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RESUMO

FERINO, L. P. P. DO DIABETES MELLITUS A SINDROME DOS OVARIOS
POLICISTICOS: UMA REVISAO SOBRE A METFORMINA. 2012. 75p. Monografia
(Graduacdo do Curso de Bacharelado em Farmacia) Universidade Federal de
Campina Grande, Centro de Educacao e Saude, campus Cuité.

A metformina é uma das drogas antidiabéticas orais mais comumente prescritas no
mundo e pode manter essa posicao, apesar de inumeros antidiabéticos orais que
vem sendo introduzidos no tratamento do Diabetes melittus tipo 2 (DM2). As
inovagbes clinicas, os novos estudos e evidéncias farmacologicas em outras
patologias, como a sindrome dos ovarios policisticos, hirsutismo, sindrome
metabdlica, obesidade e futuros pontos farmacogenéticos, como na luta contra o
cancer, fazem desse medicamento, um atrativo constante para estudos cada vez
mais focados para uma melhor seguranga e eficacia do tratamento. Nesse intuito, a
metformina dentro do seu vasto campo de estudo, desde uma solucdo para
problemas de saude publica, bem como um minucioso trabalho de investigagao no
corpo humano, tracando o mais verdadeiro ou mais provavel mecanismo de acao,
buscando novas perspectivas quanto a sua indicacao, tornou-se objetivo desse
trabalho. O trabalho de revisao foi realizado de forma a conter um maior nimero de
informacdes classicas e modernas sobre a metformina em todos os aspectos
referentes ao medicamento, analisando bases de dados como Medline/PubMed,
Scielo, Biblioteca Virtual da Saude (BVS) e os periddicos da CAPES. Inumeros
trabalhos foram encontrados, evidenciando as possibilidades de acdo da
metformina, fazendo-se uso de critérios de inclusdo e exclusao. Os artigos classicos,
0s ensaios clinicos e os trabalhos de revisgo evidenciaram que a metformina ja é um
hipoglicemiante que age ndo apenas com eficacia no Diabetes mellitus, mas sim na
sindrome dos ovarios policisticos e sindrome metabdlica, sendo confirmado por
varios ensaios randomizados em humanos. De fato, a metformina €& um
medicamento de primeira escolha para algumas patologias, e se estudado, tomado
por base a farmacogenética, ele podera auxiliar em mais doengas do que o previsto.

Palavras-chave: Metformina. Antidiabéticos. Revisao.



ABSTRACT

FERINO, L.P.P. THE DIABETES MELLITUS OF THE SYNDROME OVARY
SYNDROME: A REVIEW ABOUT METFORMIN. 2012. 75p. Monograph (Course of
the Graduate of Bachelor of Pharmacy) University Federal of Campina Grande,
Center of the Education and Health, campus Cuite.

Metformin is one of oral antidiabetic drugs most commonly prescribed in the world
and can maintain this position despite humerous oral antidiabetic agents that have
been introduced in treatment of Diabetes mellitus type 2 (DM2). Clinical innovations,
new studies and pharmacological evidence in other pathologies such as polycystic
ovary syndrome, hirsutism, metabolic syndrome, obesity and future pharmacogenetic
points, as the fight against cancer, make this drug an constant attractive for studies
ever more focused for better safety and efficacy of treatment. To that end, metformin
within its vast field of study, provided a solution to public health problems as well as a
detailed research work in human body, tracing the most true or most probable
mechanism of action, seeking new perspectives on your statement, has become the
object of this work. The review work was carried out to contain a larger number of
classical and modern information on metformin in all aspects of the product,
analyzing databases such as Medline / PubMed, Scielo, Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) and Periodicals CAPES. Several studies were found showin the possibilities of
action of metformin. Many of these were used in this monography making the use of
inclusion and exclusion criteria. Classic articles, clinical trials, review papers has
demonstrated that metformin is a hypoglycemic acting effectively not only in diabetes
mellitus, but in the polycystic ovary syndrome and metabolic syndrome, as confirmed
by several randomized trials in humans. In fact, metformin is a drug of first choice for
some diseases, and studied taken based on pharmacogenetics, it may assist in more
disease than expected.

Keywords: Metformin. Antidiabetics. Revision.
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1. INTRODUCAO

A metformina € uma dos farmacos antidiabéticos orais mais comumente
prescritos no mundo e deve manter essa posi¢cao apesar de inUmeros antidiabéticos
orais que vém sendo introduzidos no tratamento do Diabetes melittus tipo 2 (DM2)
(BAILEY, 1996; WYSOWSKI; ARMSTRONG; GOVERNALE, 2003). A metformina
(dimetilbiguanida) é um derivado da guanidina, o composto ativo hipoglicemiante da
Galega officinalis (BAILEY, 1996). Essa erva medicinal, também conhecida como
Lilac francés, foi usada, por séculos, na Europa como tratamento do diabetes, desde
a época medieval (BAILEY, 1989).

O uso das guanidinas e de seus derivados (fenformina, buformina e
metformina) como agentes terapéuticos para Diabetes mellitus (DM) data do inicio
do século passado (BAILEY, 1996). Apesar da longa histéria e de décadas de
sucesso no uso clinico da metformina como tratamento para Diabetes mellitus tipo 2
(DM2), seu mecanismo de agao permanece um enigma. Nem mesmo todo avango
da bioquimica e da biotecnologia conseguiu determinar exatamente seu alvo de
atuacao.

Com o passar dos anos as prescricbes, indicacdes e intervengdes
aumentaram de forma avassaladora no tocante aos antidiabéticos ja que uma
epidemia de Diabetes mellitus (DM) esta em curso. Numa perspectiva, em décadas,
pode-se afirmar que em 1985, estimava-se haver 30 milhées de adultos com DM no
mundo; esse numero cresceu para 135 milhdes em 1995, atingindo 173 milhdes em
2002, com projecao de chegar a 300 milhdes em 2030. Cerca de dois tergos desses
individuos com DM vivem em paises em desenvolvimento, onde a epidemia tem
maior intensidade, com crescente proporgcao de pessoas afetadas em grupos etarios
mais jovens, coexistindo com o problema que as doengas infecciosas ainda
representam (WILD et al., 2004).

O numero de individuos diabéticos estd aumentando devido ao crescimento e
ao envelhecimento populacional, a maior urbanizacdo, a crescente prevaléncia de
obesidade e sedentarismo (WHO, 2002), bem como a maior sobrevida do paciente

com DM. Quantificar a prevaléncia de DM e o numero de pessoas diabéticas, no
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presente e no futuro, é importante para permitir uma forma racional de planejamento,
enquanto implantacdo de programas de saude, formagcdo de profissionais que
estejam inteirados do assunto e capacitados para o processo de manejo com 0
paciente, proporcdes racionais de custos, prescricao, orientacao e dispensacao para
0s mais variados medicamentos, incluindo a metformina, e alocagcao de recurso
(WHO, 2002).

Em estudo do Diabetes Prevention Program Research Group, foi
demonstrado que tanto a administragao de metformina como a mudanca no estilo de
vida (dieta e exercicio fisico) reduziram a incidéncia do DM2 em 31% e 58%,
respectivamente, quando comparados ao grupo controle. O estudo também mostrou
que tanto a metformina quanto a rigorosa mudancga no estilo de vida foram capazes
de reduzir, significativamente, a glicemia de jejum e a porcentagem de hemoglobina
glicada (KNOWLER et al., 2002). Esse resultado pode nao ser apenas casual, pois
recentemente mostrou-se que a proteina quinase ativada por AMP (AMPK), uma
enzima celular que é estimulada pelo exercicio fisico, também é possivelmente o
alvo de acao da metformina (MUSI et al., 2002; ZOU et al., 2004).

Com tamanho poder de diminuicdo da glicemia em pacientes que seguem
todo o tratamento de forma eficaz, aliando posologia correta € mudanca nos habitos
de vida, a metformina foi amplamente estudada nos ultimos anos, a fim de constatar
verdadeiramente sua acdo antidiabética, na tentativa de elucidar, de fato, seu
mecanismo de ag¢ao e quais outros sistemas do organismo poderiam ser capazes de
absorver o medicamento com sucesso para outros tipos de doencgas.

Temos alguns exemplos de medicamentos com multiplos usos, como a
finasterida, por exemplo, que é empregada, mais comumente, no tratamento da
hiperplasia prostatica benigna, uma desordem comum resultante do aumento da
prostata, que obstrui o canal uretral e diminui o fluxo urinario no homem
(LENZAFARM, 1997). Ha alguns anos, foram observados efeitos sobre a calvicie de
pacientes que utilizaram este medicamento. Apds uma redugdo da concentragéo,
mantiveram-se 0s resultados sobre os foliculos capilares e praticamente foi
eliminada a incidéncia de efeitos colaterais indesejaveis, sendo a finasterida,
aprovada sumariamente pelo Food and Drugs Administration (FDA) (FDA, 2006).

A cloroquina, também muito utilizada como antimalarico nos anos 80, foi

substituida por outros medicamentos apds o Plasmodium falciparum ter-se tornado
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resistente as suas acbes. Hoje € utilizada na terapéutica medicamentosa da
osteoartrite em associagcdes com analgésicos e anti-inflamatérios nao-esteroidais
(BONFANTE et al., 2008).

Ao basear-se no paradigma de tentativas para a pesquisa sobre novas agdes
da metformina, encontraram-se muitos caminhos para melhorar as perspectivas de
doencas como sindrome dos ovarios policisticos (SOP), hirsutismo, obesidade,
sindrome metabdlica associada ou ndo com hipogonadismo masculino, disfuncao
endotelial da circulacao renal, entre outras patologias associadas a acado do
antidiabético em questao.

