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RESUMO
Objetivo: A resisténcia insulinica com hiperinsulinemia compensatoria exerce
importante papel fisiopatolégico na Sindrome dos Ovarios Micropolicisticos
(SOMP). Neste sentido o uso de substancias sensibilizantes a insulina, dentre
as quais a melhor estudada é a metformina, tem sido proposto como terapia
inicial na patologia. Nosso estudo se propbe a avaliar a efetividade da
metformina na dose de 1.000 mg ao dia por 90 dias, nos parametros
antropométricos, metabdlicos, da morfologia ultrassonografica ovariana, e dos
efeitos colaterais, em pacientes portadoras de SOMP. Pacientes e Método:
Ensaio clinico prospectivo, randomizado por tabela de numeros aleatorios,
duplo-cego e controlado por placebo, com 21 pacientes com SOMP, sendo 13
alocadas no grupo experimental (metformina), e oito alocadas no grupo controle
(placebo). Foram analisados e comparados as médias e desvio-padrées dos
parametros dentro de cada grupo, e entre 0S grupos, no recrutamento do
estudo e apds 90 dias de tratamento. Resultados: As médias das medidas
basais das variaveis estudadas foram semelhantes entre os grupos garantindo
sua comparabilidade. As pacientes tratadas com metformina obtiveram reducao
significativa de sua circunferéncia da cintura e glicemia de jejum. Todos os
outros parametros analisados ndo mostraram diferenca significativa entre os
grupos. Efeitos colaterais foram relatados por 92,31% e 71,43% das pacientes
dos grupos experimental e controle, respectivamente. Apenas trés (23,07%)
pacientes do grupo experimental e nenhuma do grupo controle reportaram
efeitos colaterais graves que requereram ajustes da medicacdo. Nao houve
abandono da terapia ou perda de seguimento.Concluséo: o uso da metformina
na dose de 1.000 mg por 90 dias reduziu significativamente a circunferéncia da
cintura e a glicemia de jejum em pacientes com SOMP, com boa tolerabilidade
geral e minima incidéncia de efeitos colaterais relevantes. Talvez a melhora de
parametros mais diretamente relacionados a resisténcia insulinica como a
relacdo cintura/quadril requeira doses mais altas e/ou maior tempo de
administracdo.Palavras Chaves: Sindrome dos ovarios micropolicisticos.

Metformina. Resisténcia insulinica. Antropometria.



ABSTRACT

Objectives: Insulin resistance that leads to hyperinsulinaemia plays major
pathogenic role in Polycystic Ovary Syndrome. This way, the use of insulin-
sensitizing agents, like metformin that has been the most extensively studied
drug, is suggested as the initial therapy for the disease. Our aim was to
evaluate the effectiveness of metformin 1,000 mg a day for 90 days in
anthropometric and metabolic measurements, ovarian ultrasonographic
morphology, and side effects, on patients with Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS). Patients and Method: A randomized, by means of random numbers
table, double-bind, placebo-controlled trial, including 21 PCOS patients.
Thirteen patients were allocated at the treatment (metformin) group, and eight
at the placebo group. The mean and standard-deviation of the measures were
taken and analyzed into each group and between the groups on recruitment of
the trial and after 90 days. Results: The mean values of the studied baseline
characteristics were similar between the groups. The metformin group had
significant reductions on waist circumference and fasting glucose. There were
no significant differences in any other of the measurements. Side effects were
referred by 92.31% and 71.43% of the treatment and placebo groups,
respectively. Only three (23.07%) patients of treatment group and none of
placebo group referred major side effects that request drug dose adjust. There
were no drop-outs or lost of follow up. Conclusions: metformin at doses of
1,000 mg a day for 90 days was effective at waist circumference and fasting
glucose reduction on PCOS patients, with good acceptance and mild side
effects. Improvement of characteristics more related to insulin resistance, like

the waist/hip ratio, probably need higher doses or longer course of use.

Keywords: Polycystic ovary syndrome. Metformin. Insulin resistance.

Anthropometry.



LISTA DE ABREVIATURAS

SOMP - Sindrome dos Ovarios Micropolicisticos

GnRH — Hormonio liberador de gonadotrofinas

FSH — Hormonio foliculo-estimulante

LH — Horm®nio luteinizante

PRL — Prolactina

TSH — Horménio tireotréfico

T — Testosterona

A — Androstenediona

IMC — indice de massa corporal

PCT — Prega cutanea tricipital

PCS — Prega cutanea subescapular

PCI — Prega cutanea iliaca

CB — Circunferéncia do braco

CC - Circunferéncia da cintura

C/Q — Razao da circunferéncia da cintyura/circunferéncia do quadril
AMB — Area muscular do braco

AGB — Area de gordura do brago

GLICJ — Glicemia de jejum

GLIC2h — Glicemia 2 horas apés sobrecarga de 75 g de glicose oral
COL - Colesterol total

TGR - Triglicerideos

VOL - Volume do ovario (média dos dois ovarios)

FOL<10 — n° de foliculos menores de 10mm (média dos dois ovarios)

EPM — Erro padrdo da média
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1 INTRODUCAO E ANALISE DE LITERATURA

A sindrome dos ovarios micropolicisticos (SOMP) é a causa mais
comum de infertilidade anovulatéria hiperandrogénica (NORMAN ET AL., 2001;
NESTLER ET AL, 2002), sendo sua prevaléncia em mulheres em idade
reprodutiva estimada entre 5 a 10% (POLSON ET AL., 1988; FRANKS, 1995).

As pacientes acometidas desta patologia desenvolvem uma vasta
gama de alteragbes endocrinas e metabdlicas que clinicamente se
expressam por infertilidade; irregularidade menstrual como amenorréia e
espaniomenorréia; sinais de hiperandrogenismo como hirsutismo e acne;
alteragdes nas curvas de resisténcia a insulina e tolerancia a glicose;
aumento do volume e aspecto micropolicistico ovariano e, a longo prazo,
risco aumentado para doengas como adenocarcinoma endometrial, diabetes
mellitus e patologias cardiovasculares (ADAMS, POLSON & FRANKS, 1986;
FRANKS, 1995; PUGEAT & DuCLUZEAU, 1999; SiLLS, PERLOE & PALERMO, 2000).

Apesar de conhecida desde as classicas descricbes de STEIN E
LEVENTHAL (1935), e, desde entdo, exaustivamente estudada, a sindrome
ainda desperta controvérsias entre os ginecologistas acerca de sua real
etiologia e fisiopatologia (DUBOURDIEU & CHARBONNEL, 1993). Atualmente,
sabe-se que os mecanismos enddcrinos, paracrinos e autdcrinos, ao nivel do
eixo hipotalamo-hipoéfise-ovario-adrenal, que regulam o ciclo hormonal da
mulher, principalmente a ovulacao e sintese dos horménios esterodides, estao
alterados em menor ou maior grau pela doenca (ADAMS, POLSON & FRANKS,
1986). Devido a miriade de alteragcdes enddcrino-metabolicas, caracterizando
uma sindrome, ha diferentes manifestagcdes clinicas, com pacientes
apresentando apenas algumas das alteragdes descritas, ou quase todas
elas. Isto dificulta tanto a definigdo dos critérios diagndsticos, como a

comparacao dos diferentes métodos de tratamento (BALEN, 1995; YEN, 1996).



No entanto, uma caracteristica comum e universalmente aceita da
SOMP ¢é a anovulagao crénica hiperandrogénica (NESTLER ET AL., 2002).
Devido a alteragdes no padrao pulsatil de secrecdo do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) e consequentemente dos hormonios foliculo-
estimulante (FSH) e luteinizante (LH), ha um recrutamento folicular
desordenado, sem que haja selecdo e dominancia, inexistindo assim o
fenbmeno ovulatério (GANDAR, SpPizzo & COLLIN, 1999). Contribuicao
substancial para o recrutamento inadequado folicular se deve ao excesso de
androgénios ovarianos e periféricos detectados em pacientes com SOMP.
Este hiperandrogenismo decorre de multiplos fatores como o maior estimulo
das células tecais ovarianas pelo horménio luteotréfico (LH) e pela insulina,
levando a maior sintese de Testosterona (T) e Androstenediona (A). Em
metade das pacientes ha também aumento da sintese de androgénios
adrenais (YEN, 1996; FRANKS & HAMILTON-FAIRLEY, 1996). Portanto, a
infertilidade anovulatéria € muito comum nestas pacientes, e, devido a alta
prevaléncia da SOMP, consiste em um dos principais motivos de procura dos

servicos de Reproducao Humana.

Durante as duas ultimas décadas, talvez o maior avango na
compreensao da fisiopatologia da SOMP tenha sido a descoberta da
resisténcia insulinica com hiperinsulinemia, que acomete tanto as pacientes
com indice de massa corporal (IMC) elevado quanto aquelas com IMC
normal (BURGHEN, GIVENS & KITABCHI, 1980; BARBIERI & RYAN, 1983; BARBIERI,
SMITH & RYAN, 1988; DUNAIF ET AL., 1989). Vérios estudos, desde entdo, tém
demonstrado papel importante da hiperinsulinemia no desencadeamento da
sindrome enddcrino-metabodlica da SOMP (DuNAIF & HOFFMAN, 1988;
PORETSKY, 1991; O’ MEARA ET AL., 1993; PUGEAT & DuUCLUZEAU, 1999).
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A hiperinsulinemia induz aumento da sintese de androgénios
ovarianos ao nivel das células tecais, reduz a sintese hepatica da globulina
ligadora dos esterdides sexuais, e ainda potencializa a produgcédo de
androgénios supra-renais (BARBIERI, SMITH & RYAN, 1988; NAHUM, THONG &
HILLIER, 1995; WILLIS ET AL., 1998). Deste novo conhecimento fisiopatoldgico,
uma recente abordagem terapéutica tem surgido, através do uso de drogas
que reduzem a hiperinsulinemia em pacientes com SOMP, e assim agiriam
em um ponto chave da patologia levando a melhora enddécrino-metabdlica
das pacientes (BAILEY & TURNER, 1996; SiLLS, PERLOE & PALERMO, 2000;
NORMAN ET AL., 2001).

A hiperinsulinemia e o hiperandrogenismo presentes em pacientes
com SOMP levam ainda a alteragdes de distribuigdo de gordura corporal
naquelas mulheres (EVANS, BARTH & BURKE, 1988). Normalmente a gordura
corporal esta localizada principalmente na parte superior do corpo (abdémen,
ombros e pescogo) nos homens, caracterizando a distribuicdo de gordura
andréide, e esta preferencialmente localizada na parte inferior do corpo
(nadegas, quadris e coxas) nas mulheres, caracterizando a distribuicao de
gordura ginecoide. No entanto, em mulheres com excesso de androgenos e
insulina, como as portadoras de SOMP, ocorre uma inversao da distribuicao
de gordura. Sendo assim, estas pacientes terdo um padrdo andréide, com
concentragao de depdsitos gordurosos no abdome e cintura (LEFEBVRE ET AL.,
1997; RUDERMAN ET AL, 1998). Este padrdo pode ser observado através de
medidas antropométricas, notadamente a relagédo cintura/quadril (C/Q), e o
padrao androide, caracterizado por C/Q maior que 0,85, esta relacionado
com aumento do risco para disturbios metabdlicos, como o diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia e doengas cardiovasculares (WALTON ET AL., 1992;
KISSEBAH & KRAKOVER, 1994).
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Até recentemente, o tratamento classico da SOMP foi dirigido a
correcao dos problemas ovulatorios e disturbios menstruais da sindrome, ao
lado da melhora estética das manifestacdes de hiperandrogenismo, sem

preocupagao com a fisiopatologia de base da doenca (YEN, 1996).

O primeiro tratamento historicamente proposto para a SOMP, e
descoberto por acaso por STEIN na tentativa de obter material para avaliagéo
histopatoldgica dos ovarios policisticos, foi a ressec¢ao de grandes porgdes
do parénquima ovariano. Notou-se que havia em grande numero de
pacientes submetidas a esta cirurgia — ressec¢do em cunha do ovario - um
retorno aos ciclos ovulatérios, com melhora da fertilidade, e normalizagao
parcial das alteragdes endocrinas (DAHLGREN ET AL., 1992). No entanto, a
radicalidade do procedimento laparotdmico e as aderéncias pds-operatorias
decorrentes da técnica limitaram seu uso em larga escala (DONESKY &
ADASHI, 1996). Efeitos semelhantes em relagcdo as melhoras enddcrinas e
clinicas da ressecgdo em cunha foram obtidas através da cauterizagéo
laparoscopica dos ovarios micropolicisticos (GJONNAES, 1998), com
diminuicdo da morbidade e aderéncias pods-operatdrias, mas com a
desvantagem mantida de requerer intervengao cirurgica em uma patologia de

manejo eminentemente clinico (FARQUHAR ET AL, 2004).

A partir de 1961, GREENBLATT ET AL. iniciaram os estudos clinicos
com uma droga anti-estrogénica que veio revolucionar o tratamento da
anovulagdo na SOMP: o Citrato de Clomifeno. Esta droga mostrou-se desde
os primeiros trabalhos como muito eficaz na indugdo da ovulagdo em
pacientes normoestrogénicas (como as pacientes com SOMP), com baixos
indices de efeitos colaterais e complicagbes (GREENBLATT, 1961). Até 80%
das pacientes bem selecionadas ovulam com o uso do Clomifeno, e até 50%
engravidam, na auséncia de outros fatores de infertilidade. Estes resultados
contundentes fazem com que, até hoje, o clomifeno seja a droga de escolha

inicial para indugao ovulatéria nas pacientes com SOMP (ADASHI, 1996).
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Entretanto, percebeu-se no tratamento com o clomifeno que cerca
de 15 a 20% das pacientes nao respondiam as doses usuais utilizadas, e tais
pacientes foram catalogadas como resistentes a droga (FRANKS & HAMILTON-
FAIRLEY, 1996). N&do ha como prever clinicamente quais pacientes serdo
resistentes a terapia com clomifeno, apesar de que isto ocorre mais
comumente em pacientes com obesidade associada (indice de Massa
Corporal — IMC - maior ou igual a 27), e maior resisténcia insulinica. A
conduta clinica nestes casos € variavel, passando por aumento nas doses e
dias de utilizagdo da medicacédo, uso de medica¢des adjuvantes como o
corticoide e a gonadotrofina coriénica humana (hCG), ou indugdo com drogas
mais especificas como as gonadotrofinas menopausais entre outras (LOBO ET
AL., 1982; MURAKAWA ET AL., 1999). Os corticosteroides parecem ter efeito
benéfico apenas modesto, e as pacientes que se beneficiardao nao podem ser
selecionadas, quase sempre, por critérios clinicos ou laboratoriais (MORAN &
Azziz, 2001). A utilizagdo de gonadotrofinas — gonadotrofina menopausal
humana, hormoénio foliculo-estimulante (FSH) purificado ou FSH
recombinante, apesar de eficaz na indugéo ovulatéria em até 80% dos casos,
requer uma monitorizacdo cuidadosa e dispendiosa, que é dispensavel no
caso do uso do clomifeno, além de trazer maiores riscos de hiperestimulo
ovariano e gravidez multipla (FRANKS & HAMILTON-FAIRLEY, 1996; ADASHI,
1996; SINGH & CHANDLER, 2004).

