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Abstract

Introduction: Political Ovary Syndrome It is described by
hyperandrogenic and reproductive changes caused by multifactorial
changes.

General objective: to demonstrate the efficacy of the
therapeutic effects of metformin in the treatment of polycystic ovary
syndrome.

Material and Method: integrative review, using the following
databases: Ministry of Health Portal (Portal MS), Library and research
in information science, Publications of medical articles (PubMed),
Virtual Health Library (VHL), Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), Centro Universitdrio Uningd (UNINGA), Grupo Editorial
Nacional (GEN) and Google Scholar. Articles were selected that
followed the inclusion criteria.

Results: The articles that were studied in the database of this
theme corresponding to 11 publications. The results indicate that
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metformin has been used as a treatment option in women with polycystic
ovary syndrome and has been effective, promoting reduced insulin
resistance, reduced glucose levels, decreased androgen levels and
regulator of menstrual cycles.

Conclusion/Final Considerations: it was observed that the
use of Metforminin women with proven insulin resistance is beneficial,
but in specific cases and situations, for this reason this drug is called
off-label because it is approved for other indications.

Keywords: Metformin, Polycystic Ovary Syndrome, Insulin
Resistance and Androgens.

Resumo

Introduc¢do: A Sindrome dos Ovdrios Policisticos caracteriza-
se por modificag¢ées hiperandrogénicas e reprodutivas causadas por
alteragdes multifatoriais.

Objetivo Geral: evidenciar a eficdcia de efeitos terapéuticos da
metformina no tratamento da sindrome dos ovdrios policisticos.

Material e Método: revisdo integrativa, utilizando-se as
seguintes bases de dados: Portal do Ministério da saude (Portal MS),
Biblioteca e pesquisa em ciéncia da informagdo (Science Direct),
Publicagées de artigos médicos (PubMed), Biblioteca virtual em satide
(BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Centro
universitario Uningd (UNINGA), Grupo Editorial Nacional (GEN) e
Google Académico. Foram selecionados artigos que seguiam os critérios
de inclusdo.

Resultados: Os artigos que foram estudados na base de dados
dessa temdtica correspondendo a 11 publicagées. Os resultados indicam
que a metformina tem sido utilizado como op¢do de tratamento em
mulheres com sindrome dos ovdrios policisticos e tem se mostrado eficaz
promovendo a diminui¢do a resisténcia ¢ insulina, a redugdo de niveis
de glicose, a diminui¢do dos niveis de androgéniose regulador de ciclos
menstruais.

Conclusao/Consideracées Finais: observou-se que o uso da
Metformina em mulheres com resisténcia a insulina comprovada é de
efeito benéfico, porém em casos e situagées especificas, por essa razdo
esse farmaco é denominado off-label por ser aprovado para outras
indicacgdes.
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Palavras-Chave: Metformina, Sindrome dos Ovarios Policisticos,
Resisténcia a Insulina e Androgénios.

Resumen

Introduccion:el sindromede ovario poliquistico se caracteriza
por cambios hiperandrogénicosy reproductivos provocados por cambios
multifactoriales.

Objetivo general: demostrar la eficacia de los efectos
terapéuticos de la metformina en el tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico.

Material y Método: revision integradora, utilizando las
siguientes bases de datos: Portal del Ministerio de Salud (Portal MS),
Biblioteca e Investigacién en Ciencias de la Informacidn (Science
Direct), Publicaciones de Articulos Médicos (PubMed), Biblioteca
Virtual en Salud (BVS), Biblioteca Cientifica Electrénica Electrénica
(SCIELO), Centro Universitario Uningd (UNINGA), Grupo Editorial
Nacional (GEN) y Google Scholar. Se seleccionaron articulos que
siguieron los criterios de inclusion.

Resultados: Los articulos que se estudiaron en la base de datos
de este tema corresponden a 11 publicaciones. Los resultados indican
que la metformina se ha utilizado como una opcion de tratamiento en
mugjeres con sindrome de ovario poliquisticoy se ha demostrado que es
eficaz para disminuir la resistencia a la insulina, reducir los niveles de
glucosa, disminuir los niveles de andrégenos y regular los ciclos.
periodos menstruales.

Conclusiéon/ Consideraciones finales: se observé que el uso
de Metformina en mujeres con probada resistencia a la insulina es
beneficioso, peroen casos y situaciones especificas, por ello este farmaco
se denomina off-label porque estd aprobado para otras indicaciones.

