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Resumo

O Sindrome do Ovario Poliquistico é a doenca endocrinoldgica mais frequente em
mulheres em idade reprodutiva. Do ponto de vista diagnostico assenta na triade:
hiperandrogenismo, oligo-anovulacdo e ovarios poliquisticos. A infertilidade é um dos
seus aspetos clinicos com mais impacto psicoldgico, estando presente em 75% das
mulheres. O mecanismo fisiopatoldgico é o ambiente ovarico hiperandrogénico, com
consequente oligo-anovulacdo. As complicacBes metabolicas do SOP (excesso de
peso/obesidade, resisténcia a insulina e dislipidémia), que se resumem numa entidade
clinica designada Sindrome Metabdlico, relacionam-se com este estado de subfertilidade.
Podemos assumir a presenca desta correlacdo ndo s6 pelos mecanismos fisiopatoldgicos
comuns e relacdo estatistica comprovada, mas também pelo facto das terapéuticas
dirigidas ao Sindrome Metabdlico contribuirem para o restabelecimento da funcédo
ovarica, potenciarem a ovulacdo e melhorarem o desfecho reprodutivo. A instituicdo de
uma dieta hipocalorica e perdas de peso superiores a 5% melhoram a funcéo ovulatéria e
aumentam a taxa de gravidez. A metformina (antidiabético oral que aumenta a
sensibilidade a insulina) demonstrou-se particularmente Gtil quando associada ao
clomifeno, aumentando a resposta a este indutor da ovulacdo, no tratamento da
infertilidade. A sinvastatina reduz comprovadamente o hiperandrogenismo mas a

evidéncia a favor da sua utilizacdo neste contexto € escassa e controversa.
Abstract

Polycystic ovary syndrome is the most common endocrine disorder among reproductive-
aged women worldwide. The diagnosis of PCOS is based on the presence of the clinical
triad: hyperandrogenism, oligo-anovulation and polycystic ovaries. Infertility is one of its
clinical aspects with major psychological burden and it affects 75% of these women. The
pathophysiologic mechanism is an hyperandrogenic ovaric environment, which causes
oligo-anovulation. The metabolic complications of PCOS (overweight/obesity, insulin
resistance and dislipidemia), composing the clinical entity known as the metabolic
syndrome, correlate with this subfertile status. We can infer the presence of this
correlation because of the pathophysiologic mechanisms that they share and their
statistical linkage, but also because the therapies directed at the metabolic syndrome also

ameliorate ovarian function, potentiate ovulation and improve the reproductive outcome.
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Hypocaloric diet and weight loss as little as 5% improve ovarian function and pregnancy
rate. Metformin (an insulin sensitizer drug used in diabetes mellitus) is particularly useful
when combined with clomiphene, enhancing the response to this ovulation induction
agent, in the infertility treatment. Simvastin clearly reduces hyperandrogenism, but the

evidence supporting its use in this context is sparse and controverse.
Introducéo

O SOP ¢é uma patologia endocrinolégica com variadas manifestacdes noutros sistemas do
organismo, repercutindo-se a nivel ginecologico, obstétrico, metabdlico, cardiovascular
e psicoldgico.

Entre as varias consequéncias possiveis, destaca-se neste trabalho a diminuicdo da
fertilidade. Esta é o resultado de mdltiplas interacdes hormonais e metabdlicas e, como
tal, a sua abordagem terapéutica pode ser feita por estas diferentes vias.

Uma vez iniciada a pesquisa sobre infertilidade associada ao SOP, verificou-se a
existéncia de literatura dedicada a caraterizacdo da relacdo entre a infertilidade e o
sindrome metabdlico, que tdo frequentemente ocorre nestas doentes. Este trabalho de
revisao pretende, em primeiro lugar, caracterizar as opc¢des terapéuticas que, tendo como
alvo primario as alteragdes metabdlicas, trazem beneficios ao tratamento da infertilidade
associada ao SOP. Pretende-se também averiguar quais destas alteracdes metabdlicas

podem ser consideradas fatores preditivos de infertilidade.

Definicdo e diagnostico

O SOP é um distarbio complexo e heterogéneo que se acompanha de manifestaces
clinicas variadas que surgem em relacdo com a triade fisiopatolégica que o caracteriza:
hiperandrogenismo, disfuncdo ovulatéria e ovarios poliquisticos [1]. Foram
desenvolvidas véarias propostas de critérios de diagnostico ao longo das Gltimas duas
décadas (Tabela 1).

Em 1990, foram desenvolvidos pelo National Institutes of Health (NIH) os primeiros
critérios, que exigem a presenca de: 1) hiperandrogenismo clinico ou laboratorial; 2)
irregularidades menstruais. Posteriormente, no seguimento do primeiro Consensus
Workshop Group promovido pela European Society of Human Reproduction and
Embryology e pela American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASMR), que

se realizou em 2003, foram publicados critérios revistos para o diagnostico do SOP,
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segundo os quais bastam dois dos trés seguintes: 1) hiperandrogenismo clinico ou
laboratorial; 2) oligo-ovulacdo ou anovulacdo; 3) ovérios poliquisticos (Critérios de
Rotterdam, 2003)[2]. Por fim, em 2006, a Androgen Excess Society (AES) propds novos
critérios, que incluem obrigatoriamente a presenca de: 1) hiperandrogenismo clinico ou
laboratorial; 2) disfuncdo ovérica e/ou ovarios poliquisticos. Todos estes critérios tém
como premissa inicial a exclusdo prévia de outros disturbios hormonais ou de excesso de

androgénios [3].