Apesar da eficacia de varias modalidades terapéuticas, e mesmo
se conseguindo a inducdo ovulatéria, o mecanismo basico da SOMP
permanecia inatacado, com a paciente apresentando hiperandrogenismo,
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e alteragcdes de tolerancia a glicose,
estando sujeita a médio e longo prazo, as complicagdes metabdlicas da
sindrome (DUNAIF, 1997; NORMAN ET AL., 2001). Como as alteragcées no
metabolismo da insulina parecem estar intrinsecamente ligadas a
fisiopatologia da SOMP, propbs-se um tratamento do fator subjacente — a
alteracao de resisténcia a insulina — como terapia para a SOMP (PUGEAT &
DucLuzeAau, 1999; BLOOMGARDEN, FUTTERWEIT & PORETSKY, 2001; NESTLER,
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2002). Uma nova classe de compostos antidiabéticos, os agentes
sensibilizantes a insulina, que permitem melhora na agao da insulina levando
a reducao da hiperinsulinemia, tém sido estudados como tratamento da
SOMP, notadamente a Metformina, uma droga anti-hiperglicemiante da
classe das biguanidas (BAILEY & TURNER, 1996). Clinicamente, estes agentes
podem resultar em diminuicdo dos sinais de hiperandrogenismo, melhora na
curva de tolerancia a glicose, regulagéao dos ciclos menstruais, perda de peso
e melhora na fertilidade (SEALE, ROBINSON & NEAL, 2000; MORIN-PAPUNEN ET
AL., 2000; BLOOMGARDEN, FUTTERWEIT & PORETSKY, 2001; NORMAN ET AL.,
2001; ARUNA ET AL., 2004; BEN-HAROUSH, YOGEV & FISCH, 2004; LORD ET AL.,
2006)

HIPERINSULINEMIA E HIPERANDROGENISMO

A associacao entre disturbios do metabolismo dos carboidratos o
hiperandrogenismo foi descrito pela primeira vez por ACHARD & THIERS em
1921, na sindrome relatada como “o diabetes das mulheres com barba’
(DuNAIF, 1997). Varias sindromes com associag&o entre hiperandrogenismo e
resisténcia insulinica passaram entdo a ser identificadas e estudadas
(BARNES ET AL, 1974; KAHN ET AL., 1976; DUNAIF, 1992).

Em 1980, BURGHEN correlacionou os achados conjuntos de
hiperinsulinemia e hiperandrogenismo com a SOMP. Desde entdo, intensa
investigacédo tem sido realizada sobre a relacdo do metabolismo da insulina

com a fungédo gonadal (DUNAIF & HOFFMAN, 1988; PORETSKY, 1991).

A resisténcia insulinica é definida como a redugao da capacidade
da insulina de estimular a captagdo de glicose em tecidos alvos, ou ainda
resposta glicémica diminuida a uma certa quantidade de insulina. A
hiperinsulinemia crénica € uma resposta compensatoria a esta resisténcia

nos tecidos alvos (BEM-HAROUSH, YOGEV & FISCH, 2004).
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Esta resisténcia periférica a insulina em pacientes com SOMP
atinge tanto pacientes obesas ou com sobrepeso (IMC maior que 30 kg/m? e
IMC maior que 25 e menor que 30 kg/m?, respectivamente), como pacientes
com IMC normal (menor que 25 kg/m?), sendo que nas mulheres obesas a
resisténcia insulinica esta acentuada pelo aumento de gordura corporal,
principalmente no caso de aumento de deposicdo central de gordura
(andréide) determinada pelo aumento da relagdo circunferéncia da
cintura/circunferéncia do quadril [C/Q maior que 0,85] (KiISSEBAH & PEIRIS,
1989; LEFEBVRE ET AL., 1997; DUNAIF, 1997; LORD & WILKIN, 2002). O padrao
de deposicao central de gordura revela aumento da distribuicdo visceral ou
intra-abdominal, e tem relagédo direta com aumento da resisténcia insulinica
devido a liberagdo de acidos graxos livres na circulagdo, que vao competir
com a glicose como substrato para as células, além de diminuir a produgéo
hepatica de glicogénio e reduzir a extragao hepatica de insulina (RUDERMAN
ET AL., 1998; LORD ET AL., 2006).

A resisténcia insulinica nas pacientes com SOMP parece estar
ligada a defeitos pods-ativacdo da proteina quinase do receptor de insulina
nos tecidos alvos, principalmente pela redugao da autofosforilagdo da tirosina
no receptor, e aumento da fosforilacdo da serina, o que levaria a diminuicéo
da ativagao do substrato intracelular do receptor de insulina que vai efetuar a
acao metabolica da substancia nos tecidos (DUNAIF ET AL., 1995; ZHANG ET
AL., 1995; DUNAIF, 1997; BEN-HAROUSH, YOGEV & FIScH, 2004). Este aumento
da fosforilagdo da serina ocorre também ao nivel do ovario e supra-renal,
estando relacionada a ativacdo aumentada do complexo enzimatico
citocromo P450, levando a aumento na producdo de androgenos. Desta
maneira, 0 mesmo mecanismo molecular agindo nos tecidos alvos da
insulina, nos ovarios e na supra-renal explicaria a resisténcia insulinica e a
hiperandrogenemia (DUNAIF, 1997; EHRMANN, ROSENFIELD & BARNES, 1992). A
hiperinsulinemia secundaria a resisténcia insulinica ainda causaria
hiperandrogenemia através do estimulo a producdo de LH hipofisario
(NAHUM, THONG & HILLIER, 1995; DUNAIF, 1997), estimulo a produgao ovariana
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de andrégenos via receptor préprio ou via receptores do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), além da reducao da producido hepatica da
proteina ligadora dos horménios sexuais (SHBG), e da proteina ligadora do
IGF-1 (IGFBP-1) (WILLIS ET AL., 1998; LANHAM, LEBOVIC & DOMINO, 2006). A
hiperinsulinemia responde ainda pela alteracao no perfil lipidico em pacientes
com SOMP, através do aumento dos triglicerideos e da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), sabidamente aterogénicos, e redugdo da lipoproteina de
alta densidade (HDL) que é protetora para placas ateroscleréticas (WILD ET
AL., 2000; ONG, THEODORU & LEDGER, 2006).

Estas importantes alteracbes metabdlicas tornam as pacientes com
SOMP, notadamente as obesas, como grupo de risco para desenvolvimento
de Diabetes melitus e doengas cardiovasculares (DUNAIF, 1997; CONWAY ET
AL., 1992; EHRMANN ET AL., 1999). A taxa de conversdo de intolerancia a
glicose para Diabetes tipo 2 esta aumentado de 5 a 10 vezes em pacientes
com SOMP (TUOMILEHTO, LIDSTROM & ERIKSSON, 2001; NESTLER, 2002).

Do ponto de vista reprodutivo a anovulagdo € o dado que mais
chama a atengéo neste grupo. As pacientes com resisténcia insulinica tém
maior probabilidade de serem resistentes a indugdo de ovulagéo, seja com
clomifeno ou gonadotrofinas, € no caso de resposta estdo no grupo de risco
para hiperestimulo ovariano (LOBO ET AL., 1982; DALE ET AL., 1998; MURAKAWA
ET AL, 1999). Na gravidez tém risco aumentado para abortamento de primeiro
trimestre (JAKUBOWICZ ET AL., 2001; BEN-HAROUSH, YOGEV & FISCH, 2004), e
diabetes gestacional (ANTTILAET AL., 1998; KOUSTA ET AL., 2000).
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NOVA ABORDAGEM TERAPEUTICA PARA SOMP — O USO
DE DROGAS HIPOINSULINEMIANTES

O tratamento classico da infertiidade por SOMP com drogas
indutoras de ovulagdo, notadamente o Citrato de Clomifeno, possibilita
ovulagdo e gravidez em um numero razoavel destas pacientes, 80% e 50%,
respectivamente (SILLS, PERLOE & PALERMO, 2000). No entanto, permanece
inatacada a fisiopatologia de base da doenga: o hiperandrogenismo e a
hiperinsulinemia com resisténcia a insulina (PUGEAT & DucLUzEAU, 1999). A
principal vantagem tedrica no tratamento da SOMP com drogas
hipoinsulinemiantes seria a agdo em um dos pilares fisiopatolégicos da
sindrome. Como a hiperinsulinemia contribui sobremaneira para o
hiperandrogenismo, a corregdo daquela levaria a uma melhora ou
normalizagdo dos niveis de androgénios. Desta maneira poderia haver uma
retomada dos ciclos ovulatérios, correcdo das anormalidades do ciclo
menstrual e melhora da fertilidade (SiLLs, PERLOE & PALERMO, 2000;
MOGHETTI, CASTELLO & NEGRI, 2000). Além disso, diferentemente do uso
isolado do clomifeno, as drogas hipoinsulinemiantes contribuem ainda para a
normalizacdo do perfil metabdlico das pacientes, através da melhora da
utilizacao e redugao na intolerancia a glicose, por aumento na sensibilidade a
insulina, ajuda na diminuicdo do peso corporal em obesas, e melhoras no
perfil lipidico (PUGEAT & DuCLUZEAU, 1999; NORMAN ET AL., 2001; NESTLER ET
AL. 2002). Com o uso destas drogas se espera uma melhora de parametros
clinicos (regularidade menstrual, ovulagcdo e gravidez), enddcrinos e
metabdlicos (redugéo de insulina e testosterona, redugédo de LH, melhora do
perfil lipidico), ovarianos (normalizacdo do aspecto ecografico) e de
distribuicdo de gordura corporal (diminuigdo do IMC e reversao do padrao de
deposigao central-abdominal de gordura) (GLUECK ET AL, 1999; MOGHETTI,
CASTELLO & NEGRI, 2000; VANDERMOLEN ET AL., 2001; BAISAL & BATUKAN,
2001). Estas mudangas metabdlicas podem repercutir em longo prazo,

apesar de necessarios estudos de mais longo seguimento para comprovar a
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hipétese, e desta maneira reduzir riscos em pacientes com SOMP para
quadros futuros de Diabetes Mellitus e Doencgas Cardiovasculares (WILD ET
AL., 2000; KNOWLER ET AL., 2002). Recentemente, ainda, o uso destas drogas
em gravidez inicial de pacientes com SOMP mostrou reduzir em 2 a 3 vezes
0 risco de abortamento de primeiro trimestre (GLUECK ET AL., 2001;
JAKUBOWICZ ET AL., 2002), e o risco de Diabetes Gestacional (GLUECK ET AL.,
2002).

Dentre as drogas hipoinsulinemiantes comercialmente disponiveis,
a mais estudada para uso na SOMP é a Metformina. Trata-se de uma droga
da classe das biguanidas, cuja agdo no organismo € aumentar a
sensibilidade a insulina, e desta maneira aumentar a utilizagdo de glicose
pelos tecidos, levando a reducao das necessidades enddégenas de insulina e
reducao da hiperinsulinemia (IUORNO & NESTLER, 2001) A droga age através
de multiplos caminhos metabdlicos, diminuindo a absorc¢do intestinal e a
liberagdo hepatica de glicose, reduzindo a liberacdo de acidos graxos livres
pelo tecido adiposo, e aumentando a captagao de glicose e a afinidade pelo
receptor insulinico das células de gordura e células musculares (MATTHAEI,
HAMANN & KLEIN, 1991). A metformina tem sido usado ha quatro décadas
para tratamento de Diabetes Mellitus tipo I, e tem seu perfil de tolerabilidade
e seguranga bem estabelecidos. Como seu mecanismo de acdo néao
aumenta a secrecao insulinica, seu uso nao causa hipoglicemia (WOLLEN &
BAILEY, 1988).Quanto ao uso em pacientes em idade fértil, &€ classificada
como droga Categoria B, sem relatos, portanto de teratogenicidade com
experimentos em animais, e em relatos isolados em humanos (GLUECK ET AL.,
2001; NESTLER ET AL., 2002; JAKUBOWICZ ET AL., 2002).

Outras drogas utilizadas para redugao da hiperinsulinemia sé&o as
tiazolidinedionas: Troglitazona, Rosiglitazona e Pioglitazona. Apesar de
estudos mostrarem eficacia da troglitazona no tratamento da SOMP, esta

droga foi retirada do mercado devido a problemas de hepatotoxicidade. Nao
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ha estudos consistentes ainda sobre a eficacia da rosiglitazona e pioglitazona
em SOMP, e estas drogas séo consideradas drogas classe C, pois causaram
retardo da maturagéo fetal em modelos animais (IJUORNO & NESTLER, 2001;
NESTLER ET AL., 2002).

