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Uso de metformina x anticoncepcional oral

em adolescentes com sindrome dos ovarios
policisticos: uma revisao da literatura de ensaios
clinicos randomizados de 2012 a 2022

Samuel Afonso de Freitas Toledo
Renato Ferraz de Almeida

Andrei Luis Battisti Archer Veechini
Bruno Guimaraes Scalco

Eduarda Tais Schneider

Leonardo Luigi Adams Backes
Leticia Luisa Araujo de Souza
Wiquinylson Franca de Oliveira
Rafael Lopes da Rosa

Solange Garcia Accetta

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma doenca
hormonal complexa e prevalente, que afeta de 4% a 21% das
mulheres em idade reprodutiva [1]. Apesar de poucos estudos
sobre essa condigdo em adolescentes, quando comparado com
a populagdo adulta, os dados disponiveis apontam que sua
prevaléncia é semelhante em ambas as populagdes. Em 2011,
Hickey et al estudaram uma populagdo de 244 meninas com
idades entre 14 e 16 anos e reportaram uma prevaléncia de SOP
de 18,5%, segundo os critérios do Consenso de Rotterdam [4].

A SOP é uma condigdo caracterizada pelo crescimento de
multiplos cistos nos ovarios e por uma perturbagado no equilibrio
normal de horménios, incluindo andrégenos, estrégenos e insulina
[5]. O desequilibrio hormonal leva a uma ampla gama de sintomas,
incluindo ciclos menstruais irregulares, hirsutismo, acne e aumento
de peso, entre outros [5]. Além de seus sintomas fisicos, a SOP
também tem um profundo impacto no bem-estar psicolégico e
social das adolescentes afetadas. Os desequilibrios hormonais
e os sintomas fisicos da SOP podem levar a uma diminuicdo da
autoestima e preocupagdes com a imagem corporal, e podem
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contribuir para o sofrimento psicolégico, ansiedade e depresséo
[2 e 3]. Além disso, a SOP esta associada a um risco aumentado de
problemas de satide a longo prazo, incluindo infertilidade, diabetes
tipo 2, doengas cardiovasculares e sindrome metabdlica [6].

As causas subjacentes da SOP ainda ndo sdo completamente
compreendidas, mas se acredita que resultem de uma interagdo
complexa de fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida.
A resisténcia a insulina, a obesidade e a inflamacdo sdo todas
consideradas contribuintes para o desenvolvimento da SOP [7].

O tratamento eficaz é crucial para gerenciar a SOP em
adolescentes e melhorar o seu bem-estar geral. Orgéos brasileiros,
como a Federacdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia
e Obstetricia (FEBRASGO) [8], recomendam mudancas no
estilo de vida, como manter um peso saudavel, atividade fisica
regular e uma dieta equilibrada, como componentes-chave do
gerenciamento da SOP. O uso de tratamento medicamentoso,
segundo a FEBRASGO, deve ser empregado para o tratamento
de sintomas, como anticoncepcionais orais e metformina, usados
para regular os ciclos menstruais, gerenciar a resisténcia a insulina
e reduzir sintomas como hirsutismo e acne [8], sendo indicada
a combinagdo de um antiandrogénico (acetato de ciproterona)
associado a um anticoncepcional oral para o tratamento de casos
moderados ou mais graves de hirsutismo [9].

Esta revis&o literaria tem como objetivo fornecer uma anélise
abrangente e aprofundada da SOP em adolescentes, avaliando
criticamente a bibliografia mais recente e o conhecimento atual
sobre opgdes de tratamento da SOP nesta populagdo, buscando
compreender a sua abrangéncia e impacto, bem como as
implicagdes para a salide e bem-estar de jovens, além de fornecer
recurso abrangente e baseado em evidéncias para profissionais da
salde e pesquisadores de SOP e de salide do adolescente.

