrato de clomifeno
versus metformina tem sido motivo de grande discussdo
na literatura nos dltimos anos. O citrato de clomifeno foi
a primeira droga estudada com objetivo de promover a
indugédo da ovulagdo em mulheres com oligomenorréia e
representou, durante muitos anos, a primeira op¢ao tera-
péutica para mulheres com infertilidade por anovulagdo.
Trata-se de uma medicagdo efetiva e caracterizada por
baixo custo, poucos efeitos colaterais e simplicidade de
administra¢do. A metformina tem sido uma das drogas
mais amplamente utilizadas no tratamento de mulheres
com SOP, com resultados favordveis na melhora das taxas
de ovulagdo nessas mulheres. Virios estudos tiveram por
objetivo avaliar a eficicia da metformina, do citrato de
clomifeno e da combinagio destas drogas como primeira
linha de tratamento da infertilidade de mulheres com
SOP. Duas metandlises constataram beneficios do uso da
metformina: uma delas®” mostrou que a taxa de ovulagdo
foi superior nas mulheres nas quais se administrou metfor-
mina associada ao citrato de clomifeno, com Odds Ratio
de 4,4 (intervalo de confianca de 2,3 a 8,2 e p<0,0001).
Foi também observada maior taxa de gravidez (Odds Ratio
de 4,4; intervalo de confianca de 1,9 2 9,8 e p=0,0003).
Na outra revisio®®, os autores conclufram que a taxa de
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ovulagdo foi trés a quatro vezes maior nos grupos em
que foi administrada metformina associada ao citrato de
clomifeno (risco relativo de 3,0). O mesmo foi observado
com relacdo as taxas de gravidez (risco relativo de 3,6). Um
estudo canadense®” avaliou o uso do citrato de clomifeno,
de metformina e o uso concomitante destas duas medica-
¢oes na indugdo da ovulagdo de 154 mulheres com SOP
e, neste estudo, foi observado que o uso da metformina
isolado ou em associa¢do com o citrato de clomifeno foi
mais efetivo no aumento das taxas de ovulacio quando
comparado com o grupo que usou citrato de clomifeno
isoladamente, com taxas de ovulagio respectivamente de
75,4, 63,4 e 50%. Nio foram observadas diferencas com
relagdo as taxas de gravidez, nos trés grupos analisados.
Um grupo italiano™ realizou um estudo multicéntrico
ndo randomizado, com o objetivo de avaliar a efetividade
do citrato de clomifeno e da metformina na indugdo da
ovula¢do de mulheres com SOP, e ndo detectou diferencas
nas taxas de ovulagdo com o uso da metformina ou do
citrato de clomifeno. Foi um estudo com grupos similares,
excluindo-se o uso de tratamentos prévios, bem como
outras causas de infertilidade, como fatores masculino e
tubdrio. No entanto, a principal limitagdo desse trabalho
foi o fato de ndo ser um estudo randomizado.

Em 2007, um grupo americano coordenado por
Legro et al.”! publicou um estudo randomizado com
626 mulheres com SOP, no qual os pesquisadores com-
pararam o uso da metformina e do citrato de clomifeno
no tratamento de infertilidade. Esse estudo demonstrou
que o citrato de clomifeno seria mais efetivo que a
metformina na inducdo da ovulagdo em mulheres com
SOP, sem qualquer beneficio da adi¢gdo da metformina
ao citrato de clomifeno. A taxa de nascidos vivos foi
considerada o principal pardmetro avaliado neste estu-
do; foram considerados como parAmetros secunddrios as
taxas de ovulagdo, gestagio, aborto e gestagdo multipla.
Virias criticas foram realizadas a este estudo, sendo mo-
tivo de um editorial na prépria New England Journal
of Medicine®. Nesse estudo, no qual foram incluidas
mulheres com obstruc¢do tubdrea unilateral, a andlise
do espermograma foi incompleta, avaliando-se apenas
o namero de espermatozéides, podendo estes fatores
repercutir nas taxas de gravidez e nascidos vivos dos
grupos estudados. O IMC médio das mulheres nos trés
grupos foi de aproximadamente 35 kg/m’e este dado
pode também ter influenciado os resultados, visto que
tem sido demonstrado que as mulheres ndo obesas sio as
que mais se beneficiariam com o uso da metformina®.