A SOP, por exemplo, representa a principal endocrinopatia ginecolégica na
idade reprodutiva, com incidéncia de 6 a 10% das mulheres no menacme
(ASSUNCION et al., 2000). Ela é considerada a causa mais comum de infertilidade
por anovulagéo, podendo, em alguns paises, como nos Estados Unidos, representar
a principal causa de infertilidade feminina (HOMBURG, 1996).

Quando refere-se ao tratamento da SOP, no tocante a metformina, tem-se
observado, em varios trabalhos, que a metformina é capaz de promover melhora na
sensibilidade insulinica (SANTANA, 2004; KOLODZIEJCZYK et al., 2000) e no perfil
lipidico (SANTANA et al., 2004; NARDO, 2001; GLUECK et al., 2001), bem como na
diminuicdo dos niveis séricos de insulina/glicemia de jejum e dos niveis séricos de
testosterona (SANTANA et al., 2004; MOGHETTI et al., 2000). Tudo isso repercute,
clinicamente, em provavel diminuicdo do risco cardiovascular para mulheres com
SOP.

Ja o hirsutismo, € definido como a presencga de pelos terminais na mulher, em
areas anatébmicas caracteristicas de distribuicdo masculina. Pode ser manifestado
como queixa isolada ou acompanhar-se de outros sinais de hiperandrogenismo
(acne, seborreia, alopécia), virilizagao (hipertrofia do clitéris, aumento da massa
muscular, modificacdo do tom de voz), disturbios menstruais e/ou infertilidade ou
ainda alteragbes metabdlicas (SERAFINI; LOBO; 1985; MOWSZOWICZ et al.,
1983).

Na impossibilidade de usar anticoncepcionais orais, tratamento de primeira
escolha, a metformina, agente sensibilizador da acédo da insulina, pode ser uma
alternativa para o disturbio menstrual e tratamento de comorbidades metabdlicas. No

entanto, ndo ha evidéncias sobre um eventual efeito significativo sobre o hirsutismo.
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Mas pode aliar o tratamento baseando-se nas evidéncias clinicas (COSMA et al.,
2008).

Com relacao a obesidade, ha aumento significativo da prevaléncia da doenca
em diversas populagbes do mundo, incluindo o Brasil. Ha trés componentes
primarios no sistema neuroenddcrino envolvidos com a obesidade: o sistema
aferente, que envolve a leptina e outros sinais de saciedade e de apetite de curto
prazo; a unidade de processamento do sistema nervoso central; e o sistema
eferente, um complexo de apetite, saciedade, efetores autondmicos e termogénicos,
que leva ao estoque energético (SWUIBURN; RAVUSIN, 1994).

A metformina tem sido utilizada como terapia para obesidade na
adolescéncia, embora ainda nao existam estudos controlados em longo prazo.

Portanto, a metformina no seu vasto campo de estudo, desde uma solugéo
para problemas de saude publica bem como um minucioso trabalho de investigagéo
no corpo humano, tracando o mais verdadeiro ou mais provavel mecanismo de
acao, quando se procura novas perspectivas quanto a sua indicacao, é o verdadeiro
propésito desse trabalho.

Nesse intuito, investigar as informagdes necessarias e coerentes a fim de que
se proporcione maior compilacao de informacées em um s6 lugar e que se torne
uma fonte de busca para aqueles que tiverem o ensejo de desenvolver pesquisas na
area, tendo assim uma revisao a altura dos seus estudos e poder sim, contribuir com

a saude publica, € o que torna de forma relevante, o intuito maior da revisao.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Fazer uma revisdo de literatura sobre a metformina, dentro da sua totalidade,
como mecanismo de acgao, indicacbes antigas e modernas, posologia, contra-
indicacao, interagdes medicamentosas, tratando também da sua farmacogenética
dentro da sua especificidade e mostrar quais 0s principais beneficios e maleficios do

medicamento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Realizar um estudo mais especifico sobre 0 mecanismo de agcao da
metformina;

2.1.2 Aprofundar o estudo sobre a acdo que a metformina tem sobre a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP), hirsutismo, obesidade, sindrome
metabdlica e hipoandrogenismo;

2.1.83 Analisar possiveis indicacbes terapéuticas para a metformina
baseando-se em estudos ja realizados;

2.1.4 Compilar dados importantes aos leitores a fim de que o trabalho possa

ajudar na compreensao da metformina.
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3. METODOLOGIA

Para se realizar uma revisdo de literatura, é necessario que se estabelecam
questdes para nortear as buscas por producdes de determinado assunto. Uma das
nossas perguntas foi: Porque a metformina é tdo prescrita mundialmente? Quais os
estudos mais recentes do medicamento em relacdo a outras patologias? Quais 0s
estudos mais recentes com relacdo ao farmaco e sua farmacogenética?

De acordo com BROOME (1993) a construcdo de um conceito requer um
trabalho de reconhecimento na area, bem como a identificagdo de quais as questdes
que permanecem sem resposta. No presente estudo, selecionamos a reviséo
integrativa da literatura, que pode ser definida como um método em que pesquisas
anteriores sdo sumarizadas e conclusbes sdo estabelecidas considerando o
delineamento das pesquisas avaliadas, a qual possibilita sintese e analise do
conhecimento cientifico ja produzido do tema investigado.

De acordo com COOPER (1984), a analise de dados originais, tem o objetivo
de apresentar o estagio atual do conhecimento sobre aquele tdépico especifico ou
lancgar luzes sobre assuntos ainda nao solucionados; ja segundo BEYEA e NICOLL
(1998b), uma revisao integrativa bem conduzida apresenta os mesmos padrdes de
uma pesquisa primaria em relagdo a clareza, rigor e replicabilidade; e mediante a
posicado de BROOME (1993) o propésito primario de uma revisado integrativa é
mergulhar no entendimento de determinado fendbmeno e isto € fundamental no
desenvolvimento conceitual préprio do mesmo; uma vez que a elaboracdo da
revisdo € sobre conhecimento ja produzido e acarreta a evidenciagdo de possiveis
lacunas.

Apesar da ligeira discordancia dos varios autores sobre as etapas da
construgdo de uma revisédo, todos parecem delimitar as etapas metodoldgicas de
forma mais ou menos semelhante.

Para o presente estudo, estabelecemos as seguintes etapas a serem
percorridas:

Primeira etapa: estabelecimento do problema da revis&o integrativa
Trata-se do primeiro passo e de suma importancia para o desenvolvimento

total da revisao.
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Segunda etapa: estabelecimento de critérios de inclusdo / exclusao de artigos

(selecdo da amostra)

Esta etapa serd determinada muito em funcdo da anterior, um problema
amplamente descrito tenderd a conduzir a uma amostra diversificada, exigindo maior
critério de andlise do pesquisador. Frequentemente a selecao de artigos inicia-se de
forma mais ampla e afunila-se na medida em que o pesquisador retorna a sua
questao inicial, pois o movimento de buscar a literatura nem sempre é linear
(BROOME ,1993).

Terceira etapa: definicdo das informacbes a serem extraidas dos artigos
selecionados
Para BROOME (1993) o propdésito desta etapa é sumarizar e documentar, de

forma concisa e facil, as informagdes sobre cada artigo incluido na reviséao.

Quarta etapa: andlise dos resultados

A categorizacdo, ordenacdo e sumarizacdo dos resultados, podem ser
realizadas na forma descritiva, pontuando as questées mais significantes (Broome,
1993).

Quinta etapa: discusséao e apresentacdo dos resultados

Para tépicos amplamente estudados € possivel aprofundar a discussao ou ao
levantar as lacunas de conhecimento existentes, sugerir caminhos para futuras
pesquisas (GANONG, 1987).

O trabalho de revisédo foi realizado de forma a conter um maior numero de
informagdes classicas e modernas sobre a metformina em todos os aspectos
referentes ao medicamento como mecanismo de acdo, indicagbes e contra-
indicacdo, patologias, co-morbidades associadas, farmacogenética e as
perspectivas futuras que o medicamento podera trazer como tratamento prioritario
ou alternativo.

Para esta revisao de literatura priorizaram-se os artigos, livros e periddicos

eletrénicos publicados de arquivos bastante cldssicos até bem atuais como artigos
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do ano de 2011. Pode-se caracterizar a faixa anual para a pesquisa tendo inicio nos
1980 até o ano de 2012 como também alguns arquivos classicos que se tornaram
imprescindiveis para o trabalho.

A pesquisa inicial foi realizada nas seguintes bases de dados eletrdnicos e
site de busca de acesso livre e gratuito: Scielo, Bireme, ScholarGoogle e o Portal
CAPES. Como estratégia de busca, utilizou-se os seguintes termos: metformina,
metformin, hipoglicemiantes, Diabetes mellitus, mecanismo de agdo da metformina,

AMPK, sindrome dos ovarios policisticos, obesidade, sindrome metabdlica.

3.1 Critérios de inclusao

O material de estudo como, livros, artigos, capitulos, monografias,
dissertagdes e tese s6 foram validados se a publicacdo estivesse de acordo com a
pesquisa desejada, se 0s anos estipulados fossem atendidos, salvo 0s arquivos
classicos que definissem de forma eficaz o que o trabalho propde, e ainda se as
fontes fossem especificamente atentas de credibilidade para que a amostra se

tornasse idénea e confiavel.
3.2 Critérios de exclusao
O processo de levantamento bibliografico mesmo que fosse caracteristico
para as palavras-chave atendidas nas bases de dados, se ndo atendesse 0s

requisitos basicos, como a faixa de ano estipulada e as referéncias confiaveis, nao

estaria liberado para ser utilizado neste trabalho de conclusao de curso.
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4. REFERENCIAL TEORICO

O uso das guanidinas e de seus derivados (fenformina, buformina e
metformina) como agentes terapéuticos para DM data do inicio do século passado,
entre 1810 e 1830 (BAILEY et al.,, 1989;1996). Apesar da longa histéria e de
décadas de sucesso no uso clinico da metformina, como tratamento para Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), seu mecanismo de agao permanece um enigma. Nem mesmo
todo avanco da bioquimica e da biotecnologia conseguiu determinar exatamente seu
alvo de atuacao.