Métodos
Estratégia de busca

O trabalho buscou analisar somente ensaios clinicos
randomizados que abordassem o uso de metformina x
anticoncepcionais orais no tratamento de sindrome dos ovarios
policisticos em adolescentes. Com base no nosso objetivo,
desenvolvemos uma estratégia de busca para as bases eletronicas
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PubMed e Embase na qual foram combinados os principais termos
e seus respectivos sinbnimos para a identificagdo dos artigos. Foram
identificados 247 artigos por meio de buscas nas bases supracitadas
no dia 16/12/2022, utilizando as seguintes palavras-chaves:
(“Polycystic Ovary Syndrome” OR “Polycystic Ovary Syndrome”
OR "“Polycystic Ovary Syndrome 1” OR “Sclerocystic Ovarian
Degeneration” OR “Sclerocystic Ovarian” OR “Sclerocystic Ovarian
Syndrome” OR “Stein-Leventhal Syndrome”) AND (“Contraceptives,
Oral” OR “Low-Dose Oral Contraceptive” OR “Oral Contraceptive”)
AND (“Adolescent” OR “Adolescence” OR “Adolescent” OR
“Teenager” OR “Teen” OR "Youth”) AND (2012:2022) e 1 artigo
fora das bases de dados. Os artigos obtidos por meio dessa busca
foram exportados para aplicativo Rayyan com objetivo de auxiliar na
identificagdo e exclusdo de duplicatas e na selecdo dos artigos. Por
fim, para metanalises que possuem atualizagdes, apenas a versao
mais recente disponivel no dia da busca foi utilizada.

Selecéo dos artigos

Oito revisores divididos em 4 duplas, inicialmente, realizaram
de modo independente a selegdo de duas etapas, com estudos
rastreados quanto ao titulo e aos resumos, seguidos da revisdo do
texto completo nos artigos selecionados na primeira etapa. Os casos
de discordancia foram decididos por um terceiro revisor.

Extracdo de dados

A extragdo de dados foi realizada pelos mesmos oito
revisores, separados em 4 duplas, por meio uma tabela de
extracdo de dados padronizada no Excel, extraindo as seguintes
informagdes de cada artigo: titulo do artigo, DOI, autores,
delineamento, objetivo do estudo, populagédo, data de publicagéo,
data do estudo, paises do estudo, método utilizado, como foi
feita a analise dos dados obtidos, critérios de exclusdo, desfecho,
resultados e cumprimento ou ndo dos critérios de selecéo.

Anélise estatistica

Devido ao nimero final de artigos encontrados e aos seus
diferentes métodos de anélise de dados e diferentes desfechos,
ndo foi possivel fazer uma anélise estatistica significativa.
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Resultados
Selecao de estudos

A busca resultou em um total de 248 artigos, 247
provenientes das bases de dados e 1 artigo adicionado que
ndo estava nas bases de dados, dos quais foram removidos 13
duplicatas, permanecendo 235 artigos para anélise de titulo
e resumo. Apds analise do texto completo, foram incluidos 27
artigos na sintese qualitativa, 21 artigos foram excluidos nessa
etapa por ndo serem realizados com adolescente ou por incluirem
adolescentes no estudo mas nao apresentarem os dados referentes
apenas a esse grupo, outro motivo de exclusdo foi devido a alguns
trabalhos ndo estarem concluidos ainda, tratando-se de resumos
apresentados em congressos. Permanecendo 6 artigos que foram
incluidos na revisao de literatura (Figura 1).

Artigos identificados pela Artigos adicionados
pesquisa nas bases de dados identificados por outras fontes
n =247 n=1

' ’

Artigos apds remogéo das duplicatas
n=235

!

Artigos apds fase de screening
n=27

!

Artigos avaliados para Artigos excluidos por
elegibilidade pelo texto integral ndo atenderem a critérios
n=27 n=21

!

Artigos incluidos para sintese qualitativa
n=6

!

Artigos incluidos na revisé@o de literatura
n=6

Identificagao

Screening | ‘

v

| | Elegibilidade |

Incluidos

Figura 1 - Fluxograma da selegdo de artigos

Estudo e caracteristica das intervencées

Dentre os 6 estudos selecionados, todos eram ensaios
clinicos randomizados, publicados entre 2015 e 2020 e realizados
em paises como Espanha, Egito e Estados Unidos. Ao todo, 224
adolescentes participaram dos estudos, com uma faixa etéria que
variava de 12 a 20 anos. Dentre o nimero total de participantes,
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85 fizeram uso de metformina, enquanto 83 fizeram uso de algum
anticoncepcional oral. A diferenga entre a soma de participantes
do estudo e a soma dos grupos que utilizaram metformina e o
anticoncepcional oral se deve ao fato de que, em alguns estudos,
ocorreram perda de participantes apds a avaliagdo priméria e
antes do processo de randomizagéo.

Os artigos apresentaram algumas diferencas nas
intervengdes: alguns utilizaram apenas metformina e outros
utilizaram uma combinagdo de espironolactona, pioglyazona e
metformina (SPIOMET), com dosagens variadas dependendo do
estudo. Em relagdo aos anticoncepcionais orais, as intervengdes
variaram entre ethinylestradiol e levogenorgestrel ou acetato de
norethidrona e ethinylestradiol (Loestrin).

Quadro 1. Artigos selecionados.