E conhecido que existem diferencas individuais com
relagdo a reposta medicamentosa. Embora o Consenso de
Rotterdam uniformize os critérios diagnésticos de SOP,
ainda assim existem virios fenétipos e tém sido obser-
vadas diferengas quanto 2 resposta ao tratamento dentro

desses diversos grupos. No intuito de esclarecer melhor
a efetividade do uso da metformina neste grupo de mu-
lheres, o mesmo grupo americano coordenado por Legro
et al.* realizou estudo no qual incluiu 312 mulheres com
SOP e cujo objetivo foi identificar polimorfismos gené-
ticos preditivos e determinantes de resposta ovulatéria.
Observou-se que o alelo C do SNP (single nucleotide
polymorphism) no gene STK11 (serine-threonine kina-
se — também conhecido como LKB11, gene expresso no
figado e implicado na a¢do da metformina) esteve associado
com menor chance de ovulacio em mulheres tratadas com
metformina. A taxa de ovula¢do foi maior em mulheres
com menor IMC e indice de androgénios livres. Esses
dados refor¢cam a importincia da diferenca individual
para a resposta terapéutica a metformina.

Segundo o consenso de 2008, o uso de citrato de clo-
mifeno permanece como a primeira op¢ao de droga para
inducio da ovulagdo. O consenso recomenda que, para a
utilizagdo desta opgéo, seja realizada uma sele¢do cuida-
dosa das pacientes, avaliando-se a idade, a normalidade
nos valores de FSH e estradiol séricos destas mulheres,
bem como a presenga de outros fatores de infertilidade.
Recomenda-se que o uso da metformina, nesses casos,
deva ficar restrito para aquelas mulheres com intolerdncia
a glicose. Com relagdo aos inibidores da aromatase, os
poucos estudos realizados sugerem que essa medicacio seria
efetiva do ponto de vista de indugio da ovulagio, porém
ndo hé evidéncias suficientes para que seu uso clinico seja
recomendado, o que torna necessaria a realiza¢do de novos
estudos para demonstrar sua eficdcia e seguranca®.

Uso de gonadotrofinas

Nos casos em que ndo se consegue resposta terapéutica
com o uso do citrato de clomifeno, no intuito de promover
a indugdo da ovulagdo para as mulheres com SOP, torna-se
imperioso o uso de gonadotrofinas para essas mulheres.
A dose inicial recomendada de gonadotrofinas é de 37,5
a 50,0 Ul/dia. Pequenos ajustes da dose inicial, com
incrementos de 50%, raramente resultam em excessiva
estimulacdo. E necessaria a intensa monitorizagdo ovariana
para reduzir as complicagdes, como a SHO. A paciente
deve ser sempre orientada da possibilidade de cancelamen-
to do ciclo, principalmente nos casos de hiper-resposta.
Recomenda-se que a duragdo da estimulagdo ovariana
controlada com gonadotrofinas ndo deva exceder a seis
ciclos ovulatérios®.

Hi poucos relatos na literatura sobre a associagdo da
metformina e FSH para a indugdo da ovulagao. Um dos
primeiros estudos a avaliar o uso concomitante da me-
tformina e FSH na indug@o para ovulagio em mulheres
com SOP foi um estudo prospectivo randomizado®, no
qual foram avaliadas 20 mulheres resistentes ao citrato
de clomifeno, randomizadas em dois grupos, durante dois




ciclos. Um grupo foi submetido a indug¢do da ovulagio
com FSH e, ao grupo B, associou-se metformina na dose
de 1.500 mg ao dia, por pelo menos um més, antes de
iniciar a estimula¢do ovariana com FSH. O ntmero de
foliculos dominantes (2,4 versus 4,5) e os niveis de estra-
diol (E2: 1.620 versus 2.643 pcg/mL) foram mais elevados
nos ciclos sem metformina, assim como o nimero de
ciclos cancelados por hiper-resposta (0 versus 32%). Com
esses dados, pode-se concluir que o uso da metformina,
nos ciclos de estimula¢éo ovariana com FSH, leva a um
crescimento folicular mais adequado, com menor risco de
desenvolver SHO. Outro estudo prospectivo randomizado
placebo-controlado® analisou 20 mulheres com resistén-
cia 2 insulina e os resultados corroboraram esses achados.
Observou-se que a taxa de ciclos monofoliculares foi maior
quando se associou metformina com FSH, com menores
concentragdes séricas de estradiol neste grupo.

Entretanto, em outro estudo?’, ndo se observaram
os mesmos resultados. Mulheres resistentes ao citrato de
clomifeno, em um total de 32, foram divididas em dois
grupos iguais: um deles utilizou metformina na dose de
1.700 mg pelo menos seis semanas antes da indugdo da
ovula¢do com FSH e, o outro, placebo associado a indu-
¢do da ovulagdo com FSH. Nio houve diferenga entre os
grupos nos principais parimetros da estimulagdo ovariana
controlada, como durac¢do do tratamento, dose de FSH
e niveis séricos de estradiol no dia de administragdo da
gonadotrofina coriénica humana (hCG).