Tabela 1: Critérios para o Diagnostico do Sindrome do Ovério Poliquistico[3]
ESHRE/AMSR (Critérios
NIH 1990 de Rotterdam) 2003 AES 2006
Inclui todos os sequintes: | Inclui dois dos seguintes: | Inclui todos os seguintes:
e Hiperandrogenismo e Hiperandrogenismo e Hiperandrogenismo
clinico ou laboratorial clinico ou laboratorial clinico ou laboratorial
e Oligo-ovulacédo ou
e Irregularidades anovulacéo ¢ Disfuncdo ovarica ou
menstruais ovarios poliquisticos
e Qvarios poliquisticos

Adaptado de: AACE/ACE Disease State Clinical Review: Guide to the Best Practices in the Evaluation and Treatment of Polycystic Ovary Syndrome

Epidemiologia

O SOP ¢ a doenca endocrinoldgica mais prevalente em mulheres em idade reprodutiva
em todo o mundo. A sua prevaléncia varia nas diferentes fontes bibliograficas, situando-
se entre 0s 5% e 0s 10% na maioria das fontes [4-9], entre 0s 5% e 0s 15% noutras [10,
11] noutras, chegando até a valores de 9% a 21% segundo alguns autores [12]. Fauser et
al. descrevem que utilizando os critérios NIH estima-se uma prevaléncia entre 6% e 10%,
sendo que quando sdo aplicados os critérios de Rotterdam, esta pode aumentar até 15%
[1]. O SOP encontra-se, provavelmente, subdiagnosticado, tratando-se também por vezes
de um diagnostico de exclusédo [12]. Estima-se que a ocorréncia de infertilidade entre as
mulheres diagnosticadas com SOP ascenda aos 75% [7]. Entre mulheres inférteis, a
prevaléncia do SOP é de 15% a 20% [13]. Este constitui a principal causa de infertilidade

pelo mecanismo de anovulagéo, correspondendo a 80% destes casos [6].
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Etiologia

A etiologia do SOP permanece pouco esclarecida. Trata-se de um distarbio
endocrinoldégico e metabdlico que cursa com elevacdo dos androgénios e aumento da
resisténcia a insulina [12]. Segundo alguns autores, esta insulinorresisténcia tera uma
provavel causa intracelular, um defeito da cascata de sinalizagdo [14]. Estudos realizados
em irmds gémeas e outras familiares revelaram a existéncia de uma componente genética
[15]. Alguns autores sugeriram que 0 SOP apresenta uma hereditariedade de transmissao

dominante ligada ao cromossoma X [13].

Fisiopatologia

O SOP resulta da interacdo entre alguns fendmenos metabdlicos que assumem um papel
central no desenvolvimento de todas as manifestacbes clinicas associadas e
comorbilidades. AlteragBes como o excesso de androgénios circulantes, a resisténcia a
insulina de causa intracelular e aumento da razdo LH:FSH (luteinizing hormone:follicule-
stimulating hormone ratio) séo pilares fisiopatoldgicos do SOP [5, 14]. Nao é possivel
explica-los isoladamente, uma vez que sdo causa e efeito entre si, potenciando-se
mutuamente.

A exposi¢cdo aumentada a androgénios causa um aumento da frequéncia dos pulsos de
secrecdo de GnRH (gonatropin-releasing hormone) por um mecanismo de feedback
negativo (a producdo de progesterona esta diminuida pelo facto de ndo ocorrer ovulagdo
frequente), o que promove a secrecdo preferencial de LH relativamente a FSH, com
consequente sobrestimulacdo das células da teca nos foliculos ovaricos. Isto conduz ao
aumento da producdo de androgénios (testosterona e androstenediona) por estas células.
Pela diminuicdo da concentracdo relativa de FSH, a conversdo destes androgénios a
estrona e estradiol (pelas células da granulosa) ndo é efetuada [13, 16]. Desta forma, é
perpetuado o ambiente hiperandrogénico, que provoca a paragem de desenvolvimento
dos foliculos antrais e impede a ovulacéo.

A anovulacdo cronica é a principal responsavel pela subfertilidade associada ao SOP. Por
outro lado, a hiperinsulinémia e resisténcia periférica a insulina assumem também um
papel central nesta doenga ao potenciarem a acdo das enzimas androgenizantes (17a-
hidroxilase) ao nivel das células da teca e ao diminuirem a concentracdo de SHBG (sex

hormone-binding globulin), reforgando o hiperandrogenismo [13, 14]. A sua causa ndo é
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totalmente compreendida, mas deverd estar associada a um defeito na sinalizacdo
intracelular mediada pelo recetor de insulina nos midcitos e adipdcitos. Verifica-se
também uma diminuicdo dos niveis circulantes de adiponectina, a hormona responsavel
pela regulacédo da glicémia e do metabolismo lipidico [13]. Por fim, a hiperinsulinémia
promove o aumento da producéo de IGF-1 (insulin-like growth factor 1) pelo figado, que
por sua vez potencia a producgdo de testosterona ao nivel do ovério [16] — Anexo A. Ao
reforcar 0os mecanismos que causam a anovulagdo crénica, e por induzir alteraces
patoldgicas nos o00citos, a hiperinsulinémia torna-se também uma causa da subfertilidade

e eventos obstétricos adversos que se verificam nas mulheres com o diagnostico de SOP.

Manifestacoes clinicas e comorbilidades metabdlicas e reprodutivas

A apresentacdo clinica do SOP é muito varidvel entre individuos. Para além das
manifestacdes metabdlicas e reprodutivas aqui desenvolvidas, este sindrome também é
composto por manifestacBes dermatolégicas (acne e hirsutismo), cardiovasculares
(hipertensdo arterial e aumento do risco cardiovascular) e ginecoldgicas (ovarios

poliquisticos).
Irregularidades menstruais e infertilidade

As irregularidades menstruais traduzem a existéncia de anovulacdo cronica. Existe
oligomenorreia se, numa mulher adulta, o ciclo menstrual tem uma duragéo superior a 35
dias. No entanto, em 15% das mulheres hiperandrogénicas com ciclos regulares, também
ocorre anovulacdo [3]. Por outro lado, tanto as mulheres amenorreicas como as
oligomenorreicas podem ovular esporadicamente, e os ciclos menstruais podem tornar-se
mais regulares ao longo da vida. A principal complicacdo associada a anovulagéo cronica
é, naturalmente, a infertilidade, que se verifica em 75% das mulheres diagnosticadas com
SOP [7].