& Data de
Artigo Autor Eaisfo publicaga N D',’""',"’ fech darios di utilizados
estudo e primario
Al- Mudanga nos
Zubeidi | Estados onkagy niveisde FT e RLIICSCR 08 stmfiCNOR IS Metformina 1000mg/d e
1 % Julho de 34 2 vida, nos niveis de insulina, 9
etal. Unidos 2015 IMC apés 6 wo el Tokdico Loestrin
2015 meses P » ~
Perda de peso, redugio dos
El Melhora d iveis séricos d
01de o Feitad e Metformina 1700mg/d e
Maghra " h eda ona, dos 2
2 Egito Setembro | 119 K S < z & Ethinyl estradiol 30pg +
by et regularidade do | niveis de insulina em jejum 5
de 2015 % & 3 2 Progestin 15mg
al.2015 ciclo menstrual e pos-prandial e da razao
glicose/insulina.
Melhora do
perfil
Diaz 19 de endécrino- SPIOMET e Ethinyl
3 et.al Espanha | Julho de 35 metabélicoem | Sem desfechos secundarios estradiol +
2018* 2018 relagdo aos levogenostrel**
niveis de
fetuina-A.
: 15 de Taxa de Index de andrégenos livres, SPIOMET e Ethinyl
Diaz et . oL o h : diol
4 al. 2019* 36 ¢do e nivel | gordura e hep +
. de 2019 do miR-451a HOMA-IR levogenostrel**
Perda de circunferéncia da
Ibafez 14 de Tl cintura, insulina circulante, SPIOMET e Ethinyl
5 etal. Espanha Margo 7 s HMW-adiponectina e PCR, estradiol +
2020* 2020 ¢ cIMT, gordura visceral e levogenostrel**
hepatica
Beltran 20 de & o SPIOMET e Ethinyl
6 etal. Espanha | Setembro | 30 ‘I‘axla d.e Anal.ise :a :o"“:“':.aolda estradiol +
2020* de 2020 oRag microblota intestina levogenostrel**

* Os artigos correspondem ao mesmo grupo de pesquisa que contava
com 71 participantes no total, sendo que algumas participaram de alguns
estudos e outras nao.

** A dosagem foi de 50 mg/dia de espironolactona, 7,5 mg/dia de
pioglitazona e 850 mg/dia de metformina e 20 pg de Ethinyl Estradiol +
100 mg de levonorgestrel.
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Qualidade dos artigos e risco de viés

Os artigos incluidos apresentam baixos vieses de
associacdo e de performance, principalmente, porque o
protocolo de tratamento, na maioria dos estudos, foi previamente
estabelecido, registrado e aplicado de maneira padronizada
aos pacientes. Na maioria dos artigos, o protocolo de pesquisa
existia e encontrava-se indisponivel para a leitura. Nenhum dos
artigos relatou protegdes contra outras fontes de viés. Em um
artigo especifico, realizado em uma populagdo no Egito, foram
selecionadas pacientes de acordo com as leis de maioridade civil
do pais de 21 anos, sendo diferente dos demais artigos, que ndo
ultrapassaram os 18 anos de idade. Nesse mesmo artigo, também
foi identificado um viés de afericdo na avaliacdo do hirsutismo
e, para esse desfecho, as participantes relataram a melhora de
forma subjetiva [10].

Sintese de dados

A andlise quantitativa dos dados dos artigos
selecionados para essa revisdo sistematica da literatura nao foi
vidvel devido ao pouco nimero de estudos incluidos e as suas
disparidades de dados, no sentido de que os estudos medem
diferentes aspectos ndo comparaveis no tratamento da SOP, como
a concentragao sérica de determinado micro-RNA e glicoproteina
e avaliacdo da microbiota intestinal.

Discussao

O tratamento atual da SOP no Brasil consiste em
mudancas nos hébitos de vida que podem ser associadas com
o uso de anticoncepcionais e/ou metformina. [8] Em relagdo aos
anticoncepcionais é importante salientar que seu uso ainda é mais
comum dentro da pratica clinica, mesmo com efeito adversos
conhecidos como o aumento de risco de tromboembolismo
venoso, dores de cabeca, ndusea, enjoo e ganho de peso. Sendo
que, por outro lado, a metformina tende a apresentar uma
tolerancia maior pelos pacientes, podendo apresentar efeitos
adversos gastrointestinais, mas sem aumentar as chances de
efeitos adversos como o tromboembolismo [22 e 23].