Palabras-clave: Metformina, Sindrome de Ovario Poliquistico,
Resistencia a la Insulina y Andrégenos.

INTRODUCAO

A Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a uma das condigées
clinicas mais comuns dentre as disfunc¢ées enddcrinas que afetam
mulheres em idade reprodutiva, as principais caracteristicas clinicas
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desta sindrome s&o a presenca de hiperandrogenismo, com diferentes
graus de manifestagio clinica e a anovulag¢éo crénica. O diagnéstico da
SOP ¢é quase sempre clinico, principalmente levando-se em
consideracdo que grande parte das portadoras de SOP apresentara
irregularidade menstrual e hiperandrogenismo clinico. Nos casos em
que as manifestagdes clinicas ndo forem tdo exuberantes, deve-se
avaliar a caracteristica morfolégica dos ovarios. A maneira mais
simples e de baixo custo para esta avaliacéo é a ultrassonografia pélvica
bidimensional, preferencialmente transvaginal (FEBRASGO, 2018).

O tratamento da SOP apresenta ampla terapéutica, contendo
agentes sensibilizadores de insulina tais como a metformina. As
indicagées deste farmaco tém aumentado nos dltimos anos, a medida
que mais estudos sdo desenvolvidos e artigos sdo publicados. Ainda que
seja uma sindrome comum, a SOP manifesta-se de maneiras diversas
nas mulheres e, por este motivo, seu tratamento deve ser
individualizado. Até entdo ainda ndo ha cura para a SOP, entretanto,
com o diagndstico correto e o controle adequado dos sintomas, é possivel
prevenir os problemas associados. (ANDRADE et al., 2014)

A hiperinsulinemia estimula a secrecdo androgénica pelos
ovarios e adrenais e suprime a producido hepatica da globulina
transportadora dos hormonios sexuais (SHBG), com aumento dos
androgénios livres biologicamente ativos. O excesso local dos
androgénios ovarianos devido a hiperinsulinemia causa a atresia
prematura dos foliculos ovarianos, formando pequenos cistos e
anovulagao. A metformina tem sido cada vez mais utilizada e parece ter
efeito benéfico em mulheres com resisténcia a insulina comprovada
(FEMINA, 2019a).

Uma melhora na sensibilidade a insulina pode trazer varios
beneficios no tratamento da SOP, incluindo reduc¢do nos niveis de
androgénio, melhora do hiperandrogenismo clinico, das anormalidades
metabdlicas, da ovulacdo e infertilidade e, assim, os agentes
sensibilizadores da insulina, especialmente a metformina, tém sido
utilizados como op¢éo de tratamento em mulheres com SOP (LIMA,
L.G; FERREIRA, L. A; 2017).

Nas manifestacées androgénicas em mulheres que néo desejam
engravidar, essa substancia parece nao substituir o anticoncepcional
oral ou o antiandrogénio. Além disso, parece ter efeito favoravel na
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inducdo da ovulacdo em mulheres clomifeno-resistentes. (FEMINA,
2019b).

METODOLOGIA

0O método da revisdo integrativa baseia-se na amostra de seis fases do
processo da elaboracdo de revisdo que capacita a delimitacdo da
tematica evidenciada (SOUZA et al. 2010). Sendo enumerada a
seguinte questdo norteadora para conduzir o estudo: Quais sdo os
efeitos terapéuticos da metformina no tratamento da sindrome dos
ovarios policisticos? No método de busca foram utilizados os descritores
em ciéncia da saide (DECS): Metformina (metformin), sindrome do
ovario policistico (polycystic ovary syndrome), resisténcia a insulina
(Insulin Resistance) e andrégenos (androgens).