Mesmo com todo esse mistério no envolvimento do mecanismos de acao, os
agentes anti-hiperglicemiantes, como a metformina, diferem daqueles denominados
hipoglicemiantes por apresentarem pouco efeito sobre os niveis glicémicos de
pacientes com glicemia normal.

Embora o algoritmo mais recente proposto pela American Diabetes
Association (ADA) e pela European Association for the Study of Diabetes (EASD)
cologue a metformina como farmaco de primeira escolha para o tratamento do DM2
(WYSOWSKI et al., 2003), existe uma consideravel variabilidade interindividual na
resposta glicémica a essa droga (BAILEY, 1996; 1989). Isso pode ser atribuido, em
parte, a heranca genética, a qual tem um papel crucial na resposta farmacolégica.
Dessa forma, a farmacogenética, cujo objetivo central € explicar a resposta a um
medicamento a partir do perfil genético, tem emergido como uma ciéncia promissora.

A prescricao de dieta e exercicios fisicos para individuos portadores de DM2
esta intimamente relacionada com a ativacdo da AMPK, a qual parece ser
responsavel por muitos efeitos benéficos no tratamento e na prevencdo da doenca
(KITABCHI et al., 2005).

Essa enzima € um sensibilizador do balanc¢o energético celular, sendo ativada
pelo aumento da razdo monofosfato ciclico de adenosina (AMP)/ adenosina trifosfato
(ATP) (HARDIE et al., 2003). A AMPK é um provavel alvo da metformina e existem
indicacOes de que ela seja responsavel pelos efeitos no tratamento e na prevencao
do DM2 e da sindrome metabdlica (FRYER et al., 2002; ZHOU et al., 2001; ZANG et
al., 2004).

Entretanto os mecanismos exatos pelos quais a metformina ativaria a AMPK

mesmo que bem mais elucidados, ainda, permanecem obscuros.
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O objetivo desta revisado foi abordar e elencar o que ha na literatura referente
a indicagbes, contra indicacbes, posologias, interacbes medicamentosas e a
farmacogenética da metformina para propor perspectivas para o estudo do farmaco
nesse campo onde possibilite a visualizagdo dos principais mecanismos moleculares

de acao pelos quais a metformina age no organismo.

4.1 METFORMINA

Este farmaco (figura 1) da classe das biguanidas parece alterar o
metabolismo lipidico, diminuindo os triglicerideos e os acidos graxos livres em
virtude de uma inibicdo da lipdlise (MARCHETT et al., 1998). Muitos estudos
mostraram também redugéo na taxa de colesterol e LDL e discreto aumento na taxa
de HDL (RAINS, 1989). Entretanto, alguns estudos indicam que nao ocorrem
alteragdes significativas nos niveis lipidicos apdés a administracdo deste farmaco
(MARCHETT et al., 1998; HAUPT et al., 1991).

A metformina melhora as funcbes endoteliais (DE AGUIAR et al., 2006),
provoca discreta reducdo da pressao arterial (tanto sistélica quanto diastélica)
(VERMA et al.,, 2000) e reduz o peso de individuos com diabetes ou resisténcia
periférica a insulina (HAUPT et al., 1991), possivelmente em virtude de propriedades
anorexigenas. Por todas as ac¢des descritas, a metformina apresenta potencial para
reduzir o risco cardiovascular no DM2, devendo ser mais bem avaliada no contexto

da sindrome metabdlica.
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Figura 1. Estrutura quimica da metformina.

Sua farmacocinética pode ser descrita a partir de sua absor¢do, que €
administrada por via oral, governada, provavelmente, por um mecanismo saturavel.

A biodisponibilidade dos comprimidos é da ordem de 50-60%. A metformina néo €
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metabolizada, circulando em forma livre. A fracdo ligada a proteinas plasmaticas
pode ser considerada como insignificante (DATASUS, 2009).

A meia-vida plasmatica da metformina é de cerca de 2 horas, para a fase
principal de eliminagdo, compreendendo 90% da dose absorvida. Os 10% restantes
sao eliminados mais lentamente, com meia-vida terminal de 9 a 12 horas, refletindo
compartimento tecidual. Nos pacientes submetidos a tratamento prolongado com 2
ou 3 comprimidos ao dia, o nivel sanglineo de metformina pela manha, em jejum, é
de cerca de 1 yg/mL (x 0,5). A metformina é excretada por via urinaria inalterada e
de forma muito rapida (DATASUS, 2009).

Seu clearance, em uma pessoa sadia, €, em média, de 400 ml/min (4 a 5
vezes maior que o da creatinina), o que indica filtracdo glomerular seguida por
secrecao tubular (DATASUS, 2009).

A experiéncia profissional com o uso da metformina mostra que esse
medicamento é muito eficaz em reduzir a glicemia e a hemoglobina glicada, nos
pacientes com DM2, como também tem atuagdes, ainda que pouco eficazes, mas
modernas associa¢cées com outros tipos de medicamentos, em doencas como a
Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP), hirsutismo, disfuncdo endotelial da
circulacao renal, obesidade, sindrome metabdlica que pode ser associada ou nao
com algumas disfuncdes gonadais como hipogonadismo masculino (BAILEY, 2001).

Essa efetividade clinica pode ser comprovada pelos resultados do estudo do
da United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (UKPDS, 1998), que
mostrou que a monoterapia com metformina em individuos obesos com DM2 por 29
semanas diminui tanto a porcentagem meédia da hemoglobina glicada quanto
também a glicemia de jejum, quando comparados com o grupo controle. A reducao
da glicemia deve-se principalmente a suas agbes hepaticas e musculares que
apresentam efeito sensibilizador da insulina (BAILEY, 1996).

No hepatécito, provoca inibicdo da gliconeogénese e da glicogendlise, e
estimulacédo da glicogénese enquanto, nos tecidos periféricos insulinodependentes,
principalmente na musculatura esquelética, aumenta a captacdo de glicose
provocando rapida reducdo da glicemia plasmatica (BAILEY, 1996). Diferentemente
dos secretagogos, a metformina ndo aumenta os niveis plasmaticos de insulina

mesmo em doses consideraveis (BAILEY, 1996).
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Um possivel mecanismo pelo qual a metformina exerce sua acgao

farmacoldgica € por meio da ativacao da enzima AMPK.

4.1.1 METFORMINA E SEUS TRANSPORTADORES

A metformina nao sofre metabolizacdo e é excretada inalterada pelos rins
(ZOLK, 2009; BECKER et al., 2009). A absor¢cdo € incompleta, pois
aproximadamente 30% da dose oral € eliminada diretamente nas fezes (TUCKER,
1981). No epitélio intestinal, a metformina é absorvida na borda em escova e € um
importante substrato da proteina PMAT (plasma membrane monoamine transporter)
(TAKANE, 2008; ZHOU, 2007). Os transportadores de cations organicos, OCT1 e
OCT2, estdao envolvidos com a entrada da metformina no figado e rins,
respectivamente (TAKANE, 2008). Em humanos, a proteina OCT1 é expressa,
principalmente, na membrana basolateral dos hepatécitos enquanto a OCT2, na
membrana basolateral dos tdbulos renais proximais (KIMURA et al., 2005;
MOTOHASHI et al., 2002).

As proteinas MATE1 e MATE2-K (human multidrug and toxin extrusion — K =
kidney) estdo envolvidas com a excrecdo de metformina dos hepatdcitos e tubulos
renais (TANIHARA et al., 2007). A primeira é amplamente expressa no figado
(canaliculos biliares), rins (borda em escova) e musculo esquelético (OTSUKA et al.,
2005).

Ja a segunda é predominantemente expressa na membrana da borda em
escova dos tubulos renais proximais (MASUDA et al., 2006). A proteina PMAT,
também expressa na membrana apical do epitélio renal, pode estar envolvida na
reabsorcédo da metformina (XIA et al., 2007).
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4.2 MECANISMO DE ACAO MOLECULAR DA METFORMINA

O principal efeito anti-hiperglicemiante da metformina consiste na reducao da
gliconeogénese hepéatica (HUNDAL et al., 2000; BOSI, 2009). Além disso, ela
diminui a absorcao gastrointestinal de glicose, aumenta a sensibilidade a insulina
nos tecidos muscular e adiposo, e melhora indiretamente a resposta da célula a
glicose por reduzir a glicotoxicidade e os niveis de &cidos graxos livres
(KIRPICHNIKOV et al., 2002). Nos tecidos periféricos, a metformina facilita o
transporte de glicose por aumentar a atividade da tirosina quinase nos receptores de
insulina (Dominguez et al., 1996) e a translocacdo de transportadores de glicose
para a membrana celular (MATTHAEI et al., 1991; HUNDAL et al., 1992). Em adicao,
um efeito protetor nas células N tem sido demonstrado em ensaios in vitro
(MARCHETTI et al., 2004).

Em nivel molecular, a metformina gera muitos dos seus efeitos a partir da
ativacao (exceto no hipotalamo) da proteina quinase ativada por adenosina
monofosfato (AMPK) (LIM et al., 2010; ZHOU et al., 2001).

4.2.1 PROTEINA QUINASE ATIVADA POR AMP — AMPK

A AMPK é uma enzima que induz uma cascata de eventos intracelulares em
resposta a mudancga da carga energética celular (HARDIE, 2003; CARLING, 2004).
O papel da AMPK no metabolismo celular € a manutencdo da homeostasia
energética (CARLING, 2004).