USO CLINICO DA METFORMINA

Varios estudos cientificos tém avaliado o uso da metformina no
tratamento de pacientes com SOMP, seja como droga unica ou em
associacdo com indutores de ovulacdo. No momento a medicagao tem sido
utilizada, com seguranga e eficacia, nos casos de pacientes com SOMP
resistentes a terapia inicial com clomifeno (VANDERMOLEN ET AL., 2001;
NESTLER ET AL., 2002). A falta de resposta ovulatéria a dosagem padrao do
CC (100 a 150 mg/dia por cinco dias) revela os quadros de resisténcia.
Nestes casos a utilizacdo isolada da Metformina pode levar a ovulacio
espontanea, ou mesmo o uso associado das duas drogas aumenta a taxa de
ovulagdo e gravidez em pacientes previamente resistentes (MOGHETTI,
CASTELLO & NEGRI, 2000; [JUORNO & NESTLER, 2001; LORD, FLIGHT & NORMAN,
2003).

E interessante notar que a resposta de melhora clinica com
Metformina em pacientes com SOMP ocorre independente do IMC. A idéia
que, a priori, apenas as pacientes obesas se beneficiariam foi refutada pelas
evidéncias de que mesmo as pacientes com IMC normal ou reduzido tém perfil
metabdlico de resisténcia a insulina e, portanto respondem a terapia com as
drogas hipoinsulinemiantes (IUORNO & NESTLER, 2001). No entanto, pacientes
com IMC na faixa de sobrepeso ou superior, parecem responder melhor a
Metformina (NESTLER ET AL., 2002; EISENHARDT ET AL., 2006), o que é esperado

pela maior resisténcia insulinica neste grupo.

A metformina tem sido utilizada em SOMP na dosagem de 1000 a

2500 mg/dia de modo continuo, fracionada em duas a trés tomadas,
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baseados nos estudos prévios da droga em pacientes com diabetes melitus
(STUMVOLL ET AL., 1995). Apds seis a oito semanas de terapia, se as
pacientes tornam-se ovulatérias, continua-se a monoterapia. Caso nao haja
ovulacao, associa-se o clomifeno nas doses de indugdo ovulatoria (NESTLER
ET AL., 2002). Estudos tém mostrado taxas de normalizagédo do ciclo e
ovulagcdo em pacientes resistentes ao clomifeno de até 54% e 35%,
respectivamente, com o uso da Metformina isolada. Nestas pacientes o uso
da associacao de Metformina e clomifeno tem mostrado taxas de ovulagao e
gravidez de até 75% e 58%, respectivamente (VANDERMOLEN ET AL., 2001).
Nesta situagao ja ha diretrizes clinicas, inclusive da Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva (NESTLER ET AL., 2002) recomendando o seu uso. S&o
necessarios, entretanto, mais ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos
para estabelecer com segurancga a eficacia da droga como monoterapia, ou
ainda como adjuvante na indugdo ovulatéria com gonadotrofinas para
protocolos de reproducao assistida (inseminacéo e fertilizag&o in vitro), além
da determinagao do beneficio real e seguranga do uso da droga no primeiro
trimestre de gravidez destas pacientes (LORD ET AL., 2003; COSTELLO & EDEN,
2003; HAAS, CARR & ATTIA, 2003; COSTELLO, CHAPMAN & CONWAY, 2006; TANG
ET AL., 20006).

O uso da Metformina, isolada ou associada ao CC, em casos de
pacientes com SOMP que estdo sendo submetidas a protocolos de
hiperestimulagdo ovariana controlada com gonadotrofinas para Inseminagéo
Intra-uterina ou Fertilizagao in vitro, tem mostrado resultados promissores.
No entanto, pelo pequeno numero de estudos nestes casos, a sua utilizagao
ainda nao pode ser sugerida como rotina clinica (YARALI ET AL., 2002;

NESTLER ET AL., 2002; COSTELLO, CHAPMAN & CONWAY, 2006).

Outro problema reprodutivo importante em pacientes com SOMP é
o0 risco aumentado de abortamentos precoces, de até 30 a 50% das

gravidezes, comparado a 10 a 15% da populacdo geral. A resisténcia a
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insulina e hiperinsulinemia tém sido implicadas como fatores de risco para
estas perdas pois diminuem a glicodelina e a proteina ligadora do fator de
crescimento semelhante a insulina, sendo estes dois ultimos fatores
importantes para o estabelecimento e manutengao da gravidez (JAKUBOWICZ
ET AL., 2001; GLUECK ET AL., 2001). Neste aspecto, tém sido bastante
promissores os estudos que continuam a terapia com metformina durante a
gravidez em pacientes com SOMP. Ha relatos bem documentados de
reducdo dos riscos de abortamento com o uso do Metformina no primeiro
trimestre de gestacdo, sem risco de teratogenicidade. No entanto sao
necessarios ensaios clinicos controlados prospectivos para completa
elucidacdo da questdo (GLUECK ET AL., 2001; JAKuBOwICZ ET AL., 2002;
NESTLER ET AL., 2002).

Os efeitos colaterais mais relatados durante o uso de Metformina
sdo relacionados a sintomas gastrintestinais, como nausea e diarréia, que
afetam cerca de 10 a 25% das pacientes, mas usualmente sao leves e
transitorios. Para minimizar estes efeitos, uma boa estratégia parece ser
iniciar a terapia com doses mais baixas da droga e aumenta-la
progressivamente, além de administrar o medicamento as refeigdes.
Hipoglicemia n&o ocorre devido ao mecanismo de agdo da droga, que € anti-
hiperglicemiante, e n&o hipoglicemiante. Ja complicagbes mais severas
como a acidose latica sdo muito raras, e atingem pacientes que tém doengas
de base com disturbios de func¢ao renal e/ou hepatica (NESTLER ET AL., 2002;
BEN-HAROUSH, YOGEV & FiscH, 2004).

Apesar dos varios estudos terem sido feitos acerca da efetividade
da Metformina em todos os parametros clinicos, endécrinos e metabdlicos
da SOMP, os resultados ainda sdo controversos devido ao carater
retrospectivo ou prospectivo ndo-controlado da maioria dos trabalhos (HAAS,
CARR & ATTIA, 2003; COSTELLO & EDEN, 2003; MANSFIELD ET AL., 2003). Os
estudos prospectivos, randomizados e controlados por placebo para
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estabelecer a efetividade e seguranca da Metformina em pacientes com
SOMP tém mostrado resultados positivos, porém com algumas controvérsias
que podem se dever a n&o uniformizacdo dos critérios diagnodsticos e de
selegcdo, além da diversidade racial que podem significar diferentes perfis
genéticos e fenotipicos de resisténcia a insulina e hiperandrogenismo
(BARBIRI, 2003; HARBONE ET AL., 2003; LORD, FLIGHT & NORMAN, 2003; BEN-
HAROUSH, YOGEV & FISCH, 2004).

Concluimos que a melhor compreensdo da fisiopatologia da
SOMP, notadamente a descoberta da resisténcia insulinica subjacente que
acompanha a doenca e todas as alteracbes hormonais e metabdlicas
decorrentes, tem direcionado o foco do tratamento da sindrome de uma
terapéutica puramente sintomatica, para uma tentativa de mudanca clinica
no estado endocrino-metabdlico da paciente. As vantagens desta nova
abordagem seriam, além da melhora da ciclicidade menstrual e consequente
fertilidade ja conseguida classicamente com o clomifeno, uma agdo mais
direta na homeostase organica corrigindo disturbios de base como a
hiperinsulinemia e o hiperandrogenismo, com repercussdes a curto e em
longo prazo na evolugdo da doenga (PUGEAT & DucLuzeau, 1999;
BLOOMGARDEN, FUTTERWEIT & PORETSKY, 2001).

E fundamental, portanto, que se aprofundem as pesquisas com
Metformina no tratamento das pacientes com SOMP. Comprovada a
efetividade da droga nesta indicagdo, poderemos levar a uma mudanga de
paradigma na abordagem terapéutica daquela patologia. As pacientes
poderao utilizar a Metformina como droga inicial no tratamento, objetivando
melhora clinica e reversdo dos disturbios enddécrinos e metabdlicos. Apenas
naquelas pacientes inférteis, e que nao engravidassem com uso da
metformina isolada, haveria necessidade de adicionar um indutor de

ovulagao, seja o citrato de clomifeno, ou gonadotrofinas.
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2 OBJETIVOS

1. GERAL

Avaliar a efetividade da metformina na dose de 1.000 mg durante

90 dias em pacientes com SOMP, nos seguintes parametros:

1.1. Reducéo e/ou redistribuicdo de gordura corporal.
1.2. Resisténcia insulinica.

1.3. Perfil lipidico.

1.4. Aspecto morfolégico ultra-sonografico ovariano.
1.5. Tolerabilidade e efeitos colaterais.

2. ESPECIFICOS

Estudar as variagdes nos grupo controle e experimental, entre a

admissao no estudo e apds 90 dias de tratamento, das seguintes variaveis:

2.1. Antropometria: Peso, IMC, PCT, PCS, PCI, CB, CC, CQ,
C/Q, AMB, AGB.
2.2. Resisténcia insulinica: Glicemia de jejum, e 2 horas apés

sobrecarga de 75 g de glicose oral.
2.3. Perfil lipidico: Colesterol Total e Triglicerideos.

24. Morfologia ovariana: volume e numero de foliculos

antrais menores de 10 mm.

2.5. Efeitos colaterais: frequéncia e intensidade.
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3 PACIENTES E METODO

3.1 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado em pacientes no menacme portadoras de
SOMP atendidas no ambulatério de Endocrinologia Ginecolégica e
Reprodugcdao Humana da Maternidade Escola Assis Chateaubriand da
Universidade Federal do Ceara, instituicdo de referéncia terciaria para

atendimento materno-infantil na regido metropolitana da cidade de Fortaleza.

3.2 PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no periodo de setembro de 2003 a janeiro
de 2006.

3.3 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo experimental, longitudinal e prospectivo,
consistindo em um Ensaio Clinico Randomizado, controlado por placebo, e

duplo-cego para pacientes e pesquisadores.

As pacientes selecionadas segundo os critérios de inclusdo e

exclusdo foram aleatoriamente randomizadas para um de dois grupos de

tratamento:
o Grupo Experimental: utilizaram 1.000 mg de metformina
via oral por dia, por um periodo de 90 dias.
o Grupo Controle: utilizaram um placebo via oral por dia, por

um periodo de 90 dias.
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As pacientes dos dois grupos desconheciam a droga que estavam
utilizando, assim como os pesquisadores. A randomizagao para os grupos foi
feita através de uma tabela de numeros aleatérios no momento da admisséo

no estudo, através de programa de computador especifico.

O mascaramento (duplo-cego) foi obtido através da manipulagao
das duas drogas por farmacia de apoio, de modo que as pacientes de ambos
0s grupos receberam medicagdes em iguais quantidades e apresentagoes, e
para utilizacdo em semelhante posologia. A revelagdo da identidade da droga
utilizada por cada grupa somente foi realizada apds a coleta e analise final

dos dados.

Foram realizadas avaliagbes de parametros antropométricos,
hormonais, metabdlicos e de morfologia ovariana, além de dados clinicos de
ciclicidade menstrual e efeitos colaterais, no momento de admisséo no

estudo (dia zero) e apds a conclusao do tratamento (dia 90).

3.4 POPULACAO ESTUDADA

A populagdo experimental consistiu de todas as pacientes com
SOMP atendidas no ambulatério de Endocrinologia Ginecolégica e
Reprodugcdo Humana da Maternidade Escola Assis Chateaubriand no

periodo de setembro de 2003 a setembro de 2005.

A populagéo do estudo (amostra) foram as pacientes selecionadas
da populacdo experimental e que preencheram os critérios de incluséo e

deram o consentimento informado para a realizacao do estudo.

3.5 TAMANHO DA AMOSTRA

Na analise de literatura ndo encontramos dados que permitissem
calculo do poder estatistico da amostra baseado nas medidas atropométricas

e, portanto, baseamos o calculo na variavel perda de peso para obtencéo de
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ovulagdo, que esta amplamente estudada. Outros ensaios clinicos tém
mostrado que a ovulagédo ocorre com uma perda de peso de 5 a 10%
(CLARK ET AL.,1995; HUBER-BUCHOLZ ET AL., 1998), e este grau de
reducdo do peso juntamente com a restauragdo da ovulagdo foram
considerados como os parametros clinicamente significantes para nosso

estudo.

Consideramos importante, portanto, uma reducdo de 10% no
principal parametro antropométrico estudado, a relagdo C/Q, por sua
correlagcdo com a resisténcia insulinica e demais consequéncias metabdlicas
(KISSEBAH & KRAKOVER, 1994; DESPRES, LEMIEUX & PRUD’'HOMME,
2001). Para demonstrar um efeito de 10% de redugéo da relagdo C/Q , com
90% de poder estatistico (erro beta de 10%) com uma significancia de 5%

(erro alfa de 5%), cada brago requer um minimo de sete pacientes.

Procuramos recrutar, levando em conta as possiveis perdas de
seguimento, um total de 15 pacientes em cada grupo do estudo. Por
limitagbes técnicas e operacionais obtivemos uma amostra total de 21
pacientes, sendo 13 alocadas no grupo experimental, e oito no grupo

controle.

3.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionadas as pacientes portadoras de SOMP segundo
os critérios de Rotterdam (THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS
CONSENSUS WORKSHOP GROUP, 2003). As pacientes deveriam preencher dois

dos trés critérios seguintes:
I.  Anovulagao ou oligo-ovulagao
Il. Sinais clinicos ou bioquimicos de hiperandrogenismo
[ll. Ovarios micropolicisticos ao ultrassom

A anovulagao ou oligo-ovulagao foi definida como a ocorréncia de
menos de seis ciclos menstruais nos ultimos doze meses. Os sinais clinicos

de hiperandrogenismo foram considerados na presenga de hirsutismo ou
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dosagem de testosterona livre (T livre) elevada (acima de 600 pg/mL).
Achados ultrassonograficos de ovarios micropolicisticos sdo considerados
quando pelo menos um dos ovarios apresenta 10 ou mais foliculos medindo

2 a 9 mm de didmetro e/ou aumento do volume ovariano (> 10 ml).

Além dos critérios clinicos citados, as pacientes selecionadas
deveriam ler, concordar e assinar o termo de consentimento informado
(APENDICE A). Um total de 23 pacientes da populagéo experimental foram

selecionadas pelos critérios de inclusio.