A pesquisa da tematica iniciou-se no més de fevereiro de 2020,
utilizando o Portal do Ministério da satde (Portal MS) e seguido pelos
periddicos: Biblioteca e pesquisa em ciéncia da informacéo (Science
Direct), Publicacées de artigos médicos (PubMed), Biblioteca virtual em
saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Centro
universitario Uninga (UNINGA) e Grupo editorial nacional (GEN). Os
critérios de inclusdo utilizados foram: materiais disponiveis para
consulta publica, com verséo portuguesa e inglesa e com texto completo;
como critérios de exclusdo: artigos que apresentavam formato que
utilizaria de compra, artigos desatualizados e com informacoes
incompletas. Foi realizada uma analise minuciosa do estudo com base
nos critérios de inclusdo do tema abordado que compreendiam o
norteamento da questdo. Com base nos estudos realizados, a amostra
dos resultados e discussio viabilizou-se a concluséo da revisao de forma
que contemplasse o objetivo do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na primeira etapa do estudo foram encontrados 900 artigos, os quais
se referiam a sindrome do ovario policistico e o uso da metformina. Apés
verificar os artigos selecionados com a tematica abordada no estudo,
foram selecionados 15 artigos. Em seguida, 11 artigos que atenderam
aos critérios de inclusdo. Verificou-se que os maiores numeros de
artigos foram encontrados no Portal do ministério da sadde, dentro
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outros periddicos: BVS, PubMed, Science Direct, Scielo, Google
Académico e Uninga. Nos artigos selecionados conforme a tabela 1
constatou-se evidéncias importantes que se estrutura em procedéncia,

titulo de artigo, autores, peridédico e consideracbes que se trata a
metodologia do estudo.

Tabela 1. Artigos levantados nas bases de dados Portal MS, BVS,
PubMed, Science Direct, Scielo e Google Académico sobre Sindrome
dos Ovarios Policisticos.

Periédico
Procedéncia Titulo do artigo Autores (vol, n°, pag, Consideragdes/ tematica
ano)
Evidencia-se a selegao de
Protocolo clinico e analise de indices
diretrizes terapéuticas . Portal MS, n°6, clentificos que protocola
Portal MS para sindrome dos sl julho 2019. critérios de diagnésticos
ovarios policisticos para sindrome de ovarios
policisticos.
Expde que mulheres com
sindrome do ovario
Sl’n.dl)ron‘qe do ovario ARIE, Wilson poli/cistico aprfese}rxtam )
BVS pOllClSthf) e o Maca Yuki et FEMINA, vol eficacia terapeutlcé através
metformina: revisdo 1 37,n°11, 2009. da mudangca do estilo de
baseada em evidéncias. ak vida relacionado ao excesso
de peso ou aumento da
gordura visceral.
Determina qual a
metformina é de uso para
controle da diabetes tipo 2

MINIS'leRIO Metformina comp. Brasil DATASUS, contendo posologia,

DA SAUDE 850mg MAR: 1-3. indicacgoes,
contraindicacgoes,
precaugdes, caracteristicas
quimicas e farmacolégicas.
Evidencia-se que a
sindrome do ovario

. Sindrome do ovario Revista da policistico na adolescéncia
S(.:lence policistico e fatores FARIA, Associagado torna-se comum devido
Direct relacionados em Franciane Médica alteragdes hormonais e
adolescents de 15a 18 Rocha et al. Brasileira, vol morfolégicas ovarianas,
anos. 59, n°%, 2013. tornando-se a prevaléncia
de obesidade e resisténcia a
insulina.
Insulin-sensiting drugs
(mgtf?rmln, Analisa sensibilizadores a
rosiglitazone, . .
pioglitazone, D-chiro- Cochrane 1nsulmai como &
PubMed inositol) for women HRANG Library, vol metformina sendoum
. . Lara C et al. tratamento da anovulagio,
with polycystic ovary 11,2017. A a: .

. resisténcia a insulina
ey, @i relacionada a SOP.
amenorrhoea and
subfertility (review).

Expoe-se que a metformina

Google METFORMINA-Para PINHEIRO, Cor.*po . fige 09m0 estin}ulador da

que serve, dose, dose e Editorial insulina reduzindo a

Académico Pedro.

efeitos colaterais.

Médico, 2019.

produgéo de glicose no
figado como mecanismo de
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acao e sendo off-label como
esquema de tratamento
para sindrome dos ovarios
policisticos e esteatose
hepética.

Enfatiza como a SOP é

Sindrome dos ovarios . ~
comum entre as disfungdes

olicisticos- FEBRASGO, .
v _ SILVA, Ana o enddcrinas que afetam
FEBRASGO Repercussoes . n°8, 103p, .
s Carolina. mulheres em idades
metabélicas de uma 2018.

reprodutivas e suas
repercussoes metabdlicas.
Enfatiza que a sindrome do
ovério policistico é uma

doenca intrigante.