Obesidade e dislipidémia

O excesso de peso e a obesidade sdo comorbilidades muito frequentemente associadas ao
SOP, embora ainda ndo esteja esclarecido se sdo consequéncias diretas desta doenga. A
prevaléncia de excesso de peso ou obesidade entre as doentes com SOP é muito variavel
nas diferentes fontes bibliograficas e populagdes estudadas. Estima-se que a percentagem

de mulheres com excesso de peso (e ndo obesas) varie entre 10% e 37% consoante 0 pais
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estudado, e que nos EUA e na Australia a prevaléncia de obesidade entre mulheres
diagnosticadas esteja entre 0s 61% e 0s 76% [1]. Num estudo realizado em 374 doentes,
ja mencionado, a prevaléncia de excesso de peso ou obesidade foi de 65.8%, com um
IMC médio de 30.8 kg/m? [11]. As mulheres com SOP tém maior tendéncia para
apresentar obesidade do tipo central, 0 que se associa a resisténcia periférica a insulina e
constitui um risco acrescido de complicagdes reprodutivas e metabolicas [1].

Também a prevaléncia de dislipidémia se encontra aumentada entre as mulheres com
SOP, comparativamente a populacao em geral, o que se deve provavelmente a resisténcia
aumentada a insulina [5]. Os niveis séricos de triglicéridos, colesterol-LDL e colesterol
total sdo os mais afetados, e estas alteracbes sdo mais acentuadas em doentes com
hiperandrogenismo severo [1].

Alteracao do metabolismo da glicose e Diabetes Mellitus tipo 2

As alteracBes do metabolismo da glicose sdo comorbilidades muito frequentes no SOP,
ndo sendo exclusivas das doentes com excesso de peso ou obesidade. De facto, o SOP é
um fator de risco independente para o desenvolvimento de resisténcia a insulina [5]. Detti
et al. (2015) documentaram, num universo de 374 doentes com SOP, a ocorréncia de
acantose nigricans em 20.0% dos casos, hiperinsulinémia em 70.2% e aumento da HbAlc
(hemoglobina glicada) em 37.3%. O aumento da glicose em jejum e na prova de
tolerdncia & glicose oral (PTGO) verificou-se em 7.4% e 2.7% dos doentes,
respetivamente, o que levou a concluséo de que o exame mais sensivel para a detecdo de
intolerancia a glicose é a medicao da HbAlc [11]. O risco de desenvolver intolerancia a
glicose é superior em mulheres que apresentam oligo-ovulacdo/anovulacdo e

hiperandrogenismo em simultaneo [1].
Sindrome Metabdlico

Entre as manifestacdes clinicas associadas ao SOP, a obesidade central, a dislipidémia e
a intolerancia a glucose sédo também fatores preditivos major para o desenvolvimento de
sindrome metabolico. Varios autores indicam que o hiperandrogenismo € também um
fator de risco independente para o desenvolvimento do mesmo [5]. De facto, a taxa de
prevaléncia do sindrome metabdlico entre mulheres com o diagndstico de SOP é superior
a da populacdo em geral, para 0 mesmo peso e faixa etaria, sendo ainda mais elevada para

as que apresentam oligomenorreia e hiperandrogenismo em simultaneo [1].
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Métodos e materiais

Para a realizacdo desta revisdo teorica, foi utilizada a base de dados “PubMed”

(disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Foram pesquisados 0s termos

“polycystic ovary syndrome” (13600 resultados), “pcos infertility” (1663 resultados),
“pcos fertility” (777 resultados), “pcos treatment” (3586 resultados), “pcos metformin”
(972 resultados), “pcos weight loss” (350 resultados) e “pcos simvastatin” (22
resultados). Foram selecionados artigos de lingua inglesa, posteriores ao ano de 2011,
inclusive, excetuando-se 5 artigos anteriores a esta data, que foram incluidos por
conterem informagdo relevante, ndo encontrada em trabalhos mais recentes. Foi
privilegiada a informacdo proveniente de meta-analises e ensaios randomizados e
recomendacdes oficiais de associa¢fes internacionalmente reconhecidas. Os principais
desfechos considerados foram: taxa de ciclos ovulatérios, taxa de gravidez e taxa de nados

VIVOS.
Resultados e discussao

Impacto das alteracdes metabolicas na fertilidade

As alteracBes metabdlicas e reprodutivas associadas ao SOP apresentam, conforme ja foi

descrito, multiplos pontos em comum do ponto de vista fisiopatoldgico e clinico.
Excesso de peso e obesidade central

As mulheres com SOP apresentam uma distribuicdo adiposa tendencialmente andréide,
ou seja, de predominio visceral, guando comparadas com amostras ajustadas ao peso. Este
aumento da gordura visceral associa-se a um maior grau de resisténcia a insulina,
exacerbando as complicagBes metabdlicas e reprodutivas da doenca [1]. Também se
verificou um aumento da adiposidade visceral em mulheres com IMC dentro da
normalidade [8, 17]. No estudo que foi realizado em 374 mulheres, todas as que haviam
tido um aumento de peso no passado, referiam um aumento da irregularidade menstrual.
Os mesmos autores verificaram que todas as mulheres com gravidezes prévias, possuiam
um IMC inferior no momento da concec¢do, comparativamente a0 momento atual [11].