Todas as células vivas devem continuadamente manter alta relagdo entre
ATP e ADP para sobreviver. Isso € obtido por intermédio do catabolismo que
aumenta a energia celular convertendo ADP e fosfato em ATP, enquanto o
anabolismo diminui 0 componente energético celular, por converter ATP em ADP e
fosfato. Convém ressaltar o fato de que a relacdo ATP—ADP nas células geralmente
permanece quase constante, indicando que o mecanismo que regula esse processo
€ muito eficiente. A AMPK é um componente-chave desse equilibrio fisiologico
(HARDIE, 2003; CARLING, 2004; SCHIMMACK et al., 2006).

Essa enzima foi descrita pela primeira vez em 1973, como uma proteina

induzida por AMP que inativa as enzimas 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA redutase
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(HMGCoA redutase) e a acetilCoAcarboxilase (ACC). Demorou-se mais de 14 anos
para correlacionar a atividade dessa enzima com o balango energético dentro da
célula (HARDIE, 2003).

AMPK ¢é ativada pela fosforilacao do residuo de treonina 172, localizado no
sitio de ativacdo do dominio catalitico da subunidade a (WINDER, 1999; HARDIE,
2003; CARLING, 2004). Esse mecanismo de ativacao depende da acdo de uma ou
mais quinases regulatérias, denominadas AMPK quinase (AMPKK) (WINDER, 1999;
CARLINg, 2004). Diversas tentativas para determinar a identidade dessa enzima ja
foram feitas, e a principal candidata € a LKB1 (CARLING, 2004). Essa proteina
fosforila e ativa a AMPK in vitro e na sua auséncia ou inibicao a ativacdo da AMPK é
abolida (CARLING, 2004).

Além disso, como ja esta implicado no préprio nome, AMPK também é ativada
por AMP. A ligacao desse nucleotideo a AMPK tem duas consequéncias: aumenta a
velocidade catalitica da enzima e torna a AMPK um pior substrato para
desfosforilagdo (WINDER, 1999). Isso torna a cascata de ativacdo da AMPK
ultrassensivel, ou seja, pequenas mudancgas nos niveis de AMP induzem aumento
na atividade da AMPK.

O sistema da AMPK é, portanto, ativado por qualquer estresse que cause
aumento na relacdo intracelular AMP-ATP, tanto aqueles que interferem com a
producdo de ATP quanto também aqueles que aumentam o consumo de ATP.
Esses estimulos ativadores sdo os mais diversos e podem ser fisiolégicos como
exercicio fisico e contragcdo muscular ou patoldégicos como deprivagdo de glicose,
hipoxia, estresse oxidativo, choque osmético, choque térmico, envenenamento
metabdlico, isquemia, diminuicdo do pH, inibicdo da glicdlise e desacopladores da
fosforilacdo oxidativa (HARDIE, 2003).

Vale ressaltar o papel do exercicio fisico na ativacdo da AMPK, pois ja foi
comprovado que a atividade da enzima é aumentada por atividade fisica e contragdo
muscular tanto em muasculos de ratos quanto no masculo de humanos, sendo essa
estimulacdo dose e intensidade-dependente (MUSI, 2003). AMPK é regulada, da
mesma forma que visto anteriormente, por alteracdes que modifiguem a relagéo
creatina/fosfocreatina (HARDIE, 2003). Também ¢é ativada por horménios (via

receptores acoplados a proteina G), por leptina e adiponectina (via mecanismos
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ainda desconhecidos) e por drogas antidiabéticas orais, como as tiazolidinedionas
(glitazonas) e a metformina (HARDIE, 2003; CARLING, 2004).

Por outro lado, AMPK ¢é inibida alostericamente por concentracées
fisiologicas de fosfocreatina, da mesma forma que seus efeitos sdo também
antagonizados por altas concentracoes de ATP. Isso estda de acordo com seu papel
fisiologico de medidor do combustivel celular (HARDIE, 2003). Além disso, as
subunidades da AMPK possuem dominio de ligagdo com o glicogénio (GBD); no
musculo, altas concentracbes de glicogénio reprimem a atividade da AMPK,
provavelmente por interagir com esse GBD, entretanto ndo existem evidéncias
diretas para confirmar essa hipétese (WINDER, 1999).

Uma vez ativada, AMPK exerce efeitos sobre o metabolismo da glicose e dos
lipidios, sobre expressao génica e sobre sintese proteica (ZHOU et al. 2001). Essa
enzima atua em diversos 6rgaos, incluindo figado, masculo esquelético, coracéo,
tecido adiposo e pancreas (ZHOU et al.,, 2001). Sabendo que ela é ativada
principalmente pela redugéo no contetdo energético celular (ou seja, aumento na
relacdo AMP-ATP), seu maior efeito € desligar vias metabdlicas que consumam
ATP (por exemplo, as vias anabdlicas de sintese de acidos graxos e de colesterol),
ao mesmo tempo em que estimula vias metabdlicas que produzam ATP (por
exemplo, as vias catabdlicas de oxidagao de glicose e de acidos graxos) (HARDIE,
2003; CARLING, 2004). Esses efeitos sdo de curto prazo e tém como objetivo
manter a homeostasia energética dentro da célula (WINDER, 1999). Para realizar
esses efeitos, a AMPK fosforila diretamente enzimas regulatérias envolvidas nessas
vias e também atua indiretamente sobre a expressao génica (ZHOU, 2001; HARDIE,
2003;).

No figado, a AMPK tem um papel essencial sobre diversas cascatas
celulares. Observa-se forte associacao entre a ativagao da enzima por fosforilagéo e
a inativagdo da ACC também por fosforilagdo (HAWLEY et al., 2002; ZHOU et al.,
2001). Com a inativacado da ACC nao ha concentracdes de malonil CoA suficientes
para inibir a carnitina acil transferase e, portanto, hd predominancia da -oxidacéo
sobre a sintese de acidos graxos, permitindo que a producédo de energia prevaleca
sobre o gasto (ZHOU et al., 2001).

Mas a AMPK n&o atua apenas inibindo a sintese de acidos graxos, ela

também inativa a glicerol-fosfato-acil transferase (GPAT) e a HMGCoA-redutase,
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enzimas-chaves na sintese de triglicérides e de colesterol, respectivamente (ZHOU
et al., 2001). Mais ainda, AMPK também atua em longo prazo diminuindo a
expressao de genes lipogénicos (por exemplo, FAS, S14, L-PK e SREBP-1) e
neoglicogénicos (por exemplo, PEPCK e glicose-6-fosfatase) (ZHOU et al., 2001).
Em suma, a AMPK atua no figado diminuindo a sintese de lipidios e estimulando a
queima de gordura, além de bloquear a producao hepatica de glicose (ZHOU et al.,
2001).

Na musculatura esquelética, AMPK atua principalmente estimulando a
captacao de glicose. Sabe-se que mais de 70% da retirada de glicose do plasma é
feita pelos musculos esqueléticos, logo esse fenbmeno € essencial para a
homeostasia da glicose (BAILEY, 1996; MUSI et al., 2002; MUSI et al., 2003). A
AMPK pode contribuir por intermédio de dois mecanismos para a captacdo de
glicose pelo muasculo: aumentando a translocacdo do transportador de glicose
GLUT4 e aumentando a sensibilidade a insulina (ZOU et al., 2004). Outras
importantes atividades atribuidas a AMPK séo a regulagédo da sintese de insulina e
sua consequente secrecao pelas células betas das ilhotas pancreaticas, além de
aprimorar a sensibilidade a insulina nos tecidos hepatico e muscular (HARDIE,
2003).

Finalmente, a AMPK também atua nas fungbes hipotalamicas, modulando os
eventos relacionados com a fome e a saciedade (ZHENG et al., 2001). Os efeitos da
ativacao da AMPK no metabolismo em geral sdo benéficos para pacientes com
DM2, sendo um potencial-alvo para futuros agentes terapéuticos no tratamento da

sindrome metabdlica.

4.2.2 ATIVAGAO DA AMPK PELA METFORMINA

ZHOU e seus colaboradores mostraram que a metformina é capaz de ativar a
AMPK em hepatdcitos e musculos esqueléticos de ratos in vitro e in vivo (ZHOU et
al., 2001). ZANG e colaboradores também mostraram que essa enzima é ativada
pela metformina em cultura de hepatdcitos humanos insulino-resistentes HepG2
(ZANG et al., 2004). ZHOU e colaboradores comprovaram essa ativacdo da AMPK
no endotélio de aorta in vivo (ZHOU et al.,, 2004). Também Musi e seus

colaboradores aprimoraram as pesquisas e observaram que essa ativacdo também

30



ocorria em humanos, mais especificamente no muasculo esquelético de pacientes
com DM tipo 2 (MUSi et al., 2002).

De acordo com esses estudos, pode-se supor que a metformina seja capaz
de ativar a AMPK em diversos tecidos do corpo humano. Sabe-se que a ativacao da
AMPK ¢é dose-dependente, sendo que a metformina é capaz de ativar indiretamente
ambas isoformas a1 e a2 eficientemente em culturas celulares (CARLING, 2004).

Varios estudos mostraram que a fosforilagdo do residuo de treonina 172,
provavelmente pela acao da LKB1, é essencial para ativacao da AMPK, confirmando
que esse € o sitio estimulatério mais importante da enzima (HARDIE, 2003;
CARLING, 2004; MUSI, 2003; RUDERMAN, 2003). Entretanto, essa fosforilagdo da
AMPK pela LKB1 nao foi observada em preparados celulares in vitro (ZHOU, 2004).