X X Editora . P
G Cuidados a pacientes Guanabara condi¢do enddcrina
Tupo. com disttrbios SMELTZER, o complexa que consiste em
Editorial . L. vol 3, 12° R
. reprodutivos femininos- Suzanne et al. . desenvolver riscos de
Nacional . L. edicao, 1460p, . .
cistos de ovarios. diabetes e disturbios
2014. P
cardiacos em uma fase
posterior de vida.
Uso da metformina . . .
. TROVO, . Evidencia ouso da
como indutor . Revista . .
e Kamila ., metformina como indutor
" fertilizantes em Uning4, vol 20, .
UNINGA Torquato; o fertilizantes em mulheres
mulheres portadoras da n°2, pp-43-47, p
. L. TIYO, portadoras da sindrome dos
sindrome dos ovarios L. 2014. L . L.
C . Rogério. ovarios policisticos.
policisticos.
Demonstra-se que a
) LIMA, metform%n-a\ em )
A metformina na . _ substitui¢do do citrato de
. - ~ Luciene Visao . . .
Revista inducio da ovulacdo em N clomifeno ndo possui um
UFPR mulheres com sindrome Gongalves; Académica, resultado positivo para
1] 101V
o R FERREIRA, v.18,1°2,2017 oo acop P
dos ovarios policisticos . indugdo da ovulagdo em
Lilian Abreu. ,
mulheres com sindrome dos
ovarios policisticos.
Evidencia a metformina
como um fadrmaco base no
tratamento da sindrome
. ANDRADE, A. .. L
Metformina como base MedPre. La dos ovarios policisticos por
. M. M,; . .
Google del tratamiento del GARCES Puntilla, v. 4, ser um sensibilizador de
Académico sindrome de ovario AG.: RE\’IES n. 1,p.15-21, insulina auxiliando em
poliquistico B.N“ : 2014 outros sintomas

ressaltando a sua
especificidade em cada
caso.

O tratamento com a metformina tem se mostrado eficaz promovendo a
diminuicdo a resisténcia a insulina, a reducéo de niveis de glicose, a
diminui¢do dos niveis de androgénios, como a testosterona, além de
regular os ciclos menstruais e também ser eficaz como um indutor da
ovulagio (TROVO e TIYO, 2014).

Esse farmaco pertence a familia das biguanidas e sua funcio
principal é atuar sobre a glicose hepética, ndo ocorrendo a modificagio
na secrecdo da insulina ou induzir hipoglicemia. A aplicabilidade
terapéutica desse medicamento tem sido explorada e expandida para
atuar sobre tecidos especificos, tais como ovarios, pois existe associacio
conhecida entre as concentracées de insulina e a infertilidade

EUROPEANACADEMIC RESEARCH -Vol. VIII, Issue 6/ September 2020
3712



Larissa Oliveira de Oliveira, Natasha Nascimento de Lima, Marcos Vinicius Costa,
Rossione Costa da Silva- Tratamento Complementar da Metformina na Sindrome
dos Ovarios Policisticos: Revisao Integrativa

anovulatéoria. Doses de 1.5g ao dia por trés meses, podem ter a
capacidade de melhorar o estimulo ovulatério (MOTTA et al., 2012;
SOARES et al., 2016).

Segundo Brunner e Suddarth (2014) sindrome do ovario
policistico (SOPC) é um distarbio cistico que afeta os ovarios. Essa
condi¢do enddcrina complexa envolve um disturbio da rede ou do eixo
hipotalamo — hipéfise e ovarios, resultando em anovulag¢éo cronica e
excesso clinico de androgénio, juntamente com multiplos cistos
ovarianos pequenos, denominado ovarios policisticos.

A caracterizagdo desta sindrome est4 muito relacionada com
hiperandrogenismo, anovulacio cronica e obesidade desde a discrigao
de dois cirurgiées americanos Stein e Leventhal (1935), que associaram
estas alteragdes com o aspecto morfolégico dos ovarios com capsula
espessada e brancacenta, bem como multiplos cistos localizados em
regido subcapsular e hipertrofia do estoma.

Posteriormente, adotou-se o termo “sindrome do ovario
policistico”, que é usada até hoje. Apds a introducio de novas técnicas
investigativas, como a dosagem hormonal e a ultrassonografia pélvica,
os critérios histopatoldgicos, foram substituidos por critérios de
consenso de especialista que basearam em dados clinicos, bioquimicos
e por imagem (FEBRASGO, 2018).