A relacdo patoldgica entre a obesidade central e 0 SOP prende-se com o papel do tecido

adiposo na secrecdo paracrina e enddcrina de uma proteina de fase aguda — proteina
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amiloide A sérica ou serum amyloid A protein. Esta € produzida pelo figado em resposta
a estimulos inflamatérios, mas fora destes periodos ela é produzida sobretudo pelos
adipdcitos viscerais, sendo esta producédo elevada na presenca de adipécitos hipertroficos
[8]. Pensa-se que o seu efeito pro-inflamatdrio (apesar de ndo ser a unica molécula
envolvida), seja um elemento-chave na disfuncdo endotelial, aterosclerose e resisténcia a
insulina [8, 17]. Desta forma, o SOP resulta num estado inflamatorio cronico, tal como é
comprovado pelas quantificacdes séricas de proteina C reativa, citocinas e quimiocinas
pré-inflamatorias, leucocitos e marcadores de inflamacéo endotelial. A inflamacédo é um
estimulo direto para a producgéo ovarica excessiva de androgénios [17], agravando a oligo-
anovulacgéo, e dificultando a funcéo reprodutiva. De facto, Timur et al. verificaram uma
diminuicdo da taxa de gravidez no grupo de mulheres com valores elevados de proteina
amildide A sérica. Estes autores sugerem que a proteina tera uma funcdo de modulagéo

do metabolismo e transporte de colesterol, influenciando a esteroidogénese ovarica [8].
Resisténcia a insulina

Tal como jad mencionado na descricdo fisiopatoldgica do SOP, a hiperinsulinémia provoca
0 aumento da producdo de androgénios, nomeadamente testosterona, através da
estimulacdo da libertacdo de IGF-1 [5]. Detti et al. comprovaram esta relacdo, aferindo
uma associacao positiva entre a presenca de hiperinsulinémia e o indice de androgénios
livres (testosterona sérica:SHBG), ou seja, quanto maior o grau de resisténcia a insulina,
mais marcado € o hiperandrogenismo [11]. Este ambiente hiperandrogénico tem um

impacto negativo na ovulacdo, conduzindo ao estado de subfertilidade.
Dislipidémia

A dislipidémia associada ao SOP é tipicamente caracterizada por um aumento dos niveis
de colesterol-LDL e diminuicdo dos niveis de colesterol-HDL, estando presente tanto em
mulheres obesas, como ndo obesas [11]. O mecanismo para 0 aparecimento da
dislipidémia ainda ndo se encontra totalmente esclarecido. Pensa-se que sera secundaria
aresisténcia a insulina, por esta ser uma hormona essencial na regulacdo do metabolismo
dos lipidos. No entanto, o hiperandrogenismo também pode afetar as lipoproteinas e os
lipidos por um mecanismo independente da insulina [5]. Na verdade, o indice de
androgénios livres aumentado (valor de cut-off a partir de 2.55) ¢ fator preditivo de um
nivel de colesterol HDL inferior a 50 mg/dL [11].
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Sindrome Metabdlico e risco cardiovascular

Os diferentes componentes do sindrome metabolico presentes nas doentes com SOP
atuam através de um denominador comum: o hiperandrogenismo. Os niveis de
testosterona sérica e o indice de androgénios livres surgem como fatores preditivos
positivos de resisténcia a insulina, dislipidémia e hipertenséo arterial. O excesso de peso
e obesidade correlacionam-se clinicamente com a oligo-anovulagdo e subfertilidade
subsequente, através do aumento da androgénese promovido pela secrecdo de proteina
sérica amiloide A.

Para além das complicacdes reprodutivas, todas estas manifestacdes clinicas do SOP
culminam num incremento significativo do risco cardiovascular para estas mulheres. Os
indicadores de risco cardiovascular (intolerancia a glucose, DM tipo 2, dislipidémia e
sindrome metabolico) sdo 3 vezes mais prevalentes em mulheres com SOP, e 2 vezes
mais prevalentes se considerarmos amostras ajustadas ao IMC. Os fendtipos mais severos

de SOP associam-se a maior risco cardiovascular.

Tratamento da infertilidade associada ao SOP através do controlo metabdlico

E evidente a relacdo fisiopatoldgica e clinica entre as alteragdes metabélicas e a
infertilidade associada ao SOP. Esta premissa permitiu repensar as medidas
comportamentais e farmacoldgicas de controlo metabdlico como possiveis opgoes
terapéuticas na infertilidade. O trabalho desenvolvimento por multiplos autores neste

sentido é explanado em seguida.
Perda ponderal, dieta e exercicio fisico

Segundo Badawy e Elnashar, a reducdo do peso apresenta varios beneficios: melhoria do
perfil endocrinoldgico, aumento da probabilidade de ovulacdo e gravidez. A
regularizacdo dos ciclos menstruais pode ocorrer a partir de perdas ponderais na ordem
dos 5% do peso inicial. Pode incluir medidas comportamentais, farmacoldgicas ou
cirargicas. [13].

Em 2013 foi publicada uma importante revisdo bibliografica que concluiu que as
alteracbes comportamentais, como dieta e exercicio fisico, acarretam beneficios
reprodutivos, metabdlicos e endocrinolégicos. Os autores recomendam a implementacao

de uma dieta com um aporte calorico diario de 1200-1500 kcal, acompanhada de exercicio
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fisico moderado a intenso durante 30 min/dia, num minimo de 5 vezes por semana, a
todas as doentes com excesso de peso ou obesidade, podendo ser utilizado o orlistat em
doentes em que as medidas comportamentais se mostrem insuficientes [18].

Um ensaio clinico publicado em 2015 estudou os efeitos da perda ponderal em 60 jovens
com SOP, atraveés da aplicacdo de uma dieta hipocalorica durante 6 meses, no nimero de
episddios menstruais durante 0 mesmo periodo. Comparando com o grupo de controlo,
observou-se no grupo da dieta um aumento de 35% no numero de episodios menstruais
(3.1vs 2.3, P=0.01) [19].