3.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas as pacientes com disturbio ovulatério diferente de

SOMP, através dos seguintes critérios:

|. Hipogonadismo hipogonadotrofico: Estradiol sérico < 30 pg/mL e
FSH< 2 mUI/mL

ll. Hipogonadismo Hipergonadotréfico: FSH > 20 mUI/mL
lll. Hiperprolactinemia: PRL sérica > 35 ng/mL

IV. Hipotireoidismo : TSH > 4,6 uUl/mL

V. Hipertireoidismo: TSH < 0,5 pUl/mL

VI. Hiperplasia adrenal de inicio tardio: 17-OH-Progesterona > 300
ng/dL

Além disso, foram excluidas as pacientes com Diabetes Mellitus
(Glicemia de jejum > 120 ng/dL), e pacientes que fizeram uso de medicacdes
hormonais ou que pudessem afetar o metabolismo de insulina nos dois

meses prévios a admissao no estudo.

Aplicados os critérios de exclusdo, duas pacientes da populagao
experimental foram excluidas, por achado laboratorial de hiperprolactinemia

(PRL = 75 ng/mL ), e hipotireoidismo ( TSH = 6,7 uUl/mL ), respectivamente.
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A paciente com hiperprolactinemia foi diagnosticada como portadora de

microadenoma de hipdéfise por Tomografia Computadorizada de Sela Turca.

Ambas foram encaminhadas para tratamento especializado.

As 21 pacientes restantes foram randomizadas para um dos

grupos de tratamento.

3.8 VARIAVEIS ESTUDADAS

Analisamos as seguintes variaveis:

Quantitativas continuas

ldade

Altura

Peso

indice de Massa Corporal (IMC)
Prega cuténea Tricipital (PCT)
Prega cutédnea Subescapular (PCS)
Prega Cutanea lliaca (PClI)
Circunferéncia do Brago (CB)
Circunferéncia da Cintura (CC)
Circunferéncia do Quadril (CQ)
Razao Cintura/Quadril (C/Q)

Area muscular do braco (AMB)
Area de gordura do braco (AGB)
Hormonio Foliculo-estimulante (FSH)

Hormoénio Luteinizante (LH)
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e Prolactina (PRL)

e Horménio tireo-estimulante (TSH)

e Glicemia de Jejum (GlicJ)

e Glicemia de 2h ap6s sobrecarga de 75 g glicose oral (Glic2h)
e Colesterol total (COL)

e Triglicerideos (TGR)

e Volume do ovario (VOL)

e Numero de foliculos abaixo de 10 mm (FOL<10)

|. Quantitativa discreta

Numero de ciclos menstruais

[1l. Qualitativa ordinal

e Efeitos colaterais leves ou graves (Nauseas, Diarréia, Cefaléia,

Tonturas)

3.9 TECNICA DOS EXAMES

3.9.1. Avaliacdo Antropométrica

Para medida de peso e altura utilizamos balang¢a antropométrica de
marca Filizola. Para afericdo de medidas de pregas cutaneas utilizamos um
plicometro de marca Cescorf (FIGURA 1). Na medida das circunferéncias
corporais utilizamos uma fita métrica graduada. Na realizagdo técnica dos
exames foram seguidos os padrbes de medidas descritos pela Organizagéo
Mundial de Saude (WHO, 1988).



FIGURA 1 — Plicobmetro

FIGURA 2 — Medigao da prega cutanea tricipital (PCT)

29
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Altura — aferida em metros, através de medida em balanga

antropomeétrica, com paciente descalca e ereta.

Peso — aferido em Kg, através de balanga antropométrica, com a

paciente descalca e sem roupas, exceto pela bata de exame.
IMC — Calculado pela férmula Peso/Altura?, em Kg/m?.

PCT — medida em mm, na prega cutanea vertical sobre o triceps,

no ponto meédio entre o acromio (ombro) e o olécrano (cotovelo). (FIGURA 2)

PCS — medida em mm, na prega cuténea obliqua subescapular, ao

nivel da linha hemiclavicular.

PCI — medida em mm, na prega cutanea obliqua no flanco, ao nivel

da espinha iliaca antero-superior.
CB — medida em cm, no ponto médio entre acrémio e olecrano.

CC — medida em cm, ao nivel do ponto médio entre a margem

costal inferior e a crista iliaca, no final de um movimento expiratério.

CQ — medida em cm, ao nivel da maior circunferéncia na altura do

quadril e nadegas.

C/Q - calculada pela divisdo da circunferéncia da cintura pela

circunferéncia do quadril CC/CQ.

AB — calculada em cm?, a partir da circunferéncia do brago, através
da férmula CB%/4r.

AMB — calculada em cm?, a partir da circunferéncia do brago e

prega cutanea tricipital, através da formula (CB - PCT =)? / 4.

AGB — calculada em cm? a partir da area do brago e area

muscular do bracgo, através da férmula AB-AMB.

3.9.2. Avaliagdo Hormonal

As amostras sangulineas colhidas na veia cubital das pacientes

foram analisadas no laboratdrio de analises clinicas do Hospital Universitario
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Walter Cantidio (HUWC), da Universidade Federal do Ceara, através dos

seguintes métodos:
FSH — em mUI/mL, por Enzima Imunoensaio de Microparticulas (MEIA)
LH — em mUI/mL, por Enzima Imunoensaio de Microparticulas (MEIA)
PRL — em ng/mL, por Enzima Imunoensaio de Microparticulas (MEIA)
TSH — em pUI/mL, por Enzima Imunoensaio de Microparticulas (MEIA)
T livre — em pg/mL, por Enzima Imunoensaio de Microparticulas (MEIA)

17-OH-Progesterona — em ng/dL, por Radioimunoensaio

3.9.3. Avaliacao Metabdlica

As amostras sanguineas colhidas na veia cubital das pacientes
foram analisadas no laboratério de analises clinicas do Hospital Universitario
Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceara, através dos seguintes

métodos:
GLICJ — em mg/dL, por Enzimatico Colorimétrico (God/Pod)
GLIC2h — em mg/dL, por Enzimatico Colorimétrico (God/Pod)
COL — em mg/dL, por Enzimatico Colorimétrico (Colesterol Oxidase)

TGR — em mg/dL, por Enzimatico colorimétrico (Glicerolquinase)

3.9.4. Avaliacéo ultrassonogréfica ovariana

Os ovarios foram avaliados através de aparelho de
ultrassonografia de marca ALOKA modelo SD-500, via transvaginal , com

transdutor endo-cavitario de 5,0 MHZ. As técnicas de medida foram:

VOL — média em cm® do volume dos dois ovarios. Realizou-se
medida em cm dos diametros longitudinal (L), antero-posterior (AP) e
transversal (T) dos ovarios. Consideramos o volume pela férmula 0,523 x L x
AP x T.
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FOL<10 — média do numero de foliculos entre 2 e 9mm nos dois
ovarios. A contagem foi realizada pela visualizagdo dos ovarios em plano

longitudinal na imagem de maior concentragao de foliculos.

3.10 ADMISSAO AO ESTUDO E COLETA DOS DADOS

As 23 pacientes selecionadas em nossa amostra foram orientadas
a realizar coleta de dosagens hormonais no laboratério do HUWC, entre o
segundo e o quinto dia do ciclo menstrual espontaneo, ou induzido, nas
pacientes em amenorréia, através do uso de 10 mg de acetato de

medroxiprogesterona via oral ao dia, por 10 dias.

No mesmo ciclo, até o décimo dia, as pacientes compareceram ao
ambulatério de Endocrinologia Ginecolégica e Reprodu¢do Humana da
MEAC para realizagdo das medidas antropométricas, dosagens metabdlicas

e inicio do tratamento.

Inicialmente foi preenchida um ficha clinica para cada paciente
(APENDICE A) com dados de identificacdo e as medidas antropométricas

realizadas naquele dia.

Foram orientadas a comparecer em jejum. Foi realizada coleta de
sangue da veia cubital para dosagem de GLICJ, COL e TGR. Receberam
entdo 75 g de glicose via oral através da ingestdo de dextrose, e duas horas
apos foi realizada nova coleta de sangue da veia cubital para dosagem de
GLIC2h. As amostras sanguineas foram imediatamente identificadas e

enviadas para o laboratério do HUWC.

As medidas antropométricas foram obtidas por um observador

Unico tanto na admissido como na saida do estudo.

Através de tabela de numeros aleatérios as pacientes foram entao
alocadas em um dos grupos de tratamento: grupo A ou grupo B. As
pacientes de cada grupo recebiam um frasco com 90 comprimidos de
medicacao que poderiam conter 500 mg de metformina ou o placebo. Foram

orientadas a iniciar naquele dia a medicagdo na dosagem de dois
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comprimidos por dia, um no almogo e outro no jantar. Para reduzir os efeitos
colaterais do tratamento iniciaram a primeira semana de tratamento com
meio comprimido no almogo e jantar, aumentando para a dose completa a

partir da segunda semana.

Fora orientadas a manter método contraceptivo de barreira
(condom) durante o periodo do estudo, além de manter dieta saudavel e
atividade fisica regular. Porém, n&do houve nenhuma orientagdo especifica

quanto a mudancas no estilo de vida ou perda de peso.

Deveriam retornar com 45 dias de uso da medicacdo para a

primeira avaliagao clinica.

3.11 ACOMPANHAMENTO CLINICO E SAIDA DO ESTUDO

Apos 45 dias de tratamento as pacientes retornaram ao
ambulatério. Nesta visita o investigador recebia informag¢des sobre o uso da
medicacdo, efeitos colaterais apresentados, perdas de seguimento por
interrupcado do tratamento, ou ainda redugdo ou suspensido temporaria da
medicacgao devido a efeitos colaterais. Foram considerados efeitos colaterais
leves aqueles resolvidos de forma expectante ou com sintomaticos, sem
alteracbes na tomada da medicagcdo. Foram considerados efeitos colaterais
graves aqueles que levaram a redug¢ao da dose ou interrupgéo temporaria da
droga. Em seguida as pacientes recebiam novo frasco de medicagao com 90

comprimidos cada, para a segunda metade do tratamento.

A saida (conclusédo) do estudo ocorreu com 90 dias do inicio,

quando as pacientes faziam seu retorno ao ambulatério para a revisao final.

Nao houve perda de seguimento entre as participantes do estudo,

tendo todas as 23 pacientes concluido os 90 dias de tratamento.

Nesta ultima consulta as pacientes também compareciam em
jejum. Foram feitas duas coletas de sangue na veia cubital para as
avaliagdes metabdlicas, no momento da chegada e 2 h ap6s sobrecarga de

759 de glicose oral, tal como realizado na admissao ao estudo. As pacientes
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eram questionadas sobre alteragdes do tratamento ou efeitos colaterais nos
ultimos 45 dias, além do numero de ciclos menstruais apresentados durante
os 90 dias, e estes dados eram anotados na ficha clinica. Procedia-se a
mensuracdo das variaveis antropométricas, semelhante ao realizado na
admissao. Por fim foram solicitadas dosagens hormonais a serem realizadas

no dia seguinte a ultima visita, no laboratério do HUWC.

Todos os dados obtidos foram anotados nas fichas clinicas
correspondentes para as analises estatisticas. Somente entdo foi aberto o
envelope lacrado que revelava qual droga (metformina ou placebo) havia

sido utilizada por cada grupo de tratamento, A e B.

3.12 METODO ESTATISTICO

A analise foi realizada dentro do principio “intention-to-treat” em
que os dados dos pacientes foram analisados dentro dos grupos para o qual
foram alocados a despeito do desfecho clinico. Utilizamos o programa SPSS
10.0 (SPSS Co, Chicago, IL, USA), considerando em todas as analises

significancia de 5%(p< 0,05), e intervalo de confianga (IC) de 95%.

|. Para avaliacdo dos dados de base dos pacientes, expressando a
comparabilidade entre os grupos, analisamos as variaveis quantitativas entre
os dois grupos através da comparagdo de médias por Teste T de Student
bicaudal quando se tratavam de dados paramétricos, e o teste de Mann-

Whitney quando dados nao-paramétricos.

Il. Para comparagcédo das variaveis quantitativas no momento de
admissao em relagdo aos 90 dias, dentro de cada grupo — experimental e
controle, utilizaremos a comparagdo das meédias através do Teste T de
Student pareado bicaudal para dados paramétricos, ou Teste de Wilcoxon

pareado para dados ndo paramétricos.

lll. Para comparacao das variaveis qualitativas (efeitos colaterais)
utilizamos as porcentagens aos 90 dias, dentro dos grupos experimental e

controle, através do Qui-Quadrado para amostras independentes.
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I\VV. Para comparagao da variavel qualitativa proporgao de pacientes
com C/Q < 0,85 nos momentos admissao e 90 dias, dentro dos grupos
experimental e controle, utilizamos o Teste de Mc Nemar (Qui-Quadrado)

para amostras pareadas.

3.13 ASPECTOS ETICOS

Os aspectos éticos que nortearamo estudo estao baseados nas
Normas de Pesquisa em Saude da Resolugdo n.° 196/96 do Conselho
nacional de Saude — Ministério da Saude - Sobre Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos ( BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. INFORME EPIDEMIOLOGICO DO
SUS, 1996)

Este estudo foi aprovado pela Comissao de ética em pesquisa em
seres humanos da Universidade federal do ceara, conforme oficio n® 234/03
e protocolo COMEPE n° 90/03 (ANEXO)

Todas as pacientes participantes do estudo foram
completamente esclarecidas sobre o tipo de pesquisa, as drogas envolvidas,
0s objetivos e possiveis riscos. Cada participante assinou um termo de
consentimento livre e informado (APENDICE A) confirmando sua anuéncia

com o projeto.

A justificativa para a pesquisa € de que o estabelecimento de
resultados iguais ou superiores no uso da metformina em relagao ao placebo
para tratamento de pacientes com SOMP, pode levar a uma mudanca de
paradigma na abordagem inicial da patologia, pois haveria uma melhora do
estado hiperinsulinémico e hiperandrogénico da paciente, com repercussoes

a curto prazo e reducao de riscos para doencgas futuras.