Tratamento cirdirgico com laparoscopia
A cirurgia laparoscépica ovariana é uma alternativa

terapéutica a indugdo com gonadotrofinas para mulheres
com SOP, resistente ao citrato de clomifeno. Pode ser
considerada uma cirurgia simples, cujos riscos incluem os
inerentes a realiza¢do da laparoscopia em si, a formagdo de
adesdo e a destruigdo do parénquima ovariano. Este tipo de
procedimento € efetivo em menos de metade das mulheres
e a indu¢do com gonadotrofinas pode ser requerida. A
indug¢do da ovulagao pés-cirurgia ovariana, em geral, estd
associada a altas taxas de ovulacdo. Devemos ter cautela na
indicagdo deste tipo de cirurgia, principalmente no que
diz respeito aos riscos de destrui¢do de tecido ovariano,
com possiveis seqiielas sobre a reserva ovariana destas
mulheres, embora ndo haja nimero de estudos suficientes
para uma conclusdo definitiva® .

Procedimentos de fertilizacdo assistida de alta

complexidade

Mulheres com SOP podem ser tratadas com técnicas

de reprodugdo de alta complexidade (fertilizagdo in vitro,
FIV/injecdo intracitoplasmdtica de espermatozéides,
ICSI) quando ocorre falha na tentativa de gravidez com
a indugdo da ovula¢io ou quando o casal tem outra causa

de infertilidade associada, além da anovulagio tipica desta
doenga, como fator tubo peritoneal (obstrucdo tubdrea,
endometriose moderada e grave) e/ou fator masculino. O
consenso de infertilidade de 2008 considera as técnicas
de reprodugio de alta complexidade como terceira linha
de tratamento para as mulheres com SOP?. Ainda ndo
temos um consenso com relagdo ao protocolo ideal de
estimulag¢@o ovariana para essas mulheres. Sdo necessarios
mais estudos randomizados comparando os diversos pro-
tocolos de estimulac¢do ovariana com FSH recombinante
em esquemas com agonista de GnRH wersus antagonista
de GnRH.

O uso de baixas doses de gonadotrofinas associadas a
uma monitoriza¢do intensa tem sido associado a obtengdo
de menor quantidade de odcitos e, conseqiientemente, a
menor risco de SHO. A transferéncia de um menor nimero
de embrides também estd associada a menores riscos de
gestacdo multipla®.

Poucos sdo os estudos nos quais se avalia a efetividade
do uso da metformina em ciclos de FIV/ICSI em mulhe-
res com SOP, o que torna as conclusdes das metandlises
limitadas. Podemos citar um estudo retrospectivo® com
46 mulheres com SOP, ndo obesas e resistentes ao citrato
de clomifeno em 60 ciclos de FIV/ICSI. Na metade dos
ciclos, foi administrada metformina na dose de 1.000 a
1.500 mg/dia. O tratamento com metformina ndo teve
efeito sobre o nlimero total de oécitos obtidos. Todavia,
o nimero de o6citos maduros foi maior neste grupo
(18,4+1,5 wersus 13+1,5). Neste grupo de mulheres,
também foram observadas melhores taxas de fertilizagdo
(64 versus 43%) e implantagdo, com maior ndmero de
embrides com quatro células ou mais (12,5+1,5 wversus
5,9+0,9) e melhores taxas de gravidez clinica (70 versus
30%). Concluiu-se que o uso da metformina parece me-
lhorar a qualidade oocitdria em mulheres com SOP que
realizaram tratamentos de FIV/ICSI. Outro estudo que
pode ser citado foi um estudo randomizado cruzado®
com 17 mulheres portadoras de SOP, obesas e resistentes
a insulina, no qual avaliaram-se dois ciclos consecutivos
de indugdo da ovulagdo para FIV, sendo um ciclo com
metformina e outro sem. A metformina foi administra-
da na dose de 1.500 mg/dia, com seu uso iniciado trés
semanas antes do bloqueio hipofisirio com agonista de
GnRH. Neste estudo, a metformina nio reduziu a dose
de FSH utilizada, mas levou a um aumento no ntiimero
de odcitos recuperados.