Provavelmente a metformina atua deflagrando uma cascata enzimatica
intracelular cujos elementos finais sdo o gene LKB1 e a AMPK, mas os mecanismos
intermediarios ainda nao foram elucidados (ZOU, 2004).

Zang e colaboradores mostraram que a ativagdo da AMPK é necessaria para
que a metformina exerca seus efeitos de reducdo do perfil lipidico (ZANG et al.,
2004). Isso ocorre por meio da fosforilacdo e da conseqliente inativacdo da ACC e
da HMGCOoA redutase em hepatécitos, contribuindo para a reducao do contetido de
acidos graxos e do colesterol, além de diminuir a sintese de lipoproteinas (ZANG et
al., 2004). Como consequéncia desse efeito, h4 aumento da oxidagdo de acidos
graxos no hepatécito, diminuindo a esteatose hepatica e aprimorando a
sensibilidade do figado a insulina (ZANG et al., 2004).

O aumento da captacao de glicose pelo musculo esquelético € um dos efeitos
comuns tanto da metformina quanto do exercicio fisico (ZHOU, 2001; MUSI, 2003).
O provavel mecanismo pelo qual isso ocorre deve envolver a AMPK. Ja foi
demonstrado que a metformina ativa AMPK, isoformas a1 e a2 agudamente no
musculo isolado de ratos (ZHOU, 2001; MUSI, 2003), da mesma forma que a
atividade fisica e a contragdo muscular também levam ao aumento da atividade da
AMPK (MUSI, 2003). Observou-se que o exercicio aumenta a transcricdo do gene
do GLUT4 e de proteinas da musculatura esquelética (MUSI, 2003).

Existem evidéncias consideraveis de que esse mecanismo também envolve a

ativagdo da AMPK. E importante lembrar que a atividade da AMPK depende de duas
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taxas metabdlicas — AMP-ATP e creatina-fosfocreatina — as quais se encontram
aumentadas durante o exercicio fisico (WINDER, 1999; ZHENG et al., 2001).

A ativacdo da AMPK, seja por exercicio seja por metformina, esta relacionada
com aumento da captacao de glicose pelo musculo esquelético, via translocacéo de
GLUT4, independentemente de insulina. Isso ocorre principalmente no exercicio
fisico agudo, porém ainda ndo se sabe se a AMPK tem o papel principal nesse
mecanismo de captacao de glicose (SCHIMMACK, 2006; MUSI, 2003). Além disso,
evidéncias mostram que a AMPK também aumenta a captagédo de glicose mediada
por insulina no periodo pds-exercicio, potencializando a sinalizagdo desse horménio
(ZHENG, 2001).

Em busca das relagbes moleculares entre a AMPK e a metformina,
inicialmente considerou-se a capacidade desse farmaco de inibir o complexo 1 da
cadeia mitocondrial (OWEN, 2000) provocando dessa forma alteracdo na carga
energética intracelular, a qual ativaria a AMPK. Entretanto, essa hipdtese mostrou-se
controversa e nao pbde ser completamente confirmada por todos os estudos
experimentais.

Continuando nas suas pesquisas, Musi e colaboradores (MUSI et al., 2003)
mostraram que o tratamento de individuos com DM2 com metformina por dez
semanas foi acompanhado de pequena redugdo da concentracdo de ATP e
fosfocreatina no musculo (MUSI et al., 2003). J& FRYER e cols. mostraram que a
metformina ativa a AMPK in vitro sem provocar mudangas detectaveis na relagéo
AMP-ATP (FRYER et al., 2002).

Na tentativa de acomodar todas essas informacoes, ZOU e colaboradores.
(ZOU et al., 2004) propuseram um novo mecanismo pelo qual a metformina seria
capaz de ativar a AMPK de maneira dose-dependente em paralelo com aumento de
espécies reativas de nitrogénio (RNS) produzidas na mitocondria. Esse estudo
indicou que o ONOO-, um potente agente oxidante formado pela reagdo do éxido
nitrico (NO) com o anion superéxido (O2—), é capaz de ativar a AMPK in vivo e in
vitro (ZOU et al., 2004).

A inibicdo do complexo | da cadeia respiratoria pela metformina favorece a
producdo de anions superéxidos e consequentemente de ONOO-, responsavel por
ativar indiretamente a AMPK (ZOU et al., 2004). Vale ressaltar que o ONOO- néo

ativa diretamente a AMPK, mas induz a formacao de intermediarios capazes de
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ativar a LKB1, enzima responsavel pela fosforilagdo e consequiente ativacao da
AMPK (ZOU et al., 2004).

4.3 SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS (SOP)

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) representa a principal
endocrinopatia ginecoldgica na idade reprodutiva, com incidéncia de 6 a 10% das
mulheres em volta da menarca (ASUNCION et al., 2000). Ela é considerada a causa
mais comum de infertilidade por anovulagéao, podendo, em alguns paises, como nos
Estados Unidos, representar a principal causa de infertilidade feminina. Atualmente,
acredita-se que sua etiopatogenia seja devido a fatores de origem genética
desencadeados por fatores ambientais (HOMBURG, 1996).

O tipo de heranca genética provavelmente é poligénico, sendo que 0s genes
mais frequentemente associados com a SOP sdo os relacionados com a
biossintese, acao e regulacdo de androgénios, genes envolvidos na resisténcia
insulinica e no processo inflamatério cronico e aterosclerose, indicados na figura 1.
(ESCOBAR-MORREALE, 2005). As diversas manifestagdes clinicas desta doenca
fazem com que essas mulheres sejam atualmente consideradas parte integrante de
diferentes fenoétipos, com a presengca de hiperandrogenismo, irregularidade
menstrual e alteragdes dos ovarios a ultra-sonografia (XITA et al., 2006).

Dos fatores ambientais, podemos citar o estilo de vida, sendo a obesidade
tanto um desencadeador como um complicador da SOP. Cerca de 50% das
mulheres com SOP s&o portadoras de obesidade O Consenso de Rotterdam sugere
a realizagédo de rastreamento para sindrome metabdlica em todas as mulheres com
SOP e portadoras de obesidade (DOS REIS, 1995).
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Genes o> Meio Ambiente
| \ /

Excesso de androgénios pré-natal

Vida Fetal

Programaciio fetal

£

a Tecidos reprodufivos Tecidos metabolicos

] |

L ) R
Vida Adullu‘ -IESMUidUgéﬂESE Adpusor Vol

‘ 1 - R/ hiperinsulinemia
dos celulos de feco ovarionn -1 secrecio insuling

- Desenv. Foliculos refidos célolns

Anormolidades endacrinas Anormalidades metabolicos

Fenétipo da SOP

Adoptodo de Xita & Tsatsoulis. J clin Endocrinol Mefab, 2006,

Figura 2. O fenotipo da Sindrome dos Ovarios Policisticos depende da interacdo de fatores
genéticos e ambientais tanto na vida fetal quanto na vida adulta (dos Reis, 1995).

A resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia compensatoria permanecem como
os elementos mais importantes na etiopatogenia da SOP (DIAMANTIS-
KANDARAKIS, 2006), e estes fatores fazem com que a SOP seja vista como uma
doenca de carater metabdlico com importantes repercussées em longo prazo, maior

probabilidade de desenvolvimento de diabetes mellitus, sindrome metabdlica e
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doenga cardiovascular, associados ao maior risco de desenvolvimento de doenca
coronariana nestas mulheres (TEEDE et al., 2006 ; TALBOLTT et al., 2004).

Ao mesmo tempo, cria-se um paradoxo, pois, enquanto na maioria dos 6rgaos
alvo de acgao da insulina observa-se um estado de resisténcia, no ovario ocorre um
aumento de sensibilidade (BAILLARGEON, 2006; WU et al., 2003), com um maior
estimulo a esteroidogénese, potencializacao na producao androgénica e maior risco
de desenvolvimento de sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHO), quando
essas mulheres sdo submetidas a estimulagdo ovariana controlada (WU et al.,
2003).

Nas mulheres com SOP, a resposta a inducdo da ovulacdo nem sempre é
adequada, variando de baixa resposta a hiperestimulagao ovariana. Por se tratar de
uma causa freqlente de infertilidade em nossa populacdo, torna-se necessaria a
avaliacao de opcoes terapéuticas que possibilitem modular essa resposta ovariana,
0 que continua sendo um desafio aos médicos e pesquisadores (BAILLARGEON,
2006).

A resisténcia insulinica associada a obesidade esta relacionada com piores
resultados no tratamento com indutores da ovulagdo em mulheres com SOP
(MULDERS et al., 2003). Sao frequentemente observadas baixas taxas de gravidez,
elevadas taxas de aborto, uso de maiores doses de gonadotrofinas, maior tendéncia
a resposta multifolicular e maiores taxas de cancelamento do ciclo de indugdo da
ovulagéao.

4.3.1 USO DA METFORMINA NA SOP

Nos casos em que ndo se consegue éxito com uso das recomendagdes
como, modificacdo do estilo de vida das portadoras da doenga com alteragdo na
alimentagéo, se ambientando em uma alimentacdo saudavel e na pratica regular de
exercicios, uma das opcbes terapéuticas seria o uso de agentes insulino-
sensibilizantes, sendo a metformina a principal medicacado deste grupo, com sua
atuacdo no tratamento da infertilidade amplamente discutida nos ultimos anos
(COSTELLO, 2006).
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4.4 HIRSUTISMO

O hirsutismo é definido como a presenca de pelos terminais na mulher, em
areas anatébmicas caracteristicas de distribuicdo masculina. Pode ser manifestado
como queixa isolada ou se acompanhar de outros sinais de hiperandrogenismo
(acne, seborreia, alopécia), virilizacao (hipertrofia do clitéris, aumento da massa
muscular, modificacdo do tom de voz), disturbios menstruais e/ou infertilidade ou
ainda alteracdes metabdlicas (SPRITZER, 2002).