A seguranga da pesquisa € corroborada pela literatura ja
que os efeitos colaterais e morbidade da metformina sdo minimas, e ja bem
estabelecidas (PUGEAT ET AL, 1999 ; NORMAN ET AL, 2001 ;
BLOOMGARDEN ET AL, 2001 ; VANDERMOLEN ET AL, 2001), e mais
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relacionadas a efeitos gastrointestinais. Estes para-efeitos serao esclarecidos

para as pacientes de forma tranquilizadora.

A ocorréncia de gravidez durante o tratamento foi prevenida pelo
uso de contraceptivo de barreira entre as pacientes. No caso de falha do
método e gravidez inadvertida, os estudos mostram que o uso de metformina
durante a gravidez ndo tem aumentado risco de teratogénese para o recém-
nascido, e inclusive tem reduzido o risco de abortamento de primeiro
trimestre no grupo de pacientes com SOMP (GLUECK ET AL, 2001;
JAKUBOWICZ ET AL, 2002).

Sera garantida as pacientes assisténcia médica ginecolégica na
MEAC, pelos Investigadores, para qualquer evento clinico relacionado com o

estudo.

Nao houve qualquer conflito de interesses na realizagdo deste
estudo, pois todo o financiamento para aquisicdo de medicagdes e o material
utilizado foram fornecidos pela Universidade Federal do ceara e pelos
pesquisadores envolvidos, sem nenhum aporte monetario por laboratérios

fabricantes da droga estudada.
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4 RESULTADOS

As caracteristicas antropométricas e a idade das pacientes do ensaio
clinico estdo descritas na tabela 1. As pacientes tinham idade média de
26,71 anos, e peso de 63,77 kg. Como esperado para um grupo de pacientes
com SOMP, a média do IMC foi de 27,34 kg/m2, caracterizando sobrepeso,
e da razao cintura quadril de 0,85, compativel com distribuicdo de gordura de

acumulo central (andrdéide).

TABELA 1. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DAS PACIENTES

ESTUDADAS (N = 21).

Média £ EPM
Idade (anos) 26,71+ 0,99
Peso (kg) 63,77 + 2,69
IMC (kg/m2) 27,34 £ 1,08
PCT (mm) 18,90 + 0,96
PCS (mm) 21,76 £ 2,01
PCI (mm) 19,52 + 1,54
CB (cm) 29,52+ 0,76
CC (cm) 87,62+ 2,08
CQ (cm) 102,91 + 1,67
C/Q 0,85 + 0,01
AMB (cm?) 43,98 + 2,24
AGB (cm?) 26,28 + 2,06

Nao houve diferenga significativa entre as variaveis nos grupos
experimental e controle no momento de admissdo no estudo (p > 0,05),
mostrando a homogeneidade quanto a estas caracteristicas e, portanto, a

comparabilidade entre os grupos (Tabela 2).
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TABELA 2. CARACTERISTICAS DE BASE DAS PACIENTES. DADOS
ANTROPOMETRICOS.
CONTROLE EXPERIMENTAL
n Média + EPM n Média + EPM Valor p*
8 27,00 + 1,53 13 26,54 +1,35 0,829
8 57,96 + 2,22 13 67,35+3,85 0,246
8 25,21+1,12 13 28,65+ 1,52 0,246
PCT(mm) 8 17,25+ 1,37 13 19,92 +1,26 0,948
PCS (mm) 8 18,63 + 2,56 13 23,69+2,78 0,429
PCI (mm) 8 19,13 £ 1,54 13 19,77 £2,35 0,949
8
8
8
8
8
8

Idade (anos)
Peso (kg)
IMC (kg/m?)

CB (cm) 28,56 +1,03 13 30,12+ 1,05 0,841
CC (cm) 82,00 +241 13 91,08+2,63 0,218
CQ (cm) 100,19+2,43 13 104,58 +2,18 0,601
ClQ 0,82+0,01 13 0,87 +0,02 0,438
AMB (cm?) 43,08 + 3,61 13 4454 +2,97 0,609
AGB (cm?) 22,40 +2,11 13 28,66+2,93 0,614

EPM = erro padrao da média.

*comparagao controle versus experimental — T de Student / Mann-Whitney.

Os dados hormonais séricos se mostraram dentro dos valores
normais para as variaveis estudadas. Nao houve diferenga significativa entre
0s grupos no momento da admissao ao estudo (p > 0,05). Como esperado
para um grupo de pacientes com SOMP os valores médios de LH se
mostraram elevados, acima de 10 muUl/mL (Tabela 3). Os demais
parametros hormonais se mostraram em niveis semelhantes ao de pacientes

ovulatérias.
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TABELA 3. CARACTERISTICAS DE BASE DAS PACIENTES. DADOS

HORMONAIS SERICOS.

CONTROLE EXPERIMENTAL

n Média+EPM n Média+EPM Valor p*
FSH (mUI/mL) 8 490+0,63 13 4,78 +0,61 0,992
LH (mUl/mL) 8 11,11+1,67 13 10,48+1,32 0,484
PRL (ng/mL) 8 16,41+2,88 13 16,14 +2,03 0,426
TSH (WUI/mL) 8 198+0,25 13 1,90+0,30 0,599

EPM = erro padrao da média.

*comparagao controle versus experimental — T de Student / Mann-Whitney

A avaliagdo metabdlica basal das pacientes mostrou homogeneidade
entre os grupos experimental e controle, ndo havendo diferenga significativa
(p> 0,05) em nenhuma das variaveis estudadas (Tabela 4). Em média, as
pacientes apresentaram glicemia de 2 h apds sobrecarga de 75 g de glicose

oral proximo do limite superior considerado normal, de 140 mg/dL.

Os dados basais de morfologia ultrassonografica ovariana foram
semelhantes entre o grupo experimental e controle, sendo que, como
esperado para pacientes com SOMP, os valores médios estao préoximos do

limite superior fisiolégico para a populagao geral (Tabela 5).
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TABELA 4. CARACTERISTICAS DE BASE DAS PACIENTES. DADOS

METABOLICOS.

CONTROLE EXPERIMENTAL
Média+ EPM n Média+EPM Valor p*

=]

Glicemia de 8 91,13+3,64 13 102,00+ 1,95 0,627
jejum (mg/dL)

Glicemia 2h 8 133,00+14,16 13 136,38+6,62 0,489
(mg/dL)

Colesterol 8 181,177 +10,30 13 192,56 +12,69 0,490
(mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL) 8 116,00 + 19,23 13 160,57 + 11,65 0,966

EPM = erro padrao da média.

*comparacgao controle versus experimental — T de Student / Mann-Whitney.

TABELA 5. CARACTERISTICAS DE BASE DAS PACIENTES. MORFOLOGIA

ULTRASSONOGRAFICA OVARIANA.

CONTROLE EXPERIMENTAL
n Média+EPM n Média +EPM Valor p*

Volume (cm?) 8 9,63+1,21 13 11,22 +1,09 0,229
Foliculos menores 8 9,81+ 1,08 13 10,85+0,84 0,523

ou iguais a 10mm*

EPM = erro padrao da média.
*Foliculos: nimero de foliculos com maior diametro até 10 mm (Média dos
dois ovarios).

*comparagao controle versus experimental — T de Student / Mann-Whitney
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Analisando-se o efeito do tratamento nos dados antropométricos,
observamos que nao houve diferenga estatistica em qualquer variavel no
grupo controle (Tabela 6) entre 0 momento de admiss&o ao estudo e apos
90 dias. No grupo de pacientes tratadas com Metformina houve diferencga
significativa na redugao da Circunferéncia da Cintura apds 90 dias da droga,
porém nenhuma outra variavel estudada mostrou diferenga significativa com
o tratamento (Tabela 7). A analise da variavel raz&o cintura/quadril mostrou
que as pacientes tratadas com meformina tiveram uma redugéo percentual
maior no valor desta variavel em relagao as pacientes do grupo placebo, no
entanto esta magnitude de reducao nao alcangou significancia estatistica .
Dentre os dados sem significancia estatistica, observamos uma redugdo do
peso e do IMC no grupo experimental, contra um aumento no grupo controle,
e em ambos o0s grupos uma reducdo da prega subescapular e area de

gordura do braco.

TABELA 6. EFEITO DO TRATAMENTO NOS DADOS ANTROPOMETRICOS.

GRUPO PLACEBO (N=8).

BASAL 90 DIAS DE TRATAMENTO

Média + EPM Média + EPM Valor p*
Peso (kg) 57,96 + 2,22 59,68 + 2,06 0,294
IMC (kg/m?) 2521+ 1,12 25,96 + 1,07 0,263
PCT (mm)  17,25+1,37 16,88 + 1,83 0,820
PCS (mm) 18,63 + 2,56 17,13 + 1,50 0,327
PCI (mm) 19,13 + 1,54 18,13+ 1,24 0,735
CB (cm) 28,56 + 1,03 28,63 + 0,78 0,905
CC (cm) 82,00 + 2,41 81,50 +2,10 0,706
CQ (cm) 100,19 + 2,43 100,06 + 1,84 0,909
CIQ 0,82 + 0,01 0,81+ 0,01 0,529
AMB (cm?®) 43,08 + 3,61 43,42 + 1,85 0,919
AGB (cm® 22,40 + 2,11 22,11 + 2,81 0,779

EPM = erro padrao da média.

* T de Student pareado / Wilcoxon pareado.
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TABELA 7. EFEITO DO TRATAMENTO NOS DADOS ANTROPOMETRICOS.

GRUPO EXPERIMENTAL (N=13).

BASAL 90 DIAS DE TRATAMENTO
Média + EPM Média + EPM Valor p*
Peso (kg) 67,53 + 3,85 67,05 + 3,93 0,189
IMC (kg/m?) 28,65 + 1,52 28,52 + 1,55 0,195
PCT (mm)  19,92+1,26 19,69 + 1,70 0,833
PCS (mm)  23,69+2,78 19,85 + 1,42 0,083
PCI (mm) 19,77 + 2,35 18,23 + 1,93 0,364
CB (cm) 30,12 £ 1,05 30,42 + 1,20 0,459
CC (cm) 91,08 + 2,63 88,65 + 2,91 0,027
CQ (cm) 104,58 + 2,18 103,58 + 2,38 0,469
C/IQ 0,87 + 0,02 0,85 + 0,01 0,099
AMB (cm?) 44,54 + 297 47,37 + 3,09 0,193
AGB (cm? 28,66 +2,93 27,63 + 3,23 0,345

EPM = erro padrdao da média.

* T de Student pareado / Wilcoxon pareado.

Estabelecendo um ponto corte de 0,85 na raz&o cintura quadril para
obesidade androide (referéncia), notamos que no grupo experimental a
porcentagem de pacientes com C/Q abaixo de 0,85 (sem obesidade
androide) aumentou de 38,5% para 61,5%, enquanto que esta porcentagem
nao se alterou no grupo controle, porém estas diferengas nao foram

significativas (Tabela 8).
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TABELA 8. COMPARACAO DA VARIACAO DE FREQUENCIA DA RAZAO C/Q
MENOR OU IGUAL A 0,85 NOS MOMENTOS BASAL E APOS 90 DIAS DE

TRATAMENTO, ENTRE OS GRUPOS CONTROLE E EXPERIMENTAL.

BASAL APOS 90 DIAS
n (%) n (%) Valor p*
CONTROLE 7 (87,5) 7 (87,5) 1,000
EXPERIMENTAL 5 (38,5) 8 (61,5) 0,083

*Teste de Mc Nemar.

Avaliando o efeito do tratamento nos parametros hormonais estudados,
percebemos que as dosagens séricas de FSH, LH e TSH nao sofreram
variagbes significativas em qualquer um dos dois grupos, apesar dos
seus valores médios de FSH e LH apresentarem redugdo no grupo
experimental, e aumento no grupo controle. A dosagem de Prolactina
teve aumento estatisticamente significativo no grupo experimental, porém
com aumento médio de 16,14 ng/mL para 17,30 ng/ml, e portanto ainda

dentro dos valores séricos normais (Tabelas 9 e 10).

TABELA 9. EFEITO DO TRATAMENTO NOS PARAMETROS HORMONAIS.
GRUPO CONTROLE.

BASAL 90 DIAS DE TRATAMENTO

Média + EPM Média + EPM Valor p*
FSH (mUI/mL) ~ 4,90 + 0,63 5,27 + 0,27 0,542
LH (mUl/mL) 11,11 + 1,67 11,78 + 2,47 0,923
PRL (ng/mL) 16,41 + 2,88 11,06 + 1,69 0,916
TSH (WUImL) 1,98+ 0,25 1,76 £ 0,31 0,625

EPM = erro padrao da média.

*T de Student pareado / Wilcoxon pareado.
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TABELA 10. EFEITO DO TRATAMENTO NOS PARAMETROS HORMONAIS.
GRUPO EXPERIMENTAL.

BASAL 90 DIAS DE TRATAMENTO

Média + EPM Média + EPM Valor p*
FSH (mUI/mL) 4,78 + 0,61 4,23+ 0,66 0,460
LH (mUI/mL) 10,48 + 1,32 10,40 + 1,50 0,681
PRL (ng/mL) 16,14 + 2,03 17,30 + 2,50 0,019
TSH (uUI/mL) 1,90 +0,30 1,59+ 0,18 0,179

EPM = erro padrdo da média.

*T de Student pareado ou Wilcoxon pareado

Dentre os parametros metabdlicos, a glicemia de jejum sofreu reducao
significativa no grupo experimental (p = 0,003) apds 90 dias de tratamento,
comparada a uma também redugdo, porém nao significativa, no grupo
controle. A glicemia de 2h apds sobrecarga de glicose, o Colesterol e os
Triglicerideos nao tiveram alteragdes significativas em seus valores, sendo
que todos estes trés parametros sofreram reducdo média de valores no
grupo experimental, enquanto apenas a glicemia de 2h e o colesterol foram
reduzidos no grupo controle, tendo os triglicerideos apresentado um

aumento dos valor neste grupo (Tabelas 11 e 12).
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TABELA 11. EFEITO DO TRATAMENTO NOS PARAMETROS METABOLICOS.
GRUPO CONTROLE.