Atualmente, a SOP é observada como uma doenca metabdlica,
com todas as suas preposi¢oes. A base deixou de ser tdo somente o
sistema reprodutor, mas sim o organismo em sua totalidade, o que tem
conduzido ao interesse e preocupacao de outros profissionais de satude
sobre estas pacientes. A julgar por aspecto clinico, a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP) tem se destacado como uma das desordens
endécrinas mais comuns na idade reprodutiva e sua prevaléncia varia
de 6% a 10% em mulheres no periodo fértil (FEBRASGO, 2018).

Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos e que
desenvolvem sindrome metabdlica tendem a ter um indice de massa
corporal mais alto, circunferéncia da circunferéncia da cintura, pressao
arterial, glicemia de jejum e concentracgio de insulina. Além disso a
SOP afeta os resultados reprodutivos e confere riscos significativos a
saude a longo prazo aos pacientes. Ademais, tem um impacto
psicolégico significativo, associado a baixa autoestima, ansiedade e
depressdo (COCHRAME DATABASE, 2017).
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Os anticoncepcionais sdo o tratamento de primeira linha para pacientes
com irregularidades menstruais e alteragdes dermatoldgicos, sendo
considerado uma forma segura de induzir a regularizacio dos ciclos
menstruais, além de normalizar os niveis de androgénios na maioria
dos casos em curto prazo. Os progestogénios se usados isoladamente
podem controlar os sintomas relacionados a ciclos anovulatérios,
embora ndo normalizem os niveis de androgénios, eles também néo
tratam adequadamente o hirsutismo (PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS, 2013).

A metformina demonstrou pequeno beneficio na regularidade
dos ciclos menstruais em comparagio com placebo em pacientes com
SOP, em pesquisa recentemente publicada. Comparada com os ACO, a
metformina foi menos eficaz na regularizagéo dos ciclos menstruais em
outro estudo. No entanto, a metformina é uma segunda opcio de
tratamento do distirbio menstrual nas pacientes com contraindicacao
ao uso de anticoncepcionais orais e com alteragdes metabdlicas, isoladas
ou associadas ao progestogénios (PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS, 2013).

Este farmaco é um hipoglicemiante oral utilizada no
tratamento da diabetes mellitus, sua funcionalidade existe somente em
pacientes que conseguem produzir insulina em quantidades essenciais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019). Metformina melhora o controle
glicémico aumentando a sensibilidade a insulina e restringindo a
absorcao intestinal de glucose (DECS BVS, 2019).

Seu beneficio clinico é mais perceptivel para pacientes que com
efeito diminuem de peso. Apesar de que seja ainda necessario realizar
estudos com maior duragio do tratamento e avaliagdo de efeitos ao
longo prazo em mulheres jovens com SOP, metformina é uma
alternativa para o tratamento do distirbio menstrual em pacientes com
contraindicacdo metabdlicas para o uso do ACO. E importante
salientar, com a utilizagdo da metformina, podem ocorrer ovulagio e
gestacdo; assim, é fundamental garantir contracep¢io nestes casos,
principalmente se houver associa¢do com antiandrogénios. O uso da
metformina deve ser considerado para as pacientes que mostrem
evidéncias de resisténcia insulinica ou sindrome metabdlica
(PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS, 2013).

O mecanismo de acfdo inicial da metformina é diminuir
concentracoes de glicose no sangue em pacientes com diabetes mellitus
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tipo II sem aumentar a secrecdo de insulina pela célula beta do
pancreas, reduz concentragoes tanto de glicose basal como p6s-prandial
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Essa biguanida reduz a
producdo de glicose hepatica diminuindo a gliconeogénese e
possivelmente a glicogendlise e com isso reduzindo as concentragoes
plasmaticas de glicose em jejum. Com isso, ocorre um aumento do
estimulo da insulina a utilizacdo da glicose pelos tecidos periféricos

(DATASUS, 2019).
CONCLUSAO

Com os resultados obtidos nas pesquisas, observou-se que o uso da
Metformina em mulheres com resisténcia a insulina comprovada é de
efeito benéfico, porém em casos e situacoes especificas. Essa medicacio
nio substitui o anticoncepcional ou antiandrogénio nas mulheres que
nido querem engravidar. Até o momento, a substancia tem efeito
favoravel para promover ovulagdo em mulheres com resisténcia ao
clomifeno. Assim como qualquer outra medicagio, para potencializar o
seu resultado é importante a qualidade de vida com mudancas de
habitos saudaveis.
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