Dos estudos que avaliaram o efeito da metformina
na estimulag¢@o ovariana para ciclos de FIV, apenas dois
foram prospectivos randomizados duplos-cegos’”?. O
primeiro deles foi realizado em 2004 por Kjotrod et
al.’!, avaliando o efeito do tratamento com metformina
em 73 mulheres com SOP que realizaram estimula¢do
ovariana controlada para ciclos de FIV. As mulheres foram
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divididas em dois subgrupos: obesas IMC>28 kg/m?) e
ndo obesas. A metformina foi administrada na dose de
1.000 mg, durante 16 semanas, até o dia de realiza¢do da
administra¢do do hCG. Nio foram observadas diferengas
com rela¢do a dose de FSH, ndmero de odcitos obtidos,
taxa de fertilizagdo, qualidade embriondria ou taxa de
gravidez clinica por transferéncia embriondria. O outro
estudo, realizado em 2006 por Tang et al.’?, avaliou o uso
da metformina na dose de 850 mg, iniciado no primeiro
dia do bloqueio hipofisirio com agonista de GnRH em
mulheres com SOP. Nido observaram diferengas com
relagdo a dose de FSH utilizada na indugdo da ovulagéo,
no ndmero de obcitos captados e na taxa de fertilizagdo
entre os grupos que utilizaram metformina e placebo.
As taxas de gestac¢do por ciclo (38,5 versus 16,3%) e por
embrido transferido (44,4 versus 19,1%) foram maiores no
grupo de mulheres que fizeram uso da metformina como
coadjuvante durante a indug@o da ovulagdo. Foi também
observada uma importante redugdo na ocorréncia de SHO
neste grupo (3,8 versus 20,4%).

A mais recente metandlise do uso concomitante da
metformina em ciclos de indugdo para ovulagio FIV/ICSI
foi realizada em 2006%". Concluiu-se que o uso da metfor-
mina ndo aumentou as taxas de gestacdo nem de nascidos
vivos, sendo, todavia, efetiva na redugdo do risco de SHO,
com Odds Ratio 0,2 (0,1 a 0,4). Todavia, permanece a ne-
cessidade de novos estudos prospectivos controlados com
maior nimero de mulheres, para que possamos analisar
com maior seguranga o efeito da metformina no objetivo
principal dos tratamentos de reprodugio assistida, que é
a taxa de nascidos vivos.

Como a estimulagdo ovariana controlada para mulheres
com SOP submetidas a FIV € freqiientemente associada
com alto risco de SHO, a obten¢do de odcitos imaturos
seguida de maturagdo 7z vitro (MIV) destes odcitos é
uma nova estratégia para prevenir SHO. As principais
vantagens da MIV incluem prevengio de SHO, simpli-
ficagdo do tratamento e redugio de custos para mulheres
com SOP*.

Apenas um estudo até o momento avaliou o efeito do
pré-tratamento por 12 semanas com 1.000 mg de metfor-
mina em 56 mulheres com SOP resistentes ao citrato de
clomifeno submetidas a 70 ciclos de MIV. Neste estudo,
foi observado maior taxa de embrides de boa qualidade
(37,8 wversus 24,3%) no grupo de mulheres pré-tratadas
com metformina quando comparadas ao grupo controle.
O mesmo ocorreu com relagdo as taxas de gravidez clinica
(38,2 € 15,3%) e de implantagdo (16,7 e 6,2%). Assim,
esses autores concluiram que o pré-tratamento com me-
tformina promoveu melhora nos resultados de ciclos de
MIV com relagdo a qualidade embriondria e as taxas de
gravidez clinica™.

Tratamento da SOP na gravidez

E importante ressaltar que gestantes com SOP apre-
sentam maior incidéncia de complicagdes obstétricas”®. Na
mais recente metandlise avaliando gravidez em mulheres
com SOP’®, foi observado que estas mulheres apresentam
maiores riscos para o desenvolvimento de diabetes gesta-
cional, hipertensdo induzida pela gestac¢do, pré-eclampsia
e nascimentos pré-termos. Os recém-nascidos de mulheres
com SOP apresentaram maiores riscos de admissao em
unidades intensivas de cuidados neonatais e maiores ta-
xas de mortalidade perinatal. Devido ao maior risco de
complica¢des materno-fetais e neonatais, alguns autores
enfatizaram a necessidade de condutas pré-concepcionais
que visam reduzir o risco de complica¢Bes para estas
mulheres.