BASAL 90 DIAS DE TRATAMENTO

Média + EPM Média + EPM Valor p*
Glicemia de jejum 91,13 + 3,64 89,38+ 3,05 0,623
Glicemia de 2h 133,00 + 14,16 114,88 + 6,57 0,309
Colesterol 181,77 +£ 10,30 180,00 + 9,54 0,870
Triglicerideos 116,00 + 19,23 118,00 + 25,12 0,971

EPM = erro padrao da média.

*T de Student pareado / Wilcoxon pareado

TABELA 12. EFEITO DO TRATAMENTO NOS PARAMETROS METABOLICOS.
GRUPO EXPERIMENTAL.

BASAL 90 DIAS DE TRATAMENTO

Média £ EPM Média + EPM Valor p*
Glicemia de jejum 102,00 + 1,95 93,54 + 1,84 0,003
Glicemia de 2h 136,38 + 6,62 132,54 + 5,95 0,714
Colesterol 192,56 + 12,69 184,89 + 11,72 0,287
Triglicerideos 160,57 + 11,65 159,11 + 18,06 0,290

EPM = erro padrdao da média.

*T de Student pareado / Wilcoxon pareado

Quanto a morfologia ovariana pelo ultra-som, ndo houve diferenga
significante por efeito do tratamento nos dois parametros avaliados (Tabelas
13 e 14). Tanto o volume ovariano, bem como o numero de foliculos até 10
mm, apresentaram aumento de seus valores, nao significativo, aos 90 dias

de tratamento, tanto no grupo experimental quanto no controle.
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TABELA 13. EFEITO DO TRATAMENTO NA MORFOLOGIA OVARIANA. GRUPO

CONTROLE.
Basal 90 dias de tratamento
Média + EPM Média £ EPM Valor p*
Volume (cm?) 9,63 + 1,21 13,47 £ 0,51 0,105
Foliculos menores 9,81 + 1,08 10,88 + 0,46 0,220

ou iguais a 10mm

EPM = erro padrdao da média.

*T de Student pareado / Wilcoxon pareado

TABELA 14. EFEITO DO TRATAMENTO NA MORFOLOGIA OVARIANA. GRUPO

EXPERIMENTAL.

Basal 90 dias de tratamento
Média + EPM Média + EPM Valor p*
Volume (cm?) 11,22 + 1,09 11,93 £ 1,17 0,167
Foliculos menores 10,85+ 0,84 12,00 + 0,58 0,353

ou iguais a 10mm

EPM = erro padrao da média.

*T de Student pareado / Wilcoxon pareado

Os dados clinicos acompanhados foram referentes a ciclicidade
menstrual e efeitos colaterais. Em relagao ao ciclo menstrual, durante os 90
dias de tratamento, ocorreram uma média de 1,54 ciclos por paciente o
grupo experimental, e 1,57 ciclos por paciente no grupo controle, diferenga

nao significativa (p > 0,05).
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Os efeitos colaterais foram relatados por 92,31% das paciente do
grupo experimental e 71,43% da pacientes do grupo controle, ndo havendo
diferenca significativa neste relato. As nauseas, cefaléia e diarréia foram
significativamente mais frequentes no grupo experimental, enquanto as
tonturas foram significativamente mais frequentes no grupo controle (Tabela
15).

TABELA 15. EFEITOS COLATERAIS DO TRATAMENTO. PREVALENCIA NOS

GRUPOS.

Experimental Controle Valor p*

Nauseas 76,92% 14,29% <0,05
Cefaléia 69,23% 28,57% <0,05
Diarréia 61,54% 28,57% <0,05
Tonturas 23,08% 57,14% <0,05
Outros** 30,77% 28,57% ns
Qualquer 92,31% 71,43% ns

* Qui-Quadrado

** Mastalgia, Cdlicas, Dor Pélvica, Epigastralgia.

Considerando como leves os efeitos colaterais que n&o implicaram em
qualquer tratamento ou apenas com sintomaticos, e como graves os que
requereram ajustes temporarios da dose da medicagdo, encontramos
apenas 23,08% das pacientes do grupo experimental com efeitos colaterais
graves, sendo que com ajustes temporarios de posologia todas estas
concluiram o tratamento. Nenhuma das pacientes do grupo controle

apresentou efeitos colaterais graves (Tabela 16).
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TABELA 16. EFEITOS COLATERAIS DO TRATAMENTO. PREVALENCIA POR

INTENSIDADE DOS SINTOMAS.

Experimental Controle Valor p*
Leves 69,23% 71,43% ns
Graves 23,07% 0 -

* Qui-Quadrado
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5 DISCUSSAO

A compreensao de que a Sindrome dos Ovarios Micropolicisticos
(SOMP) esta intimamente ligada a resisténcia insulinica, e de sua correlagao
com disturbios metabdlicos como a dislipidemia, o diabetes mellitus e o
aumento dos riscos cardiovasculares tem levado a uma mudanga de
paradigma no tratamento desta sindrome. O tratamento tradicional era
focado em aspectos reprodutivos (anovulagao, infertilidade) e estéticos
(hirsutismo). Atualmente, além das estratégias para indugcdo de ovulagdo e
controle das manifestagdes clinicas do hiperandrogenismo, a terapia padréao
se volta para o uso de medicacdes sensibilizantes a insulina, das quais a

metformina é a melhor estudada (LANHAM, LEBOVICZ & DOMINO, 2006).

Além dos defeitos intrinsecos do funcionamento do receptor de
insulina em mulheres com SOMP (ZHANG ET AL., 1995; DUNAIF, 1997), a
gordura de distribuigao intra-abdominal ou visceral tem relagao crucial com o
desenvolvimento da resisténcia insulinica e de um modo geral, a SOMP esta
associada com a obesidade, sendo que mesmo nas pacientes magras com
SOMP ha um aumento na concentracdo abdominal de gordura (DUNAIF,
1997; RUDERMAN ET AL., 1998; LORD ET AL., 2006). Neste raciocinio, uma
diminuicdo na deposicdo de gordura abdominal (central) levaria a uma
reducdo na resisténcia insulinica e melhora nos parametros
endoécrinos/metabdlicos da SOMP. A medida da relagdo cintura/quadril
reflete o grau de obesidade abdominal, e este € um fator de risco

independente para doengas cardiovasculares (KNOWLER ET AL., 2002).

Varios estudos tém respaldado esta hipdtese, concluindo que a
perda de peso e diminuigdo de gordura corporal, através de modificagbes de
dieta e realizagéo de atividade fisica, sdo parte fundamental do tratamento de
pacientes com sobrepeso ou obesas com SOMP, levando a reversao de
varias anormalidades clinicas da sindrome (TUOMILEHTO, LINDSTRON &
ERIKSSON, 2001; KNOWLER ET AL., 2002; LORD ET AL., 2006;). No entanto, a
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mudanca de habitos e perda de peso nao sao facilmente conseguidas por
grande parte das mulheres com SOMP. Nestes casos, a terapia com drogas
que reduzem a resisténcia insulinica, podem tanto auxiliar na redugcéo do
peso e da gordura abdominal, como ajudar na reversdo mais rapida das

anormalidades enddcrinas da SOMP (NESTLER, 2002; LORD ET AL., 2006).

Este ensaio clinico foi pensado com esta concepgao: determinar se
a metformina é efetiva na reducdo e/ou redistribuigdo de gordura corporal,
através de mensuracdes antropométricas, em pacientes com SOMP. Varios
ensaios clinicos e revisdes sistematicas tém sido publicadas com conclusdes
conflitantes sobre o assunto (COSTELLO & EDEN, 2003; HAAS, CARR & ATTIA,
2003; LorD, FLIGHT & NORMAN, 2003). Isto reflete a grande heterogeneidade
da SOMP, levando a critérios de selecao diferentes em diversos trabalhos, o
que vai refletir na diferenca de resultados entre os varios estudos. Neste
sentido, é prudente que todos os trabalhos passem a adotar a classificacao
do consenso de Rotterdam em 2003 (THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-
SPONSORED PCOS CONSENSUS WORKSHOP GROUP) para melhor unificagdo da
selecao de pacientes com SOMP. Ainda assim os resultados serao
heterogéneos devido aos varios subgrupos de SOMP, com ou sem
resisténcia insulinica, com ou sem obesidade, com ou sem aspecto

micropolicistico ovariano, emergentes dos novos critérios.

A maioria dos trabalhos cientificos aborda aspectos clinicos
relacionados a reprodug¢do, como o a ciclicidade menstrual e a indugdo de
ovulagdo, com a metformina isoladamente ou em associagdo com citrato de
clomifeno ou gonadotrofinas (BARBIERI, 2003; HARBONE ET AL., 2003). Nosso
trabalho procurou avaliar a melhora clinica referente a redugdo da gordura

abdominal, que reflete o grau de resisténcia insulinica.

De um modo geral, no que concerne aos aspectos clinicos
reprodutivos, os estudos cientificos tém mostrado efetividade da metformina
em doses de 1.500 a 2.000 mg na melhora da ciclicidade menstrual das
pacientes com SOMP, retorno aos ciclos ovulatérios, aumento da resposta a

indugao da ovulagdo com citrato de clomifeno ou gonadotrofinas (COSTELLO &
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EDEN, 2003; HAAS, CARR & ATTIA, 2003; LORD, FLIGHT & NORMAN, 2003). No
entanto, alguns pesquisadores recomendam mais prudéncia na interpretacao
dos resultados, concluindo que sdo necessarios mais estudos controlados e
randomizados, com grupos de pacientes com SOMP criteriosamente
selecionados, principalmente no que diz respeito aos efeitos da metformina
na gravidez, para que conclusdes mais seguras sejam tiradas (HARBONE ET

AL., 2003; TANG, GLANVILLE, ORSI ET AL., 20006).

As doses de metformina utilizadas nos trabalhos revisados variam
de 850 a 2550 mg por dia, sendo que a maioria dos trabalhos refere-se a
doses entre 1500 e 2000 mg por dia (HAAS, CARR & ATTIA, 2003). Nestas
doses os efeitos colaterais sdo descritos como leves, atingindo de 10 a 36%
das pacientes, e mais relacionados a sintomas gastrointestinais, geralmente
de curta duragao e sem interferéncia no tratamento. O risco de complicacdes
metabdlicas graves com a metformina como a acidose metabdlica e a
hipoglicemia s&o raros. (SABINO, 2001; NESTLER ET AL., 2002; ARUNA ET AL.,
2004).

Nao foi esta a realidade que encontramos em estudo piloto
realizado na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand da Universidade
Federal do Ceara (dados nao publicados), onde encontramos grande
frequéncia de efeitos colaterais gastrointestinais (acima de 80%) com o uso
de doses de 1500 a 1700 mg por dia. Desta maneira, optamos por realizar o
ensaio clinico com doses mais baixas, no caso 1000 mg dia, no intuito de

minimizar os efeitos colaterais e aumentar a aderéncia ao tratamento.

Em relagdo ao nosso tamanho amostral, utilizamos para o seu
célculo a média e o desvio padrdo da variavel razdo cintura/quadril (C/Q),
considerando que este dado clinico é o mais relevante para o resultado ao
qual se propde nosso estudo, e que seria significativa uma redugédo de 10%
da C/Q no grupo experimental. Desta maneira o calculo do tamanho amostral
determinou um minimo de sete pacientes por grupo do estudo, sendo que
obtivemos treze pacientes no grupo experimental e oito pacientes no grupo

controle.
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Por limitagdes proprias ao desenho do estudo sabemos que este
calculo de tamanho de amostra ndo pode ser extrapolado

indiscriminadamente para todas as variaveis estudadas.

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

O nosso estudo demonstrou que o uso de metformina na dose de
1.000 mg dia por 90 dias, ndo alterou de maneira significante a grande
maioria das variaveis antropométricas estudadas, com excecdo da
circunferéncia da cintura (CC), que sofreu reducdo de 91,08 cm + 2,63
(média + EPM) para 88,65 cm + 2,91 (p = 0,027), enquanto no grupo controle
sofreu redugao de 82,00 cm + 2,41 para 81,50 cm + 2,10 (p = 0,706). Este é
um dado importante, pois a circunferéncia da cintura € um marcador de
gordura abdominal (central), e a sua relagdo com a circunferéncia do quadril
(relacdo CC/CQ) € um indice que mede a distribuicdo de gordura, andréide
ou ginecoide, sendo o indice antropométrico que tem maior relagdo com
resisténcia insulinica e resultados cardiovasculares como infarto do

miocardio e acidente vascular cerebral (KISSEBAH & KRAKOWER, 1994).

LORD ET AL. (2006) utilizando dose de 1.500 mg por dia de
metformina durante 12 semanas em um ensaio clinico randomizado e
controlado por placebo em 32 pacientes com SOMP, com IMC médio maior
que 33 kg/m2 (obesas), encontrou redugao da circunferéncia da cintura em
ambos os grupos (placebo e metformina), porém sem significancia
estatistica. Em outro ensaio clinico randomizado e com placebo, com 143
pacientes, TANG ET AL. (2006) encontraram reducdo significativa da
circunferéncia da cintura utilizando 1.700 mg de metformina. Seu grupo de
pacientes também apresentava IMC médio maior que 30 kg/m2 (obesas),
enquanto em nosso estudo o IMC médio foi de 27,3 kg/m?. Em uma revisdo
sistematica da Cochrane Library (LORD, FLIGHT & NORMAN, 2003) incluindo 13
ensaios clinicos randomizados, ndo foram encontradas evidéncias de

alteracao da Circunferéncia da Cintura com uso de metformina.
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O peso nao se alterou de maneira significativa entre os grupos,
apesar de haver diminuido de 67,53 kg + 3,85 para 67,05 kg + 3,93 no grupo
experimental, e aumentado de 57,96 kg + 2,22 para 59,68 kg + 2,06 no
grupo controle. Os ensaios clinicos de LORD ET AL. (2006) e TANG ET AL.
(2006), utilizando doses de 1.500 mg e 1.700 mg, respectivamente, também
nao demonstraram reducgao significativa de peso com o uso da metformina.
GLUECK ET AL. (2006) demonstraram uma perda mantida de 8% do peso
corporal durante o uso de 2.550 mg por dia de metformina, associado com
dieta, por quatro anos. No entanto, apesar de prospectivo, o estudo nao teve
grupo controle que permitisse comparacgéo estatistica, ja que a propria dieta
como fator isolado poderia também levar a resultado semelhante. A revisao
sistematica de 13 ensaios clinicos por LORD ET AL. (2003) ndo demonstrou
evidéncias de efeito da metformina sobre o peso corporal. Em literatura
nacional, a dissertacdo de mestrado de MACIEL (2000), mostrou redugéo de
peso significativa com metformina 1.500 mg por dia em relagdo ao placebo

€m uso por seis meses, apenas nas pacientes nao-obesas com SOMP.