Apesar do nimero consideravel de artigos encontrados
nas bases de dados, poucos atendiam aos critérios de sele¢do do
estudo, o que resultou em um nimero pequeno e heterogéneo
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de artigos, sendo essa a principal limitagdo encontrada. Além
disso, tendo em vista que os artigos 3, 4, 5 e 6, foram realizados
na Espanha e utilizando parte da mesma populagéo, é possivel
que os resultados obtidos possam destoar quando aplicados em
populagdes de diferentes etnias e paises.

Em relagdo aos desfechos analisados, podemos citar os
principais desfechos primarios como: redugdo do IMC, diminuigéo
do hirsutismo, alteracdes nos niveis de testosterona livre, regulacédo
do ciclo menstrual e concentragao sérica de fetuina A, sendo que
alguns desses também foram considerados como secundérios em
outros artigos. Outros desfechos secundarios relevantes foram:
insulina em jejum, perfil lipidico e composicdo da microbiota,
sendo que o Ultimo chama muita atencdo por tratar de uma
relacdo ainda ndo muito bem estabelecida dentro da SOP [1].

Em uma comparagao geral para todos os desfechos primarios
a metformina ndo apresentou uma diferenca significativamente
relevante em relagdo aos anticoncepcionais orais, com excegdo
da concentracdo de fetuina A, neste caso, apenas no grupo da
metformina houve um aumento significativo apds 12 meses de
tratamento. Outro ponto a ser mencionado é que, apesar dos
resultados semelhantes, um dos estudos recomendou a metformina
em relagdo aos anticoncepcionais devido ao seu perfil mais seguro
em relacdo ao desenvolvimento de Sindrome Metabdlica [10].
Apesar das vantagens do tratamento de SOP com metformina
em comparagao ao tratamento com anticoncepcionais orais na
adolescéncia, o Consorcio Internacional de Endocrinologia Pediatrica
(ICPE) demonstra que as evidéncias existentes até entao apresentam
esses beneficios como sendo de curto prazo, pois a maioria dos
estudos teve apenas 6 meses de duragdo e riscos moderados para
vieses, além de confirmarem a eficicia de ambos os métodos de
tratamento. E importante frisar que ainda nao é possivel afirmar
que um tratamento é superior ao outro em decorréncia da pequena
quantidade de ensaios clinicos randomizados que comparam ambos
os medicamentos nessa populagao [11].

Embora as alteragdes do ciclo menstrual na SOP em
adolescentes sejam um fator importante da doenga, o que se
observou foram resultados conflitantes que no fim ndo conseguiam
indicar uma relagdo de superioridade entre os tratamentos,
sugerindo que ainda é necessario a realizagdo de mais estudos na
area para definir melhor essa relagao [11,12,13]. Em estudos com
a populagdo adulta os resultados encontrados foram consonantes
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com os estudos em adolescentes, demonstrando uma melhor
regulagdo do ciclo menstrual em grupos tanto com metformina
como com anticoncepcionais orais [14].

Outro desfecho primario analisado foi a alteragdo do IMC,
a relagdo entre a SOP e o aumento de peso j& é bem conhecida
na literatura e é uma queixa frequente das pacientes com SOP.
Entretanto, assim como na regulacdo do ciclo menstrual, os
resultados apresentados pelos artigos 1, 3 e 4 foram conflitantes
e ndo conseguiram estabelecer uma relacdo direta com a
perda de peso das pacientes e o uso da metformina ou dos
anticoncepcionais [10,15,16].

O hirsutismo, sintoma frequente em 70% a 80% das
mulheres com SOP [17], foi analisado em apenas um estudo,
de forma subjetiva pelas pacientes, apresentando resultado
favoravel tanto para a metformina como para o anticoncepcional
oral, sem diferenca significativa entre as medicacbes [10]. E
importante dizer que, embora essa avaliagdo possa ser um
importante viés de afericdo, em estudos com a populacao adulta
observou-se resultado semelhante, constatando-se uma melhora
do hirsutismo da populagdo com o uso tanto da metformina
quanto do anticoncepcional oral. Entretanto, esses mesmos
estudos nao conseguiram definir se um dos medicamentos era
significativamente melhor que o outro para esse desfecho [18].

Em relacdo as alteracdes hormonais, dois dos estudos se
propuseram a observar as alteragdes nos niveis de testosterona,
que se encontra aumentado em pacientes com SOP. No primeiro
artigo, tanto o anticoncepcional quanto a metformina reduziram
os niveis de testosterona ao final de 6 meses, sem diferencas
significativas entre os grupos [15]. No outro estudo, porém,
o acompanhamento foi maior (2 anos), apresentando uma
diferenca importante entre os grupos. Nesse caso, apenas o
grupo com anticoncepcional oral demonstrou uma redugéo nos
niveis de testosterona enquanto o grupo da metformina, ao final
desse periodo, apresentou niveis semelhantes aos do inicio do
tratamento [12].