A obesidade, a resisténcia insulinica e a hiperinsu-
linemia compensatéria presentes em grande parte das
mulheres com SOP sio fatores de risco para o desenvol-
vimento de diabetes gestacional e diabetes mellitus tipo 2.
A incidéncia de diabetes gestacional nas mulheres com
SOP em relagdo as mulheres sem SOP varia de 20 versus
8,99%°°, a 41 versus 3%°". Por outro lado, entre 44 e 52%
das mulheres com diagndstico de diabetes gestacional
apresentavam SOP*¢C,

Um dos principais questionamentos com rela¢do
ao uso da metformina em mulheres com SOP € a sua
manuten¢ao durante a gravidez. Vem sendo aventado
que o tratamento com metformina, durante a gestagio,
reduz a prevaléncia de diabetes gestacional em mulheres
com SOP. Em um grupo de gestantes tratadas durante a
gravidez com metformina na dose de 2.550 mg ao dia,
somente 3% desenvolveram diabetes gestacional, cifra
compativel com a populago geral, contra 31% do grupo
de gestantes ndo tratadas. Todavia, serdo necessdrios novos
estudos com maior casuistica para estabelecer a indicagdo
sistemdtica deste tratamento. A terapéutica com dieta e
metformina prévios a gestagdo diminui o IMC, a resisténcia
insulinica e a secregéo pancredtica de insulina, reduzindo
as demandas sobre as células beta pancredticas. No entan-
to, ndo hd uma concordincia com relacdo a esses dados.
Em estudo® utilizando metformina como tratamento de
gestantes diabéticas pré-concep¢io, foi observado maior
prevaléncia de pré-eclimpsia neste grupo de mulheres
(32%), quando comparadas com as mulheres tratadas
com sulfoniluréia (7%) ou insulina (10%), bem como
maior prevaléncia na mortalidade perinatal (11 contra
1,3%), quando comparadas com as mulheres tratadas
com insulina ou sulfoniluréia. E importante levar em
consideragdo que se trata de um estudo ndo randomizado,
no qual as mulheres tratadas com metformina eram mais
obesas, podendo este fato, por si s6, justificar as maiores
complicagdes observadas no grupo de mulheres tratadas
com metformina.




H4 relatos de maior incidéncia de aborto no primeiro
trimestre nas mulheres com SOP®*%. As mulheres com
SOP e aborto recorrente, no primeiro trimestre, apresen-
tam niveis elevados do inibidor de ativador tissular de
plasminogénio (PAI)**, o que supde um estado de hipofi-
brindlise. H4 especulagdes se este estado hipofibrinolitico
provocaria insuficiéncia placentdria precoce ou limitaria
o desenvolvimento adequado do tecido trofobléstico.
Glueck et al.® avaliaram 22 mulheres com SOP que
tiveram aborto e detectaram niveis de PAI aumentados
em 52% destas mulheres, contra 4% do grupo controle.
As mulheres com SOP apresentam maior polimorfismo
4G/4G para o gene do PAI, sendo que esta situagdo
hipofibrinolitica foi reversivel com o tratamento com
metformina. Ao reduzir os niveis de PAI, a metformina
poderia reduzir as taxas de aborto em gestantes tratadas
com metformina a cifras de 10%°.

A metformina tem boa tolerabilidade. E uma droga
da categoria B do FDA, o que significa que ndo existem
estudos suficientes em humanos; todavia, ndo foram de-
monstrados efeitos teratogénicos em animais. Pesquisadores
da Africa do Sul® avaliaram o uso da metformina no
controle de diabetes mellitus ndo insulino-dependente ou
diabetes gestacional em grdvidas e ndo houve malfor-
magdes congénitas maiores nos fetos dessas mulheres.
Nio tém sido observadas alteragdes no crescimento, na
relagdo peso/estatura do recém-nascido e também ndo se
observaram altera¢des do desenvolvimento psicomotor no
primeiro ano de vida das criangas cujas mdes tomaram
metformina durante a gestacio®. Uma recente revisao
do uso da metformina em mulheres com SOP recomenda
que a droga deva ser mantida nas mulheres que engravi-
daram durante seu uso, devido a diminui¢do do risco de
abortos de primeiro trimestre e da incidéncia de diabetes
gestacional neste grupo de mulheres®.

Medidas pré-concepcionais, como mudangas no estilo
de vida, principalmente com relagdo a redugdo de peso,
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prética de exercicios fisicos e aboli¢do de vicios, como o
tabagismo e o uso de bebidas alcodlicas, devem sempre
ser enfatizadas ndo somente para as mulheres com SOP,
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5- a manutengdo da terapéutica com metformina na
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no entanto, os dados da literatura ndo permitem uma
conclusdo definitiva.
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