Um estudo publicado em 2016 avaliou os resultados de dois ensaios clinicos (n = 329),
comparando as vantagens da perda ponderal prévia ao tratamento de fertilidade (através
de dieta hipocaldrica, exercicio fisico e orlistat) versus a inducdo imediata da ovulacéo,
em mulheres obesas. Quando comparado com o grupo tratado imediatamente, 0 grupo
submetido a alteracGes de estilo de vida apresentou uma taxa de ovulacdo de 62% vs. 45%
(OR: 1.4,1C 95% 1.1-1.7, P = 0.003), uma taxa de gravidez clinica de 25% vs. 13% (OR:
1.9, IC 95% 1.0-3.4, P = 0.04) e uma taxa de nados vivos de 25% vs. 10.2% (OR: 2.5, IC
95% 1.3-4.7, P = 0.01) [20].

A evidéncia disponivel favorece as alteracdes de estilo de vida em todas as mulheres com
SOP. Mais ainda, podemos concluir que a perda ponderal prévia aos tratamentos de

fertilizacdo traz claros beneficios adicionais aos resultados dos mesmos.
Metformina

Assim gue se reconheceu o papel da resisténcia a insulina na fisiopatologia do SOP,
especulou-se acerca da utilidade terapéutica dos agentes farmacoldgicos que a reduzem,
tal como a metformina. Este antidiabético oral do grupo das biguanidas é utilizado com
muita frequéncia no tratamento da DM tipo 2. Reduz os niveis séricos de insulina, altera
0 seu efeito na biossintese de androgénios e proliferacéo tecal ao nivel do ovario e diminui
o crescimento endometrial [13]. Estudos iniciais produziram alguma evidéncia favoravel
a sua utilizacdo no SOP, mas os peritos que compuseram o Consenso de Tessalonica, em
2009, concluiram que este farmaco apenas deveria ser administrado em doentes com
intolerancia a glicose. Neste mesmo ano foi publicada uma meta-analise composta por
trés RCT’s comparando os efeitos da metformina vs. clomifeno e da associagio

metformina+clomifeno vs. clomifeno em monoterapia. Quando avaliadas as taxas de
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ovulacgdo, gravidez e nados vivos, a associacao entre 0s dois farmacos ndo se mostrou
superior & monoterapia com qualquer um deles [21].

Em 2011 um ensaio randomizado duplamente-cego com uma amostra de 114 doentes
comparou os efeitos da associacdo de medidas comportamentais (exercicio fisico e dieta
hipocaldrica) e metformina com a associacdo das mesmas medidas comportamentais e
placebo, durante 6 meses. A associacdo de metformina ndo trouxe beneficio adicional a
taxa de ovulacdo nem aos niveis séricos de testosterona. A importancia deste estudo foi
comprometida por uma elevada taxa de abandono [22].

Em 2012, uma revisao sistematica da Cochrane envolvendo 707 doentes contempladas
em oito RCT’s, verificou uma taxa de gravidez significativamente superior com
metformina vs. placebo (OR: 2.31, IC 95% 1.52-3.51) — Anexo B-1. Esta mesma reviséo
demonstrou também, num universo de 1208 doentes provenientes de 11 RCT’s, um
aumento de taxa de gravidez com a associacdo de metformina e clomifeno em
comparagdo ao clomifeno em monoterapia (OR: 1.51, IC 95% 1.52-3.51) — Anexo B-2.
No entanto, a associagdo de metformina acarretou um aumento da taxa de efeitos adversos
gastrointestinais (2 RCT’s, n =489, OR: 3.31, IC 95% 2.11-5.20) [23].

Foram realizados estudos acerca do mecanismo de a¢do da metformina no SOP. Em 2013,
um estudo demonstrou que o tratamento com metformina causa uma diminuicdo da
expressdo dos recetores de FSH e da expressdo de aromatase (induzida pela FSH), através
da diminuicdo da fosforilacdo do complexo CREB-CRTC2. Os autores concluiram que
este farmaco atua no SOP ndo sé pela sensibilizacdo a insulina, mas também pela
interferéncia nos processos de esteroidogénese ao nivel das células da granulosa,
diminuindo a producéo de androgénios [24].

No mesmo ano, outro estudo avaliou o efeito da metformina nos niveis de adiponectina,
HOMA-IR (homeostasis model assessment of insulin resistance) e niveis séricos de
testosterona em mulheres com SOP e resistentes ao clomifeno. Verificou-se um aumento
da concentracdo de adiponectina (tipicamente diminuida em doentes com SOP),
diminuicdo da insulinorresisténcia e dos niveis de testosterona. Os dois ultimos
parametros foram fatores preditivos independentes de ciclos ovulatérios e ciclos
menstruais regulares em resposta a metformina [25].

Foi realizado um RCT comparativo entre a associagdo de metformina e clomifeno (grupo
A) vs. clomifeno em monoterapia (grupo B) no que diz respeito aos efeitos nas taxas de

ovulacéo e gravidez, em 42 mulheres inférteis com o diagnostico de SOP . O grupo A
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apresentou uma melhor taxa de ciclos regulares (71.4% vs. 38.1%; P = 0.03) e resposta
ovulatéria (76.2% vs. 38.1%; P = 0.021) do que o grupo B. Para além disto, a taxa de
gravidez objetivada por ecografia também foi significativamente superior no grupo A do
que no grupo B (61.9% vs. 28.6%; P = 0.03) [26].