A resisténcia a insulina, a qual corresponde a um achado
comum em pacientes com SOP, foi avaliada em trés estudos. No
primeiro estudo [12], a insulina e o HOMA-IR reduziram tanto no
grupo que recebeu anticoncepcional oral quanto no grupo que
recebeu metformina, ndo havendo diferenca significativa entre
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ambos. No segundo estudo, o grupo tratado com metformina
apresentou um incremento significativo tanto na sensibilidade a
insulina quanto na insulina em jejum e pds-prandial [10]. J& no
grupo que recebeu anticoncepcional oral, houve um aumento
significativo na insulina em jejum e pos-prandial, porém uma
deterioracao da sensibilidade a insulina. Vale ressaltar que no
grupo controle, foi detectado um aumento da carga de insulina
em jejum e pds carga de insulina nao significativa, bem como
reducdo do GRI (insulina responsiva a glicose), denotando um
aumento da resisténcia a insulina. O terceiro estudo comparou os
niveis de fetuina-A, que em altas concentragbes esta relacionada
ao aumento da resisténcia a insulina [15]. Nesse estudo, apenas
a populagdo que recebeu SPIOMET aumentou sua concentragdo
de fetuina-A para valores do grupo controle, o que se traduziu em
melhora do status enddcrino-metabdlico, avaliado por redugao
dos niveis de insulina e de gordura ectépica, e, consequentemente,
reducgao significativa do indice HOMA-IR. Entretanto, é importante
ressaltar, que o papel da fetuina A ainda ndo estd muito bem
estabelecido, sendo necessarios mais estudos para compreender
melhor os efeitos dessa glicoproteina [15].

Outro desfecho secundério analisado no artigo 6 e que
chama bastante a atencdo é a disbiose em adolescentes com SOP
e suas alteragdes apds os tratamentos com SPIOMET e ACO. O
objetivo era analisar se a disbiose estava intrinsecamente ligada a
patogénese da SOP nos distlrbios como: obesidade, resisténcia
a insulina e diabetes tipo 2, sintomas frequentes em pacientes
com SOP [19]. Os resultados demonstraram que mulheres com
SOP possuem uma microbiota com redugéo da biodiversidade e
com comunidades diferentes daquelas em controles saudaveis,
principalmente de bactérias como Senegalimassilia, Preyotellaceae
e bactérias da familia XI, sendo que os desequilibrios nesses
grupos demonstraram relagdo com o excesso de androgénico,
inflamacdo, aumento da insulina em jejum e gordura hepato-
visceral, sugerindo que a disbiose pode estar relacionada com
a patogénese da SOP e de alguns dos seus sintomas [20]. Além
disso, os resultados observados nos grupos com SPIOMET e com
anticoncepcional oral foram diferentes para esse desfecho [20].
Observou-se que no grupo com o uso de SPIOMET, ocorreu
uma redugdo na abundancia da Familia XI, diferente do grupo
com ACO, assim, especula-se que os beneficios metabdlicos
observados em pacientes tratada com SPIOMET podem ter uma
relacdo com a reducdo dessa populagédo de microorganismos.
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Observa-se que os desfechos no geral apresentam
resultados semelhantes para o uso de ambas as medicagdes
ou com uma superioridade ainda ndo muito bem estabelecida
na literatura para a metformina ou para os anticoncepcionais
dependendo do desfecho. Segundo as diretrizes internacionais
as pilulas anticoncepcionais sdo consideradas como o
tratamento farmacolégico de primeira linha para pacientes
com SOP que apresentam irregularidade do ciclo menstrual e
hiperandrogenismo, j& a metformina é recomendada em adigdo
ou isoladamente, principalmente para o gerenciamento de
caracteristicas metabdlicas [21]. A Febrasgo (Federagao brasileira
de ginecologia e obstetricia) também recomenda tanto o uso dos
anticoncepcionais orais como da metformina, ressaltando que o
uso dos anticoncepcionais orais ainda é mais comum [8].

Conclusao

A partir da andlise feita dos artigos e do que ja se
tem estabelecido na literatura, podemos concluir que ambas
as medicacbes sao efetivas para o tratamento de SOP em
adolescentes. Entretanto, ndo se pode afirmar ainda se alguma
das medigdes é superior a outra, para isso faltam mais estudos
nessa populagdo especifica, com um nimero de participantes
maior e que consigam demonstrar com clareza essa relagédo de
superioridade para variados desfechos. Sendo assim é importante
sempre considerar as diretrizes internacionais e nacionais ao optar
por um determinado tratamento para uma paciente.
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