O indice de massa corporal (IMC) sofreu reducao de 28,65 kg/m? +
1,52 para 28,52 kg/m? + 1,55 no grupo experimental, enquanto aumentou de
25,21 kg/m? + 1,12 para 25,96 kg/m? + 1,07 no grupo controle. Porém estas
mudangas nao alcangaram significancia estatistica entre os grupos. Este
dado clinico tem sido exaustivamente estudado nos trabalhos cientificos com
a metformina, por refletir de maneira mais fidedigna o nivel de adiposidade
de acordo com a relacdo entre peso e altura, eliminando assim a
dependéncia do fator constitucional. VELAZQUEZ ET AL. (1994) em um estudo
observacional com 1.500 mg ao dia por oito semanas encontraram uma
reducdo significativa do IMC com metformina, assim como ARUNA ET AL
(2004) em um estudo n&o controlado com 1.000 mg por dia. J& os ensaios
clinicos randomizados e controlados de NESTLER ET AL. (1998) usando doses
de 1.500 mg por dia por oito semanas, MOGHETTI ET AL. (2000) com 1.000 mg
dia por seis meses, VANDERMOLEN ET AL. (2001) com 1.500 mg por oito

semanas, LORD ET AL. (2006) com 1.500 mg por 12 semanas, e TANG,
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GLANVILLE E HAYDEN (2006), além da revisdo sistematica de LORD ET AL.
(2003), nado encontraram diferencas do uso da metformina ou placebo em
reducdo do IMC. Uma revisdo sistematica de HARBONE ET AL. (2003)
demonstrou pequena, porém significativa redu¢ado do IMC com a metformina.
Estas diferencas de achados na literatura refletem a heterogeneidade na
selecao das pacientes, nas doses utilizadas da medicagido, e no tempo de

uso.

Nos nossos resultados, a relacdo cintura/quadril sofreu reducéo
tanto no grupo placebo quanto no grupo experimental, porém nao
significativa (p > 0,05). No entanto, a magnitude de reducgéao foi superior no
grupo experimental (2,2%) em relagdo ao grupo placebo (1,2%). Além disso,
a porcentagem de pacientes do grupo experimental com relagdo C/Q abaixo
de 0,85, aumentou de 38,5% no inicio do tratamento para 61,5% apos 90
dias de tratamento, enquanto esta porcentagem nao se alterou no grupo
controle (87,5%), porém mais uma vez os dados ndo alcangaram
significancia estatistica. Poderiamos especular que a baixa dose utilizada ou
o tempo curto de tratamento contribuiram para este resultado, e que uma
alteracdo nestes parametros, seja por aumento da dose ou prolongamento
do periodo de tratamento, levaria a uma redugao estatisticamente significante
deste parametro. No entanto, em acordo com nossos dados, dois ensaios
clinicos recentes, LORD ET AL. (2006) e TANG ET AL. (2006), em doses de 1.500
mg e 1.700 mg de metformina por dia, respectivamente, também nao
demonstraram alteragdes significativas de relacdo C/Q em relagdo ao grupo
placebo. Estes dados foram também confirmados na revisao sistematica de
13 ensaios clinicos de LORD ET AL. (2003).

As pregas cutaneas tricipital, bicipital e inguinal sofreram redugdes
tanto no grupo experimental quanto no controle, porém sem significancia
estatistica. Nao encontramos em nossa revisido de literatura qualquer estudo
com uso de metformina e mensuracdo destas pregas cutdneas, que
representam estimativas aproximadas do conteudo de gordura corporal

(FRISANCHO, 1981). LORD ET AL. (2006) estudaram as medidas de distribuicdo
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de gordura corporal através de tomografia computadorizada, em ensaio
clinico randomizado com metformina 1.500 mg versus placebo por 12
semanas. Nao encontraram diferengas significativas entre os grupos placebo
e experimental, apesar da redugédo de conteudo tanto de gordura subcuténea

como visceral detectada pelo método de imagem.

A area de gordura do brago € um parametro mais confiavel do que
a prega cutanea bicipital ou tricipital pra estimagdo da gordura corporal. Da
mesma maneira, a area muscular do braco, reflete as reservas de proteina
muscular (FRISANCHO, 1981). Estudos de HIMES ET AL. (1980) avaliam que as
areas de gordura e musculo corporal sdao melhores parametros para
estimativa clinica de peso da gordura corporal do que as pregas cutaneas
isoladamente. N&o encontramos na literatura nenhum trabalho avaliando o
efeito da metformina nos parédmetros de area muscular e de gordura do
braco. Nosso estudo demonstrou redugao na area de gordura e aumento na
area muscular do brago, tanto no grupo experimental quanto no grupo
controle, porém sem diferenga significante entre os grupos. Podemos
especular que o fato de estar participando da pesquisa clinica, fez com que
as pacientes do nosso estudo adotassem melhores habitos dietéticos,
independentemente do uso de metformina ou placebo, e que este
comportamento tenha refletido nesta pequena redistribuicdo benéfica de

musculo e gordura corporal.

AVALIACAO HORMONAL

As dosagens séricas LH, assim como a relagédo LH/FSH, estdo em
geral elevadas em pacientes com SOMP, principalmente se excluidas as
pacientes com ovulagdo recente (FRANKS, 1995). No entanto estes
parametros tém perdido importancia no diagnostico ou estabelecimento
prognéstico da SOMP (THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS
CONSENSUS WORKSHOP GROUP, 2004). Apesar disso, varios estudos cientificos

tem mensurado o LH e suas relagcbes com o FSH, ja que a resisténcia
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insulinica/hiperinsulinemia € uma das causas do aumento do LH, e a redugao
daquela alteracao através do uso da metformina levaria a quedas nos niveis
de LH, podendo repercutir em queda da produgdo androgénica (BEN-
HAROUSH, YOGEV & FISCH, 2004).

Em nosso estudo os valores médios de LH e FSH sofreram
reducado nao significativa no grupo experimental, de 10,48 mUIl/mL + 1,32
para 10,40 mUI/mL = 1,50 e 4,78 mUI/mL + 0,61 para 4,23 mUIl/mL + 0,66,
respectivamente. No grupo controle, os valores de LH e FSH sofreram
aumentos, de 11,11 mUIl/mL + 1,67 para 11,78 mUI/mL + 2,47 e 4,90 mUI/mL
+ 0,63 para 5,27 mUI/mL + 0,27, respectivamente. Apesar das tendéncias
opostas nos dois grupos, que podem sinalizar um efeito positivo do
tratamento, os resultados n&o alcangaram significancia estatistica (p > 0,05).
VELAZQUEZ (1994) em seu estudo observacional de 26 pacientes em uso de
1.500 mg de metformina por oito semanas encontrou também reducéo dos
niveis de LH e aumento do FSH, tendo a diferenga alcangada significancia
estatistica. ARUNA ET AL. (2004) encontrou reducao significativa do LH e
aumento do FSH, porém seu estudo ndo tinha grupo controle para

comparagao.

As dosagens séricas de TSH nao sofreram alteragdes significativas
nos grupos controle ou experimental. Em relacdo a Prolactina, houve um
aumento significante no grupo experimental apés 90 dias de tratamento,
aumentando de 16,14 + 2,03 ng/ml para 17,30 = 2,50 ng/ml (p = 0,019).
Porém os niveis permaneceram dentro dos parametros normais (até 30
ng/ml). ARUNA ET AL. (2004) em seu estudo nao-controlado n&o detectou
mudanga nos niveis séricos de prolactina em 41 pacientes tratadas com

1.000 mg de metformina por 6 meses.
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AVALIACAO METABOLICA

Os disturbios metabdlicos associados a SOMP tém relagao direta
com sua fisiopatogenia, notadamente a resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia compensatoria, e ainda podem ser fontes de complicacdes
cardiovasculares a longo prazo, notadamente as alteragdes do metabolismo
lipidico (Colesterol, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerideos) e do
inibidor da ativacdo do plasminogénio (PAI-1). Estes disturbios tornam as
pacientes com SOMP como de risco elevado para intolerancia a glicose,
Diabetes mellitus e doencas cardiovasculares. Portanto, a reversao destes
fatores metabdlicos deletérios, através de medidas fisico-dietéticas para
reducao de peso e uso de substancias sensibilizantes a insulina (metformina)
€ ponto fundamental na terapéutica atual da SOMP, como tratamento e
prevencdo (NESTLER ET AL., 2002; BEN-HAROUSH, YOGEV &FLISCH, 2004; ONG,
THEODORU & LEDGER, 2006).

O diagnéstico clinico de resisténcia insulinica ainda € controverso
pela variabilidade individual e interexames de cada paciente, sendo que o
padrdao-ouro em nivel de pesquisa € o clamp euglicémico hiperinsulinémico
(DUNAIF, 1997). Do ponto de vista pratico, a maioria dos estudos utilizam
medidas mais simples como a dosagem da insulina de jejum, a relagdo
insulina/glicose de jejum, ou a area sob a curva insulina-glicose (KISSEBAH E
KRAKOVER, 1994; LORD ET AL., 2006)

Utilizamos como parametro clinico para estimar a resisténcia
insulinica em nossas pacientes o teste de sobrecarga de glicose com 75 g
via oral, com medigao da glicemia apds 2 horas, por sua boa correlagdo com
a resisténcia insulinica, adotando como valor normal < 140 ng/dL,
intolerancia a glicose niveis entre 140 e 200 ng/dL, e diabetes mellitus com
niveis superiores a 200 ng/dL (EHRMANN ET AL., 1999).

Dentre os parametros metabdlicos avaliados em nosso estudo,
apenas a glicemia de jejum sofreu redugao significativa com o tratamento

com metformina, tendo se reduzido de 102,00 mg/dL + 1,95 para 93,54
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mg/dL + 1,84 (p = 0,003). No entanto este parametro parece nao ter boa
correlagao clinica com a resisténcia insulinica (EHRMANN ET AL., 1999). Os
valores de glicemia apds 2 horas de sobrecarga com 75 g de glicose oral
(GLIC2h), e o perfil lipidico com o colesterol (COL) e triglicerideos (TGR),
nao sofreram alteragdes significativas com o tratamento, apesar de todos os
trés parametros terem sofrido redugdo no grupo experimental, enquanto

apenas GLIC2h e COL diminuiram no grupo controle.

VELAZQUEZ ET AL. (1994) em estudo observacional com dose de
1.500 mg, ndo encontraram reducdo significativa no perfil lipidico, mas
observou redugdo dos niveis de insulina de jejum. Em estudos clinicos
randomizados e controlados por placebo, NESTLER ET AL. (1998) e
VANDERMOLEN ET AL. (2001) ndo detectaram alteragbes da insulina plasmatica
de jejum, enquanto GLUECK ET AL. (1999) e MOGHETTI ET AL (2000) obtiveram
reducdes significativas da insulina no grupo com metformina. LORD ET AL.
(2006) em outro ensaio clinico randomizado e controlado, ndo detectou
variagdes significativas com uso de metformina 1.500 mg na resisténcia
insulinica (através da relagdo entre insulina e glicose de jejum), mas
encontrou redugdes significativas no grupo metformina do COL e LDL-

colesterol.

PREMOLI ET AL. (2000) sugerem que as alteragbes de perfil lipidico
na SOMP estéo relacionadas apenas a obesidade, e ndo a patologia em si.
Neste sentido, a melhora metabdlica com a metformina estaria relacionada a
sua capacidade de auxiliar na perda de peso, ou redistribuicdo de gordura
corporal (EHRMANN ET AL., 1997; NORMAN ET AL., 2002). Em dissertacédo de
mestrado de SABINO (2000), um ensaio clinico randomizado e controlado por
placebo, com utilizagdo de metformina 1.700 mg por dia por trés meses,
mostrou reducao significativa dos niveis de insulina e resisténcia insulinica

no grupo experimental, e redugao nao significativa do colesterol.

Na revisdo Cochrane (LORD, FLIGHT & NORMAN, 2003) a avaliacédo

de 13 ensaios clinicos randomizados, dos quais dez eram duplo-cegos,
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mostrou efeito significativo da metformina em reduzir a insulina de jejum e o

LDL-colesterol, mas sem efeito significativo no colesterol total.

AVALIACAO MORFOLOGICA OVARIANA

O aspecto micropolicistico do ovario ndo é exclusivo das pacientes
com SOMP, podendo ocorrer em qualquer situacdo de anovulagdo com
gonadotrofinas normais, ou em até 25% de pacientes ovulatérias (FRANKS,
1995). Os mais recentes critérios diagnosticos de SOMP tém devolvido
importancia ao aspecto morfolégico ovariano na definicdo da sindrome.
Considera-se importante o aumento de volume ovariano (maior que 10 cm?®),
e a presenca de doze ou mais foliculos com 2 a 9 mm de didmetro, em pelo
menos um dos ovarios (THE ROTTERDAM ESHRE/ASRM-SPONSORED PCOS
CONSENSUS WORKSHOP GROUP, 2004).

Nosso estudo ndo demonstrou melhora significativa do aspecto
morfolégico do ovario, avaliado pelo volume ovariano e pelo numero de
foliculos menores que 10mm, com o uso da metformina, tendo estes
parametros apresentado aumento em seus valores ao final do tratamento,

tanto no grupo experimental como no grupo controle.