Em 2014 foi publicada uma revisdo sistematica da Cochrane acerca da eficacia da
metformina como terapéutica coadjuvante as técnicas de procriacdo medicamente
assistida (PMA), nomeadamente FIV (fertilizacdo in vitro) e ICSI (intracytoplasmic
sperm injection). Dos nove RCT incluidos obteve-se uma amostra de 816 mulheres com
SOP. Quando comparada com placebo ou nenhuma terapéutica, a metformina nao
demonstrou um aumento significativo da taxa de nados vivos (5 RCT’s, n = 551, OR:
1.39, IC 95% 0.81-2.4) — Anexo C-1, embora tenha sido verificado um aumento da taxa
de gravidez (8 RCT’s, n =775, OR: 95% 1.52; IC 95% 1.07-2.15) [27] — Anexo C-2.
Um estudo retrospetivo avaliou através de um inquérito online os resultados de 50.800
ciclos de FIV realizados em 101 centros de PMA localizados em 44 paises, com o0 objetivo
de caracterizar o uso de metformina neste contexto. O farmaco foi utilizado em 10.4%
dos ciclos, sendo que 38.2% dos casos correspondiam a Europa. As justificacdes mais
frequentes foram: méa qualidade oocitaria prévia, abortos recorrentes e hiperinsulinémia.
Em 70% dos casos foi reportada um aumento da taxa de gravidez com metformina.
Também em 70% das respostas foi referida uma diminuigdo do risco de aborto. 75% dos
inquiridos alegam que a informacdo disponivel na literatura é insuficiente para uma
conclusdo acerca do tratamento de doentes submetidas a FIV com metformina [28].
Ainda acerca da utilizagdo da metformina no tratamento da infertilidade, foi publicada
em 2015 uma revisdo sistematica com meta-analise que contemplou 12 RCT’s. Acerca
das taxas de gravidez e de nados vivos ndo foram encontradas diferencas significativas
entre o grupo da metformina vs. placebo, sendo que apenas um estudo documentou
aumento destas taxas no primeiro grupo [29].

Nas recomendagdes de 2013 da Endocrine Society, a metformina é mencionada como
terapéutica adjuvante no tratamento da infertilidade associada ao SOP, no sentido de
prevenir o sindrome da hiperestimulacdo ovérica (SHO) em doentes submetidas a FIV
[30]. Para além do beneficio adicional na inducdo da ovulagédo, a metformina apresenta
ainda as vantagens de ndo ter efeitos adversos endometriais e ovaricos e ndo apresentar
uma taxa aumentada de gravidezes multiplas. Apesar de ser recomendada a sua

administracdo em mulheres com IMC > 24 kg/m?, existe ja alguma evidéncia do beneficio
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terapéutico da metformina em doentes com valores inferiores de IMC [14].
Habitualmente o tratamento é iniciado com uma posologia de 500 mg diariamente,
aumentando para 1000 mg apds 1 semana e posteriormente para 1500 mg. A dose-alvo é
de 1500 — 2550 mg/dia, verificando-se resposta clinica a partir de 1000 mg diarios [13].

A Dbibliografia disponivel traz algumas contradicdes relativamente a utilidade da
metformina no tratamento da infertilidade associada ao SOP. Os mecanismos
farmacoldgicos da sua atuacao tém vindo a ser progressivamente compreendidos, mas 0s
efeitos clinicos demonstrados séo relativamente controversos. Na generalidade, a
evidéncia demonstra o beneficio da metformina na regularizacdo dos ciclos menstruais,
recuperacdo da ovulacdo e aumento da taxa de gravidez. Nao é atualmente recomendéavel
a sua escolha como tratamento de 12 linha, mas a evidéncia favorece a sua associagédo ao
clomifeno em doentes com SOP resistente a este agente. Também esta comprovada a sua
utilidade no contexto das técnicas de PMA, por reduzir a taxa de gravidez maltipla e SHO.
Estas consideragbes sdo coincidentes com as conclusbes de uma extensa revisao

bibliografica baseada em 14 meta-analises e 4 RCT’s publicada em 2016 [31].
Estatinas

Um ensaio randomizado prospetivo cruzado, realizado em 2007, dividiu uma amostra de
48 mulheres com SOP em dois grupos: um deles foi submetido a 12 semanas de
tratamento com sinvastatina associada a contracetivo hormonal, seguidas de 12 semanas
de contracetivo em monoterapia; o segundo grupo foi submetido ao mesmo tratamento
em ordem invertida. Na avaliacdo analitica as 12 semanas, verificou-se uma reducdo de
testosterona livre de 58% com a associagdo vs. 35% com o contracetivo hormonal (P =
0.006). Este mesmo estudo também evidenciou um efeito de redugdo dos niveis de LH
atribuivel a sinvastatina. A associacdo sinvastatina+contracetivo levou a uma diminuicédo
dos niveis desta hormona em 37% (P = 0.02), e consequente reducdo da razdo LH:FSH
em 40% (P =0.01) [32].

Em 2008 foi publicado um artigo de reviséo acerca da utilidade terapéutica das estatinas
no SOP. Para além do seu papel evidente no controlo da dislipidémia, existe evidéncia de
que estas interferem no eixo hipotalamo-hipofise, contribuindo para a regulacdo da
secrecdo de gonadotrofinas. Através da diminuicdo da secrecdo de LH, verifica-se uma
diminuicdo da razdo LH:FSH, com consequente reducdo da estimulacdo ovérica para a

producdo de androgénios. Para além deste mecanismo, ao inibirem a enzima HMG-CoA
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reductase, as estatinas limitam a producao de colesterol e, consequentemente, a producao
de androgeénios pelas células da teca. Estes sdo dois dos mecanismos propostos para a
atuacdo das estatinas no hiperandrogenismo que se verifica no SOP. Esta revisdo
bibliografica concluiu que as estatinas podem ser usadas em mulheres com SOP e
dislipidémia que nao estdo a tentar a engravidar, por serem farmacos de categoria X da
classificacdo da FDA para o risco de teratogenicidade [33].

No contexto das técnicas de PMA, foi realizado um estudo em 25 mulheres resistentes ao
clomifeno, com o objetivo de determinar se a toma de sinvastatina durante os 2 meses
anteriores ao tratamento alteraria a resposta ao indutor da ovulacdo. N&o se verificaram
aumentos significativos nas taxas de ovulacdo e gravidez, colocando-se a hipotese de
interferéncia por parte da contrace¢do hormonal administrada previamente a sinvastatina
[34].