O hirsutismo deve ser diferenciado da hipertricose, pois decorre de etiologia
diversa e o manejo clinico é distinto. A hipertricose € o crescimento uniforme de
pelos velus, de textura fina, com distribuicdo em todo o corpo e que nao é causada
por um aumento na producdo de androgénios, mas pode ser hereditaria, ser
ocasionada por ingestdo de medicamentos ou ser decorrente de doencas
metabdlicas (hipotireoidismo ou doencas nutricionais como anorexia, desnutricdo ou
sindromes de ma absorgao) (SPRITZER, 2002).

A fisiopatologia do hirsutismo envolve, basicamente, a agdo dos androgénios
sobre a pele por meio de dois mecanismos: 0s niveis circulantes de androgénios e a
sensibilidade cutanea a estes horménios (OLIVEIRA et al., 2003).

Os androgénios promovem a conversao dos pelos velus (curtos e finos) em
terminais na maioria das regides dependentes de horménios sexuais. A
sensibilidade do tecido cutdneo aos androgénios envolve a presenga e o grau de
atividade de enzimas capazes de disponibilizar, ou ndo, metabdlitos androgénicos
mais ativos no interior do foliculo pilo-sebaceo, como a 5-a redutase
(MOWSZOWICZ et al.1983; SERAFINI et al, 1985) e, em menor proporcao, a 178
hidroxiesteroide-desidrogenase (OLIVEIRA et al., 2003).

E importante salientar que concentracbes elevadas de androgénios
circulantes aumentam a atividade das 5-a redutase, agravando o hirsutismo. Da
mesma forma, condi¢des clinicas que alterem a producdo hepética da proteina
transportadora de horménios sexuais (SHBG) interferem com os niveis de
androgénios livres, que sédo aqueles biologicamente ativos, podendo ocasionar ou
piorar o hirsutismo (MOWSZOWICZ et al.,1983).

Com base na fisiopatologia, portanto, o hirsutismo pode estar associado a

uma ou mais das seguintes condigdes: excesso de androgénios produzido pelos
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ovarios e/ou adrenais; aumento na sensibilidade cutdnea aos androgénios
circulantes; outras situacées que envolvam alteragcdes secundarias no transporte
e/ou metabolismo de androgénios (OLIVEIRA et al., 2003).

No primeiro caso, estdo agrupados a SOP, hiperplasia adrenal congénita
forma nao-classica (HAC-NC) ou de inicio tardio, a sindrome de Cushing e os
tumores produtores de androgénios ovarianos ou adrenais. O segundo grupo
corresponde ao hirsutismo dito “idiopatico”, caracterizado por hirsutismo isolado, na
presenca de ciclos menstruais regulares e ovulatérios e androgénios normais. No
terceiro grupo, outras situacdes como doencas da tireoide, hiperprolactinemia e uso
de drogas (fenotiazinas, danazol, metirapona, ciclosporina, acido valpréico, entre
outras) podem levar secundariamente a um quadro de hirsutismo (SPRITZER, 2002;
SPRITZER, 2006).

4.4.1 USO DA METFORMINA NO HIRSUTISMO

Na maioria dos casos de hirsutismo, as opcoes terapéuticas se fundamentam
no diagndéstico etiolégico e na identificacdo de riscos, prevencao e tratamento de
comorbidades eventualmente associadas. Em termos gerais, sdo objetivos do
tratamento: suprimir o excesso de androgénios, quando houver; bloquear a acao dos
androgénios no foliculo pilo-sebaceo; identificar pacientes com risco para disturbios
metabolicos e/ou de neoplasias do trato reprodutivo e proceder a prevengao primaria
e secundaria destes (ROSENFIELD, 2005).

O tratamento pode ser farmacolégico e nao-farmacoldgico, dependendo da
gravidade e distribuicdo do hirsutismo, da sua etiologia, da expectativa e das prefe-
réncias da paciente (SPRITZER, 2006).

Dependendo do quadro etiologico diagnosticado, medidas nao-farmacologicas
podem se sobressair no tratamento, como: métodos diretos de remogédo de pelos
que incluem o arrancamento e depilacdo, com cremes e ceras. O clareamento dos
pelos também pode ser utilizado, especialmente nas pacientes com pele mais clara.
Estes métodos ndo reduzem o crescimento do pelo. A utilizagdo da eletrélise resulta
em uma longa e gradual destruicao do pelo. Com repetidos tratamentos é possivel
obter 15 a 50% de perda permanente (WAGNER, 1990).
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Partindo para o tratamento farmacolégico da doenca, tem como principais
opcoes de tratamento do hirsutismo incluem os anticoncepcionais orais (ACo) e os
antiandrogénios. Nos casos leves, a monoterapia com anticoncepcionais pode ser
suficiente. Os anticoncepcionais tem acao antigonadotréfica, inibindo a secrecao de
androgénios ovarianos, e aumentando a sintese hepatica de SHBG, reduzindo as
concentragbes circulantes da testosterona bioativa (SPRITZER, 2002; SPRITZER,
2007).

Nas pacientes com SOP, portanto, esta € a primeira linha de tratamento, sendo
também um agente de protecdo endometrial (SPRITZER, 2002; ROSENFIELD,
2005; PETITTI, 2003). E necessario prestar atencdo, contudo, para aqueles casos
em que possa haver contraindicagdo ao seu uso, como na hipertenséo,
hipertrigliceridemia e diabete, entre outros (PETITTI, 2003).

Na impossibilidade de usar os anticoncepcionais, a metformina, um agente
sensibilizador da acédo da insulina, pode ser uma alternativa para o disturbio
menstrual e tratamento de comorbidades metabodlicas. No entanto, ndo ha
evidéncias sobre um eventual efeito significativo sobre o hirsutismo. Além disso, é
importante lembrar que, com o uso de metformina, pode ocorrer ovulagdo e
gestacao; assim, é fundamental garantir contracepcdo nesses casos (PETITTI,
2003).

4.5 OBESIDADE E O USO DA METFORMINA

As evidéncias mostraram através de varios estudos (VEGA, 2001; HAFFNER
et al., 1992; LAAKSO et al., 1993; ZIMMET et al., 1999). que a obesidade é um fator
de risco para o desenvolvimento de intolerdncia a glicose, diabetes do tipo 2 e
doencga cardiovascular. O somatério, das doencas que poderdo existir junto a
obesidade, é alvo de novos estudos para tratamento farmacolégico ou ndo mais
eficaz clinicamente ao paciente obeso (VEGA, 2001).

O conhecimento atual que a obesidade central lanca para os pacientes é
especialmente predominante na populagdo que possui grandes fatores de risco.
Considerada como um dos principais componentes da sindrome metabdlica
estabeleceu a estreita relacéo fisiopatologica (DESPRES, 1993; ABATE et al., 1995)

entre obesidade e resisténcia a insulina, cuja expressdo resulta em uma menor
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sensibilidade dos tecidos, especialmente o musculo e tecido adiposo, para a agao da
insulina.

A hiperinsulinemia resultante € em si um fator de risco independente para
doenca condi¢cdes cardiovasculares e aterosclerose, € que em obesos varias
desordens do metabolismo, incluindo hiperleptinemia, a desregulacdo do adipécito
com sintese aumentada triglicérides, aumento do colesterol-LDL e fator inibidor do
ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e diminuigdo do HDL (high density lipoprotein)
no objetivo de que a obesidade pudesse ser bem mais evidenciada com as
inimeras formas de controle que podem existir para a doenca (VEGA, 2001).

Varios agentes farmacoldgicos tem sido utilizados em pacientes obesos, em
combinacao com estilo de vida modificacao (dieta e exercicios) para produzir perda
de peso através da acao de diferentes mecanismos.

Foi amplamente divulgado que a metformina induz perda de peso em
individuos com diabetes tipo 2 e ndo-diabéticos, em mulheres obesas com sindrome
dos ovarios policisticos, evidenciou-se também que nos ultimos pacientes também
diminuiu no soro dos pacientes utilizados no teste, os niveis de insulina e de todos
os horménios que envolvem a obesidade, mais especificamente a leptina (ZIMMET
et.al,1999).

O uso da metformina em pacientes obesos significativamente reduziu
algumas complicacGes diabéticas micro e macrovasculares, estabelecendo que
provavelmente o0 mecanismo pelo qual diminuigo de complicagdes
macrovasculares, € que a metformina reduz fatores aterogénicos de hiperinsulinemia
(UKPDS, 1998), e um desses fatores que estdo dentro da regulacdo do hormdnio
mais importantes do quesito obesidade, a leptina, € o horménio PAI-1.

Estudos em né&o-diabéticos obesos tém mostrado que a metformina reduz
peso, perimetro da cintura, relagao cintura-quadril elevada, niveis séricos de insulina
e leptina, e melhora perfil lipidico, com diminuicdo da pressédo de LDL-colesterol e
sangue, mostrando apenas ligeiras perturbagcbes gastrointestinais como efeitos
secundarios, mas sem induzir os indicios da presenca de fatores que possam
desencadear, de fato, o inicio rapido e brusco de uma hipoglicemia (ZIMMET et al.,
1999).

As recomendacdes de tratamento para o uso de metformina em obesos néo

diabéticos, é que se aceita-se agora que a metformina € um medicamento eficaz e
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seguro, ndao s6 com a finalidade de perder peso, mas pode ser Gtil na prevencéao
clinica, 6tima e eficaz, de formas primaria e secundaria da Diabetes mellitus tipo 2 e
doenca que indiquem possibilidades de complicacbes inerentes ao quadro
cardiovascular em pacientes obesos, nao diabéticos e intolerantes
hiperinsulinémicos, com tolerancia a glicose ou nao (ZIMMET et al., 1999).