Em um estudo prospectivo ndo controlado, utilizando 1.000 mg de
metformina ao dia por seis meses, ARUNA ET AL. (2004) encontrou-se
reducdes significativas no volume médio ovariano, espessura do estroma e
numero meédio de foliculos. Poderiamos supor que, ja que a dose foi
semelhante, o tempo mais curto de administragédo da droga em nosso estudo
(trés meses) contribuiu para a auséncia de alteragdes morfoldgicas ovarianas
em nossas paciente. Por outro lado, a auséncia de um grupo controle no

estudo de ARUNA ET AL. (2004) limita a validade dos seus achados.
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Em recente comunicagao, em fase de publicagdo, de BAYRAK ET AL.
(2007), os autores encontraram uma diminuigdo significativa no numero de
foliculos antrais (38,8 + 19,3 para 23,1 + 7,4), apés uma semana de uso de
metformina na dose de 850 mg por dia, além de uma redugdo também
significativa na avaliagdo de resisténcia insulinica (relagado glicose/insulina).
Concluiram que a terapia com metformina em baixas doses melhora a
resisténcia insulinica e morfologia ovariana em pacientes com SOMP. No
entanto, o estudo tem amostra pequena, com apenas 10 pacientes, e nao

tem grupo controle.

AVALIACAO CLINICA

Nossa avaliacdo clinica das pacientes limitou-se ao estudo da
ciclicidade menstrual e efeitos colaterais. Por motivos operacionais e pelo
curto tempo de duracdo do estudo, apenas trés meses, nao foi possivel
avaliar outros dados clinicos como a ovulagéo e/ou gravidez, e desta maneira
as pacientes foram orientadas para métodos contraceptivos de barreira

durante o periodo do estudo, e estas variaveis ndo foram mensuradas.

Durante os 90 dias de tratamento ocorreram em média 1,54 e 1,57
ciclos por paciente nos grupos experimental e controle, respectivamente,
diferenca nao significativa. Nosso estudo é limitado na avaliagdo deste
parametro pela auséncia de dados fidedignos em relacdo a ciclicidade
menstrual prévia das pacientes, apesar de todas serem oligomenorreicas ou
amenorreicas, e devido ao curto periodo de acompanhamento. No entanto, a
persisténcia de ciclos de intervalos aproximados de 60 dias ao final do

estudo, demonstra pouca efetividade do tratamento neste parametro.

Em literatura, a enorme maioria dos estudos demonstra melhora da
ciclicidade menstrual com uso da metformina em pacientes com SOMP. Em

estudos observacionais, VELAZQUEZ ET AL. (1994) encontraram 27% de
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retorno a ciclicidade menstrual nas pacientes em uso de 1.500 mg de
metformina, enquanto GLUECK ET AL. (1999), com doses de 1.500 a 2.550 mg,
encontraram até 91% de retorno a ciclos regulares. ESSAH ET AL. (2006) em
estudo retrospectivo, sem grupo controle, com doses de 2.000 mg de
metformina em 105 pacientes, concluiram que o uso da droga por até seis
meses levou a normalizagdo do ciclo menstrual em 55% das pacientes,
enquanto o uso maior do que seis meses levou a regularizagdo do ciclo em

77% das pacientes.

Em ensaios clinicos randomizados e controlados por placebo,
NESTLER ET AL. (1998), com dose de 1.500 mg, encontraram 34% de
ovulagao e regularizagédo do ciclo no grupo experimental contra 4% no grupo
controle, enquanto MOGHETTI ET AL. (2000), com dose de 1.000 mg,

encontraram melhora em 50% das pacientes em uso da droga.

Revisbes sistematicas de ensaios clinicos randomizados,
realizadas por COSTELLO ET AL. (2003), HAAS ET AL. (2003) e BARBIERI ET AL.
(2003), assim como a meta-andlise de LORD ET AL. (2003) confirmam a
efetividade da metformina na melhora da ciclicidade menstrual das pacientes

tratadas.

Os efeitos colaterais sdo, de um modo geral, pouco estudados nos
trabalhos cientificos revisados, talvez pela seguranga ja estabelecida de uso
da droga em pacientes diabéticas n&o-insulino dependentes. A maioria dos
estudos que se referem a este aspecto do tratamento relata efeitos
gastrintestinais leves (nauseas, diarréia, dores abdominais e altera¢des de
paladar), atingindo de 10 a 25% das pacientes, dose-dependentes,
limitados as primeiras semanas de uso, € que nao interferem no tratamento.
Estes efeitos poderiam ser minimizados com a tomada da medicagao as
refeicbes, e pelo aumento gradual da dose (MOGHETTI ET AL., 2000; BEN-
HAROUSH, YOGEV & FISCH, 2004; ESSAH ET AL., 2006). Na revisao sistematica e
meta-analise da Cochrane (LORD, FLIGHT & NORMAN, 2003), a metformina
provocou nauseas, vomitos ou outros disturbios gastrintestinais cerca de 4

vezes mais do que o placebo. Em sua dissertacdo de mestrado, SABINO
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(2000) encontrou 36% das pacientes relatando efeitos colaterais leves, que

melhoraram apds a primeira semana de tratamento.

MOLL ET AL. (2006) em ensaio clinico randomizado, utilizando doses
de 2.000 mg de metformina, relataram 16% de descontinuagao do tratamento
por efeitos colaterais entre 111 pacientes em uso de citrato de clomifeno
associado a metformina, enquanto apenas 4% das pacientes do grupo citrato

de clomifeno associado ao placebo descontinuaram a terapia.

Em nosso estudo, 92,31% das pacientes do grupo experimental e
71,43% das pacientes do grupo controle referiram algum efeito colateral,
diferenca esta nao significativa. Os mais comuns foram as nauseas, cefaléia
e diarréia no grupo experimental, e as tonturas, cefaléia e diarréia no grupo
controle. Chama a atencdo a grande prevaléncia de sintomas colaterais em
nossas pacientes, em ambos o0s grupos, € o achado clinico de cefaléia e
tonturas, que ao contrario dos efeitos gastrintestinais, ndo sao relatados nos
estudos clinicos revisados. Estes dois sintomas clinicos sdo muito
inespecificos, podendo ser manifestagdes de grande numero de alteracdes
organicas, ou mesmo apenas psicossomaticas. Neste sentido, a ansiedade
das pacientes em participar de um estudo clinico pode ter contribuido para
este achado. Temos que considerar também que a avaliacdo foi realizada
por questionamento objetivo, o que pode ter sugestionado positivamente a

paciente no relato de efeitos colaterais.

Considerando apenas os efeitos colaterais importantes (graves),
que levaram a alteragdes temporarias de posologia, estes foram relatados
por apenas 23% das pacientes do grupo experimental, e por nenhuma
paciente do grupo controle. Mesmo nestes casos nao houve nenhuma
interrupcdo ou abandono de tratamento, mostrando que a dose de 1.000 mg
apresenta tolerabilidade razoavel, e pode ser usada em longo prazo em

nossa amostra populacional.

Por fim, a questdo importante a ser respondida na analise deste

estudo é se o0 uso de doses mais elevadas, com risco de perdas de
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seguimento pelo aumento dos efeitos colaterais, ou o aumento do tempo de
uso da dose estudada, levariam a alteragdes mais significativas dos
parametros antropomeétricos com maior poder de predicdo de alteragdes

metabdlicas, como a relagao C/Q.

Apesar das revisbes sistematicas dos trabalhos cientificos com
metformina apontarem favoravelmente para o uso da substancia na redugao
da resisténcia insulinica das pacientes, regularizagao dos ciclos menstruais e
melhora da fun¢do ovulatéria, ainda existe uma heterogeneidade grande
entre os estudos pela prépria natureza multifatorial e multifacetada da SOMP.
Neste sentido sdo importantes mais ensaios clinicos randomizados e
controlados por placebo, uniformizando os critérios de selegao pelo consenso
atual, para sedimentar a evidéncia disponivel e esclarecer o papel da
metformina em pontos ainda mal definidos, tais como o auxilio na
redistribuicdo de gordura corporal, auxilio na perda de peso, melhora na
fertilidade das pacientes, e a redugcdo de complicacbes gravidicas nas

usuarias de metformina.
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6 CONCLUSOES

1. A metformina em doses de 1.000 mg por um periodo de 90 dias
em pacientes com SOMP levou a redugédo significativa apenas na
circunferéncia da cintura, ndo alterando significativamente os demais

parametros antropométricos.

2. Em relagdo aos parametros metabdlicos de houve redugao
significativa apenas na glicemia de jejum das pacientes do grupo
experimental, variavel que tem fraca correlagdo com a resisténcia insulinica.
Nao houve alteragcdo no teste de tolerancia a glicose com 75 g com o

tratamento.

3. O Colesterol total e os triglicerideos ndo se alteraram

significativamente.

4. Nao houve redugao significativa de volume ovariano ou do

numero de foliculos antrais.

5. A dose de 1.000 mg mostrou-se toleravel pelas pacientes.
Apesar da alta prevaléncia de efeitos colaterais relatados, em nenhum caso
houve suspensdo do uso da droga ou abandono do tratamento por este

motivo.

Nosso estudo sofreu limitagdes operacionais que levaram,
inclusive pelo curto tempo de acompanhamento, a auséncia de obtengao de
dados clinicos mais relevantes relacionados aos ciclos menstruais e

ovulagao.
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APENDICE A

CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

Eu,

, declaro que fui completamente orientada e esclarecida

pelos médicos do ambulatério de infertilidade da MEAC — UFC sobre os

guesitos a seguir :

1.

Sou portadora de uma alteragdo clinica conhecida como SOMP
(Sindrome dos ovarios micropolicisticos) que causa falta de ovulagéo e

dificuldade para obtengao de gravidez.

. O tratamento usual para esta patologia € com o Citrato de Clomifeno

(CLOMID), que em geral da bons resultados, mas néo altera a situagéo
clinica hormonal e metabdlica em que me encontro.

Ha& uma nova droga que vem sendo testada, a Metformina, que além de
resultados semelhantes ao CC em termos de ovulagdo e gravidez,
parece melhorar as alteragdes hormonais e clinicas da sindrome.

Ja ha varios trabalhos mostrando eficacia da nova droga, no entanto,
varios outros precisam se realizados para se estabelecer definitivamente
0 uso do produto.

Existe um estudo em andamento no ambulatério de infertilidade da
MEAC onde as pacientes recebem gratuitamente um dos tratamentos
(metformina ou placebo), sem saberem de qual se trata, e sao
acompanhadas de perto por trés meses pelos médicos para avaliagao
dos resultados.

Estou ciente de que receberei medicagao identificada para ser tomada
exatamente nos dias indicados pelos pesquisadores, e precisarei voltar
com 45 e 90 dias a MEAC para acompanhamento médico e realizacido de
medidas corporais, exames sanguineos laboratoriais, e

ultrassonograficos. Estes retornos acontecerdao por meios proprios.

. As medicacgbes utilizadas no estudo tém efeitos colaterais como nauseas,

vémitos, dores de cabecga, que em geral sdo mais incbmodos no inicio do
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tratamento, assim como risco pequeno de hipoglicemia (queda dos niveis
de glicose no organismo). Fui orientada sobre estes efeitos colaterais e
como agir caso os apresente. A qualquer momento terei liberdade para
relatar os efeitos adversos para os pesquisadores.

8. Durante o estudo receberei assisténcia médica dos coordenadores do
projeto, Dr. Medeiros e Dr. Fabio Eugénio, e de todos os médicos do
setor de Ginecologia e Infertilidade da MEAC. O atendimento sera
realizado no ambulatorio, e em casos de urgéncia poderei contacta-los
através dos telefones 288-8500 (Dr. Medeiros) ou 9983.2221 (Dr. Fabio
Eugénio)

9. Todas as informagdes e dados obtidos sobre a minha pessoa serao
mantidos no mais absoluto anonimato, e fui assegurada de que estes
dados seréao tratados de forma sigilosa e com finalidades exclusivamente
cientificas.

10.Em qualquer momento da realizag&o do estudo, através de comunicagao
verbal ou escrita e por motivos devidamente explicados aos
pesquisadores, poderei abandonar a pesquisa sem qualquer 6nus para o
meu acompanhamento no ambulatério de infertilidade da MEAC.

Declaro que li e entendi completamente todos os termos deste
consentimento informado, e concordo em participar do estudo

clinico descrito por minha livre e espontanea decisao.

Fortaleza, de de

PACIENTE MEDICO ASSISTENTE



APENDICE B

FICHA CLINICA

1. IDENTIFICACAO
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NOME: PT
;;T_ / / Id: CODIGO:
END:

TEL:

DATA DE ADMISSAO: / /

AMENORREIA S( ) N( )

CICLO MENSTRUAL

INFERTILIDADE S( ) N( )

DIAS UR / /

2. AVALIACAO HORMONAL

FSH

LH

PROLACTINA

TSH

INICIAL

90 DIAS



3. AVALIACAO ANTROPOMETRICA

INICIAL

ALTURA mM

PESO kg

IMC kg/m2

PCT mm

PCS mm

PCI mm

CBcm

CCcm

CQcm

90DIAS
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OBS



AB cm2

AMB cm?2

AGB cm?2

4. AVALIACAO CLINICA

INICIAL 90 DIAS

GLICEMIA JEJUM

GLICEMIA 2h com 75 g glicose

COLESTEROL TOTAL

TRIGLICERIDEOS

84



5. SEGUIMENTO CLINICO

45 DIAS

TOMADA DA MEDICACAO :

MENSTRUACAO (DATAS) :

e EFEITOS COLATERAIS:

NAUSEAS

CEFALEIA

DIARREIA

TONTURAS

OUTROS

90 DIAS

TOMADA DA MEDICACAO :

MENSTRUACAO (DATAS) :

e EFEITOS COLATERAIS:

NAUSEAS

85



CEFALEIA

DIARREIA

TONTURAS

OUTROS

6. AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA OVARIANA

INICIAL

VOLUME cm3

FOLICULOS < 10 mm
(qte)

90 DIAS

86