Em 2011, foi elaborada uma revisdo sistematica com meta-analise (Cochrane), com o
proposito de compreender a eficacia e seguranca da sinvastatina quando aplicada a 244
mulheres com SOP sem intencdo de engravidar. Ndo se observou recuperacao
significativa da regularidade menstrual nem da ovulacéo espontanea. Constatou-se apenas
uma diminuicao significativa do estado de hiperandrogenismo, com uma diferenca média
de - 0.90 nmol/L (3 RCT’s, n =105, IC 95% 1.18-0.62) [35].

Em Dezembro de 2015, foi publicado um ensaio clinico prospetivo e randomizado,
comparando dois grupos de 20 mulheres com SOP que foram submetidas a ICSI: ao grupo
A foi administrada sinvastatina e ao grupo B metformina, durante as 8 semanas prévias a
injecdo. Em termos clinicos (score de hirsutismo) e analiticos (avaliagdo metabodlica e
endocrinoldgica), a sinvastatina demonstrou-se eficaz. Atendendo ao nimero médio de
odcitos em fase 2 da meiose (A: 1.35 vs. B: 2.00; P = 0.48), numero médio de embrides
grau A ao terceiro dia apos injecdo (A:1.2 vs. B: 1.1; P = 0.79) e taxa de gravidez obtida
em cada grupo (A: 35% vs. B: 30%; P = 0.78), os autores concluiram que tanto a
sinvastatina como a metformina trazem beneficios clinicos e metabdlicos importantes,
mas ndo acrescentam um beneficio significativo ao tratamento da infertilidade [7].

Da informacdo disponivel acerca das estatinas é relevante salientar o tamanho reduzido
das amostras, a variedade de contextos e populacgdes estudadas, bem como a incluséo de
mulheres sob contrace¢do ou sem intencdo de engravidar. De um modo geral, a escassa
evidéncia disponivel ndo favorece a utilizagdo da sinvastatina como parte do tratamento

da infertilidade, apesar de estarem estudados varios mecanismos que o0 poderiam
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justificar. Assim sendo, o0 tema carece de maior investigacdo, nomeadamente em
diferentes populagbes e contextos clinicos, com diferentes dosagens ou duragdes de

tratamento.

Conclusoes

Pode concluir-se com esta revisdao que, em mulheres com SOP, existe uma relacdo
importante entre as alteracGes metabdlicas e a infertilidade, a ter em conta na abordagem
clinica da doenca. Obesidade central, dislipidémia e hiperinsulinémia sdo fatores
preditivos de hiperandrogenismo. O excesso de peso e obesidade causam uma maior
disfuncédo ovarica, associando-se clinicamente a menores taxas de ovulacéo e gravidez.
Quanto as opcgbes terapéuticas comportamentais, sdo evidentes o0s beneficios
reprodutivos: a perda ponderal associa-se a taxas de éxito significativamente superiores
no tratamento da infertilidade. Quando utilizada neste mesmo contexto, a metformina
também se mostrou til e segura, constituindo uma valida opcéo terapéutica coadjuvante
em casos de SOP resistente ao clomifeno. A utilidade das estatinas na abordagem da
infertilidade ndo estd estabelecida, sendo necessaria investigacdo clinica mais

uniformizada e de maiores dimensoes.
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ANexos

Anexo A

Fisiopatologia do Sindrome do Ovario Poliquistico [16]

GenEt‘ics Comorbidities

Obesity » T2DM
Sedentary lifestyle Dyslipidemia
Intrauterine androgen exposure (?) Heart disease

d N

Increased GnRH . .
. Insulin resistance o
pulsatile release —» Acanthosis nigricans

Increased LH:FSH ratio Hyperinsulinemia f------7-------- )
via reduction of :
hypothalamic T LH — theca cells via T androgenic enzymes and | SHBG :
feedback inhibition |
l |
Androgen | . '
excess !
v |
Comorbid et |
depression ﬁf::ecia v |
Arrest in antral !
follicle <——— exacerbates |
development X
]
1
I
Polycystic ovaries |
Anovulation "string of pearls" on '
u/s |
T |
no corpus luteum |
|
D d Impaired oocyte :
ecrease development, high rate !

Anovulator . lopment, hig
bleed y progesterone Subfertility |« of miscarriage, and -<----

ee release various obstetrical

* complications
breakthrough !

——— Unopposed (1) estrogen
Irregular cycles

T
via endometrial hyperplasia

T risk of endometrial cancer

Adaptado de: Rotstein, A. POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME (PCOS) disponivel em:
http://www.pathophys.org/pcos/
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Anexo B-1
Metformina vs. Placebo,
Desfecho: Taxa de gravidez clinica
Study or subgroup Metfermin Control Ok Ratis Weaght Ocds. Ratio
nN nN M-HFowed 95% O M-H Foed 95% O
| Participants with BMI < 30kg/m2
Yarah 2002 Hle wie 4% 5469025, 12850 )
Ng 2001 e 9 /1 59% 044 003,593 ]
Kanmzadeh 2007 40100 11100 - 219% 539[257,1134]
Karimzadeh 2010 1788 1575 - 34% 096 [ 044, 208 ]
Subtotal (95% CI) 213 200 . 72.6 % 2.35 [ 1.44, 3.82 ]
Total events: 60 (Metformn), 28 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 1186, df = 3 (P = 001} P =75%
Test for overall effect Z = 342 (P = 0.00062)
7 Participants with BMI = 30kg/m?
Heming 2002 43 e T 0% 3/9[039.3720]
Lord 2006 I p/yrl I 57% 158 [ 024, 1052 ]
Tang 2006 GIES M4 T 59% 343[ 067, 1760]
PCOSMIC 2010 (1) m 3 T 128% 157 [044, 557 ]
Subtotal (95% CI) 146 148 - 27.4% 2.21[0.98, 4.98 ]
Total events 20 (Metformin), 10 (Control)
Heterogeneity: Chi® = 089, &f = 3 (P = 0.83); F =00%
Test for overall efiect 7 = 192 (P = 0055)
Total (95% CI) 359 348 - 100.0 % 2.31[1.52,3.51]
Total events: 80 (Metformin). 38 (Control)
Heterogeneity: Chi* = 1277, df = 7 (P = 008} P =45%
Test for overall effect Z = 392 (P = 0.000088)
Test for subgroup differences: Chi? =001, df = | (P = 090}, P =0.0%
nooiam ol 1 10 0D (00
Favours control Fapvnars metiormin

Tang, T., et al., Insulin-sensitising drugs (metformin, rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for

women with polycystic ovary syndrome, oligo amenorrhoea and subfertility.