4.6 SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (SM) é o transtorno metabdlico mais comum da
atualidade. Também conhecida como sindrome de resisténcia a insulina, é
caracterizada por alteragbes do metabolismo dos carboidratos, obesidade,
hipertensao arterial sistémica (HAS) e dislipidemia, sendo a maior responsavel por
eventos cardiovasculares (MATOS et al., 2003).

As tabelas 1 e 2 sdo um guia mais especifico para que sejam explicitadas as
diferencas da sindrome metabdlica. As definicdes mais utilizadas para a sindrome
metabodlica sdo as propostas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), pelo
Grupo Europeu para o Estudo da Resisténcia a Insulina, pelo Third Report of the
National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evalution and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP / ATP 1ll) e pela Sociedade
Americana de Endocrinologia. Em estudos retrospectivos, a definicdo da OMS é a
mais utilizada como instrumento de pesquisa e a NCEP / ATP Il como instrumento
para a pratica clinica (tabelas 1 e 2) (ECKEL et al., 2005; MAKSHIDA et al., 2005;
PICON et al., 2006).

Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) reformulou o sistema de
classificacdo da NCEP/ATP I, apresentando critérios mais estritos para o
diagnéstico de SM. Houve uma redugdo no ponto de corte para a cintura, que
passou a ser > 94 cm nos homens e > 80 cm nas mulheres, e também no ponto de
corte para a glicemia que passou a ser > 100 mg/dl (PIMENTA et al., 2007).

A incidéncia da sindrome metabdlica varia de acordo com os critérios
utilizados e a populacao estudada, sendo descritas taxas entre 12,4% e 28,5% em
homens e de 10,7% e 40,5% em mulheres (ECKEL et al., 2005).
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Tabela 1. Comparacoes entre as definicoes da sindrome metabdlica

OMS, 1999 Grupo Europeu para NCEP/ATP lll, 2001
o Estudo da
Resisténcia a Insulina
Diabetes ou

intolerancia a glicose ou
resisténcia a insulina

Dois ou mais
critérios:

1. Obesidade: IMC
>30 ou relagcao
cintura/quadril > 0,9
(homens), >0,85
(mulheres)
2. Dislipidemia:
triglicerideos >150
mg/dl ou HDL <35
mg/dl (homem), <39
mg/dl (mulher)
3. HAS > 140/90
mmHg;
4. Microalbuminuria >
20 pg/min

Resisténcia a
insulina

Dois ou mais
critérios:

1. Obesidade
central:
circunferéncia
abdominal >
94cm (homem)
ou 80 > (mulher)
2. Dislipidemias:
triglicerideos >
150 mg/dl ou
HDL < 39 mg/dI
3. HAS > 140/90
mmHg e/ou uso
de anti-
hipertensivo
4. Glicose
plasmatica > 110
mg/dl

Trés ou mais
critérios:

1. Obesidade
central:
circunferéncia
abdominal > 102
cm (homem) ou
88 cm >
(mulher)
2. Triglicerideos >
150 mg/dI
3. HDL < 40 mg/dl
(homem) ou 50
mg/dl (mulher)
4. HAS > 135/85
mmHg;
5. Glicose
plasmatica >
110 mg/dl

*OMS = Organiza¢do Mundial de Saude; IMC = Indice de massa corporal; HAS = Hipertensao arterial
sistémica; HDL= Lipoproteina de alta densidade
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Tabela 2. Critérios clinicos para o diagndstico da
Sindrome Metabdlica da Sociedade Americana de Endocrinologia

Fatores de Risco

1. Sobrepeso / Obesidade : IMC > 25
. Triglicerideos > 150 mg/d|
3. HDL —colesterol:
Homens < 40 mg/d|
Mulheres < 50 mg/dI
4. Pressdo arterial > 130/85 mmHg

5. Glicemia de jejum > 110mg/dl ou glicemia > 140 mg/dl no teste oral
de intolerancia a glicose

N

A presenga da sindrome metabdlica aumenta o risco de desenvolvimento de
diabetes mellitus e doenca cardiovascular. Essa Ultima associacdo aumenta a
mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a mortalidade cardiovascular em 2,5
vezes (ECKEL et al., 2005; KAPOOR et al., 2006).

A anormalidade central associada a sindrome metabdlica parece ser a
resisténcia dos tecidos periféricos a insulina, a qual pode ser definida como um
estado de resposta bioldgica subnormal as concentragbes circulantes de insulina
(LIVINGSTONE e COLLISON, 2002; CARVALHEIRA e SAAD, 2006). As alteragdes
metabolicas encontradas nessa sindrome interferem nos diferentes eixos

neuroendocrinos controlados pelo hipotdlamo e pela hipofise.

4.6.1 Hipogonadismo masculino e suas consequéncias

A sindrome metabdlica relacionada a alteragdes no eixo gonadotréfico tem
grande impacto na qualidade de vida dos pacientes (LIMA et al., 2000a; MATOS et
al.,, 2003). Baixas concentracbes de androgenos sao associadas a varios
componentes da sindrome metabdlica, incluindo, doencga arterial coronariana,
dislipidemia, obesidade visceral, hipertensao e estado pré — trombético (KAPOOR et
al., 2005).
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A doenca cardiovascular € a principal causa de mortalidade atualmente no
mundo. Os fatores de risco para o seu desenvolvimento estdo incluidos dentre os
componentes da sindrome metabdlica (KAPOOR et al., 2005; ARNLOV et al., 2006).

O sexo masculino é fator de risco independente para doenca cardiovascular,
uma vez que o risco de infarto do miocéardio é seis vezes maior em homens se
comparados com mulheres na pré-menopausa da mesma idade. Tal evidéncia
fortalece a hipbtese de que os esterbdides sexuais estdo envolvidos no processo de
aterosclerose (ARNLOV et al., 2006).

Todavia, os dados sobre a correlacdo entre horménios sexuais e risco
cardiovascular sdo controversos. A expressao de receptores de andrdégenos e
estrogenos nas artérias coronarias sugere que esterdides sexuais podem influenciar
no processo aterosclerético em homens. Dados demonstraram que baixas
concentracoes de testosterona promovem progressao da aterosclerose subclinica e
elevacao da doenca cardiovascular (ARNLQV et al., 2006).

4.6.1.1 Tratamento do hipogonadotrofismo associado a sindrome
metabdlica

Diante da compreensao de alguns dos mecanismos fisiopatolégicos para o
desenvolvimento do hipogonadismo na sindrome metabdlica, medidas terapéuticas
vém sendo propostas para a resolucao dessa afecg¢do: a redugao do peso corporal,
a reposicao de testosterona, o uso de sensibilizadores de insulina e o tratamento do
hiperestrogenismo.

Alguns estudos foram realizados a fim de ser calculado efeito da perda de
peso apos seis meses de dieta hipocalérica e uso de dexfenfluramina em homens
obesos e notaram que houve um aumento significativo das concentragbes de LH,
testosterona total e livre concomitante a queda da concentragdo de insulina. Além
disso, observaram que o aumento das concentragbes de testosterona foi menor no
grupo de homens com IMC maior que 35 se comparados com aqueles portadores de
obesidade leve (IMC menor que 35). Tal fato poderia ser explicado pela
concentragdo sérica mais baixa e menor amplitude dos pulsos de LH observados
principalmente em homens com obesidade severa (LIMA et al., 2000b)
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4.6.1.1.1 Uso da metformina quanto ao hipogonadismo masculino

Ha poucos estudos publicados a respeito do tratamento do hipogonadismo
associado a sindrome metabdlica utilizando - se a metformina

As duas classes de drogas que se enquadram nesta categoria sdao as
biguanidas, representadas pela metformina e as tiazolidinedionas, representadas
pela troglitazona (retirada do mercado, devido a hepatotoxidade), rosiglitazona e
pioglitazona (VILAR et al., 2006; GRENSPAN, 2005; GARDNER, 2006).

A metformina age inibindo a neoglicogénese, melhora a sensibilidade a
insulina e reduz o turnover de glicose no leito esplancnico. Na célula aumenta a
atividade da tirosinaquinase do receptor da insulina, estimulando a translocagéo do
GLUT-4 e a atividade do glicogénio-sintetase, e parece ter a capacidade de
aumentar as concentracdes de GLP-1 (glucagon — like peptide - 1), o qual é um
estimulador enddgeno da secregao de insulina (VILAR et al., 2006b).

OZATA et al. (2001) avaliaram o efeito da combinacao entre dieta hipocalérica
e metformina na dose: 850mg (irés vezes ao dia), por trés meses, em 20 homens
obesos com diabetes mellitos tipo 2 e 20 homens obesos sem diabetes. Os autores
observaram a diminuicdo do IMC, circunferéncia da cintura e do quadril e da
testosterona total em ambos os grupos. Porém, a diminuicdo da testosterona livre
ocorreu apenas no grupo dos nao diabéticos.

Posteriormente, SHEGEM et al. (2002) avaliaram o efeito, a curto prazo, da
metformina sobre as concentragbes de androgenos de 12 homens normais.
Observaram que houve reducdo das concentracoes de testosterona total, livre e da
17-OH-progesterona com aumento significativo da SHBG. No entanto, em 2004 o
mesmo grupo avaliou o efeito da metformina em 15 homens diabéticos por curto
periodo de tempo e detectaram reducédo da glicemia e da hemoglobina glicosilada,
aumento da 17-OH-progesterona, mas sem alteracdes nas concentracbes de
gonadotrofinas, testosterona total e livre, SHBG, SDHEA e insulina (SHEGEM et al.,
2004).
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4.7 FARMACOGENETICA E METFORMINA: DE ONDE VEM E PARA ONDE
VAI?