Cochrane Database Syst Rev, 2012.
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Anexo B-2
Metformina + Clomifeno vs. Clomifeno,
Desfecho: Taxa de gravidez clinica
Shudy or subgroup MHF + clomilene clomifiene Oes Ratio Wesphit Owids Ralio
i N M-H Foed 95% O M-HFeax 955% C1
| Participants with BMI < 30kgim2
s 2005 640 0440 04 % 1526 [ 083, 28072 |
Karimzadeh 2010 1350 1150 - 10 % 121 [ Q51,287 ]
Mabawi 2000 916 w2 e L% 643 [ 1065, 933
Mall 2006 S0 64114 - NEE 0B} [ 045, 139
Subtotal (95% CI) 257 256 * 44.4 % 1.19 [ 0.79, 1.80 ]
Total events: 85 (MF + domilens), 77 (comiene)
Heterogenaity: Chi = 817, df = 3 (P = OD4) P =67%
Test for overall effect: 7 = QB4 (P = 040)
2 Participants with BMI = 0kgim’
El-Biety 2001 1345 445 — 0% 416124, 1400 )
¥horram 2006 516 s 04% 1483 [ 074, 79597 |
Legro 2007 BV BHHR = w095 147 [ 098,221 )
Sahin 2004 51 10 - 2% 1541032, 11.76]
Sturrock 2002 2 414 - 0% QB3 [ 015,478
Vandermolen 2001 &2 s e 05 % 1400 [ 137, 14289 ]
Zain 2009 &M 7M1 -+ 0% 118 [ 038 162 )
Subtotal (95% CI) 346 9 d 55.6 % 1.76 [ 1.26, 2.47 |
Total avarits: |20 (MF + clomiene), B (chomiione)
Heterogenaity: Chi* = 891, dof = & (P = 018) 1! =33%
Test for overall effect: Z = 132 (P = 000089)
Total (95% CI) 603 605 * 100.0 % 151 [1.17,1.96 ]
Total everits 205 (MF + domiiens), 158 {clomiliene)
Hatirogenaity: Chil = 1942, of = 10 (P = O04) ¥ =49
Test for overall effect: 7 = 112 (F = Q0018
Test for subgroup differences: O = 208, o = | (P =0U5), P =52%
oy i1 1 [[:] g
P choamifiene: Fawours M ¢ chowslere

Tang, T., et al., Insulin-sensitising drugs (metformin, rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for

women with polycystic ovary syndrome, oligo amenorrhoea and subfertility.
Cochrane Database Syst Rev, 2012.
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Anexo C-1

Metformina vs. Placebo em contexto pré-FIV/ICSI,
Desfecho: Taxa de nados vivos [27]

Study or subgroup Metformin Placebo Cdds Ratio Wieight Cidds Ratio
N ~ | |,R,mdor;i;s% | I.Randon?._;l}.ﬁ%

| Leng protocol GnRH agonist
Kjotrod 2004 |4/37 1436 - 175% 1220047, 318]
Kjotrod 2011 3674 24475 - 245% 200 [ 103,392 ]
Cnalzn 2005 10/53 16/55 - 187 % 0571023, 140]
PFalormba 2011 {1) /60 Tie0 -+ PEAR 114056 234]
lang 2006 17152 6149 —— 16,1 % 3AB[ 124,977 ]
Total (95% CI) 276 275 ™ 100.0 % 1.39 [ 0.81, 2.40 |

Total events: 106 (Metformin), 85 (Placebo)

Heterogeneity: Tau® = 020; Chi? = 839, df = 4 (P = 0.08); P =52%
lest for overall effect: £ = |20 (P = 023)

Test for subgroup differences: Not applicable

aos ol | 0 200

Favours placebo  Favours metformin

Tso, L.O., et al., Metformin treatment before and during IVF or ICSI in women with polycystic ovary syndrome.
Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014(11)

Anexo C-2

Metformina vs. Placebo em contexto pré-FIV/ICSI,
Desfecho: Taxa de gravidez clinica [27]

Study or subgroup Metformin Placebo Odds Ratio Weight Odds Ratio
™

HiRandom,95% H Random,95%
WN W a A

| Long protacol GnRH agonist

Fedoresak 2003 39 28 A 16% 150018, 1246 |
Kjotrod 2004 19/37 16736 - 11.7% .32 053,331 ]
Kjotrod 2011 374 5775 - 19.6 % 2000 1.03, 3881
Onalan 2005 |&6/53 2255 - 148 % 0657029, 144 ]
Palomba 2011 (1) 26160 24760 - 17.1 % IL15 [ 055 237
Qublan 2009 15/34 32 T 98% 202072, 563
Tang 2006 20052 849 — 113% 32070 125,821
Visnova 2003 14072 1069 ™ 13.1 % 1821 0.77,432 ]
Total (95% CI) 391 384 -* 100.0 % 1.52 [ 1.07, 2.15 ]

lotal events: 153 (Metformin), |16 (Placeba)

Heterogeneity: Tas? = 005, Chi* = B9, df = 7 (P = 028), P =18%
Test for overall eflect: 7 = 2.36 (P = 0.018)

Test for subgroup differences: Not applicable

00z 0l 1 10 50

Favours placebo Favours metformin

Tso, L.O., et al., Metformin treatment before and during IVF or ICSI in women with polycystic ovary syndrome.
Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014(11)
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