No inicio do século XX os pioneiros estudiosos propuseram que
medicamentos sofrem biotransformacdo da mesma maneira que substratos
endogenos e que defeitos nestas rotas poderiam alterar sua concentragdo e agao
(GARROD, 2002). Entretanto, somente em 1957 foi documentado pela primeira vez
o conceito de que defeitos herdados no metabolismo de farmacos podiam explicar
as diferencas individuais na resposta farmacolégica (MOTULSKY, 1957). Dois anos
depois, Friedrich Vogel cunhou o termo ‘farmacogenética’.

A partir da década de 90, com o desenvolvimento do Projeto Genoma
Humano, maiores subsidios comecaram a ser fornecidos para o estabelecimento
desta nova area. Hoje, 23 milhdes de Single Nucleotide Polymorphism (SNPs) sao
estimados no nosso genoma, além de milhares de insercdes, delecoes, e VNTRs
(variable number of tandem repeat polymorphisms) (BROCKMULLEr, 2008). A ideia
de que muitos desses podem estar envolvidos com a resposta a medicamentos tem
resultado em varias associagées entre polimorfismos em genes que codificam
enzimas metabolizadoras, proteinas transportadoras ou receptores com diferencas
na resposta a muitos farmacos (GARROD, 2002).

De um modo geral, a farmacogenética representa o estudo da resposta
farmacoldgica do individuo segundo o gendtipo, tanto no que diz respeito a eficacia
como a efeitos adversos (WEINSHILBOUM, 2003). Essa abordagem envolve a
analise de genes individuais denominados ‘candidatos’, os quais sao selecionados
para estudo a partir do conhecimento prévio de alvos ou caminhos metabdlicos do
farmaco utilizado. Como o efeito de um medicamento € determinado pela acao de
varios genes, a farmacogenética ultimamente tem se empenhado em desenvolver
modelos poligénicos capazes de predizer a resposta farmacoldgica e toxicidade em
pacientes individuais (GARROD, 2002).

No futuro, a farmacogenética, aliada as ferramentas de biologia molecular,
bioinforméatica e bioestatistica, poderd mudar de forma significativa a conduta
terapéutica para varias doengas. O tratamento do DM2 com metformina € um bom

exemplo de aplicacgéo clinica para essa area.
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4.7.1 Farmacogenética da metformina

A resposta terapéutica a metformina é determinada pela atuagédo de produtos
protéicos de varios genes e, devido a isso, a farmacogenética dessa droga ainda
esta dando os primeiros passos. Cabe ressaltar que o niumero de trabalhos que
avaliaram o papel de genes candidatos sobre a eficicia terapéutica da metformina é
pequeno na literatura mundial e que nao ha, até o momento, resultados publicados
de investigacbes que avaliaram populagdes do continente latino-americano
(SHIKATA et al., 2007).

A seguir, alguns exemplos de genes que tiveram Single Nucleotide
Polimorphysm (SNPs) avaliados.

4.7.1.1 O gene SLC22A1 (codificante da proteina OCT1)

O gene SLC22A1 (genelD: 6580) esta localizado no cromossomo 6026 e
codifica a proteina OCT1, a qual tem 544 aminoacidos. Em humanos, o
transportador OCT1 é expresso primariamente no figado, onde é responsavel pela
entrada de céations organicos no hepatécito (SHIKATA et al., 2007).

SHIKATA et al. (SHIKATA et al., 2007) avaliaram variagdes no gene SLC22A1
em 24 respondedores e nove nao respondedores ao tratamento crdnico com
metformina. Nenhuma diferenga notavel nas frequéncias das variagées genéticas foi
observada entre os dois grupos. Alguns autores mostraram que as trocas de
aminoacidos R61C, G401S e G465R e a variacdo M420del sdao associadas com
significante diminuicdo na resposta a metformina em individuos saudaveis
submetidos a um teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) (SHU et al., 2003).

Essas variantes também influenciam na concentracdo plasmatica de
metformina (S). BECKER et al. (BECKER et al., 2009) avaliaram o efeito de 11 SNPs
nesse gene sobre a resposta a metformina em holandeses diabéticos, entretanto,
somente para o polimorfismo rs622342 (a/c) foram encontradas diferengas entre os
gendtipos (BECKER et al., 2009). Uma interacdo entre esse SNP e a variante
rs2289669 do gene SLC47A2, o qual codifica a proteina MATE1 também ja foi
observada.

As variantes M420del, R61C, G401S e G465R foram significativamente

associadas com diferencas na depuracao renal de metformina apdés uma analise do
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efeito combinado dos alelos de risco. Zhou et al., 2004 recentemente mostraram que
as variantes R61C e M420del nado afetam a reducdo da HbA1c, a chance de
alcancar o alvo de tratamento (HbA1c <7%) ou o risco de falha da monoterapia com

metformina.

4.7.1.2 O gene SLC22A2 (codificante da proteina OCT2)

O gene SLC22A2 (genelD: 6582) esta localizado no cromossomo 6926 e
codifica o transportador OCT2 (NM_003058.3; NP_003049.2). O OCT2 é uma
proteina integral de membrana, encontrada primariamente nos rins, e esta envolvida
na excrecao de cations organicos, como a metformina (SHIKATA et al., 2000;
BECKER et al., 2009). Avaliaram, ainda, variacdbes no gene SLC22A2 entre
respondedores e nao respondedores ao tratamento crénico com metformina.
Nenhuma diferenga significativa nas frequéncias das variagbes genéticas entre os
dois grupos foi detectada.

TZVETKOV et al., 2009 também avaliaram a influéncia de SNPs nesse gene
em individuos nao diabéticos. Nenhuma diferenca significativa na depuracao renal
de metformina foi detectada entre os gendtipos para os 14 polimorfismos avaliados.

Por outro lado, WANG et al, 2008 mostraram que o SNP A270S, além de
influenciar o clearance de metformina, interage com a cimetidina, um farmaco que

altera a excrecao de metformina, pois também é substrato do OCT2.

4.7.1.3 O gene SLC47A1 (codificante da proteina MATE1)

O gene SLC47A1 (genelD:55244) esté localizado no cromossomo 17p11.2 e
codifica a proteina MATE1, a qual possui 570 aminoacidos (NM_018242.2;
NP_060712.2). Essa proteina esta localizada na membrana biliar dos hepatécitos e
na borda em escova do epitélio renal e esta envolvida na etapa final da excrecéo de
metformina na bile e urina. (BECKER et al., 2009) encontraram uma associagao
entre o polimorfismo rs2289669 (g/a) e o efeito antihiperglicemiante da metformina
somente quando avaliaram a interacdo com o polimorfismo rs622342 (a/c) do gene
SLC22A1.

Ja TZVETKOV et al., 2009 nado detectaram diferengas significativas na

depuracao renal de metformina entre os gendtipos desses polimorfismos.
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4.7.1.4 O gene TCF7L2 (codificante da proteina TCF4)

O gene TCF7L2 (gene ID: 6934) esta localizado no cromossomo 10925.3 e
consiste de 14 exons e 13 introns, o qual codifica uma proteina com 602
aminoacidos (NM_001146274.1; NP_001139746.1). O produto desse gene € um
fator de transcricao que tem uma funcao chave na via de sinalizacdo Wnt (Wingless-
type), e esta envolvido na patogénese do DM2. Pearson et al. avaliaram os efeitos
dos polimorfismos rs1255372 e rs7903146 no tratamento com metformina. Nenhuma
diferenca significativa entre gendétipos foi encontrada (TZVETKOV et al, 2009).

4.7.1.5 O gene ABCCS8 (codificante da proteina SUR1)

O gene ABCCS8 (genelD: 6833) esta localizado no cromossomo 11p15.1 e
codifica uma proteina com 1.581 aminoacidos (NM_000352.3, NP_000343.2). O
ABCC8 tem 39 exons espalhados por 100kb de DNA gendmico e o seu produto
protéico, a subunidade SUR1 dos canais de K+ ATP-sensiveis (KATP), é essencial
para o processo de secrecao de insulina.

A proteina SUR1 é um membro da superfamilia ABC (ATP-binding cassete) e
da subfamilia MRP (multidrug resistance-associated protein subfamily) e
polimorfismos no seu gene tém sido associados com DM2 (58-60) (TZVETKOV et
al, 2009)..

Em relacdo a metformina, FLOREZ et al., 2005 mostraram que individuos
com tolerancia reduzida a glicose portadores do alelo 1369A (variagdo A1369S)
foram menos protegidos contra a progressao para DM2 durante o tratamento de um

ano com esse farmaco.

4.7.1.6 O gene KCNJ11 (codificante da proteina Kir6.2)

O gene KCNJ11 (genelD: 3767) também esta localizado no cromossomo
11p15.1 e consiste em um unico exon que codifica uma proteina integral de
membrana com 390 aminodacidos (NM_000525.3, NP_000516.3), que pertence a
familia inwardly rectifying potassium channel. Essa proteina se encontra associada
com o receptor de sulfonilureia 1 (SUR1), formando o poro do canal KATP.
mostraram que individuos com tolerancia reduzida a glicose portadores do alelo K

(variante E23K) estdo menos protegidos contra a progressao para DM2 durante o
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tratamento de um ano com metformina. Esses resultados foram idénticos para os
portadores do alelo 1369A no gene ABCCS8 devido ao forte desequilibrio de ligagao
entre os dois polimorfismos (FLOREZ et al, 2005).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na presente revisdo de literatura analisamos inumeros artigos, onde grande
parte, 71% atenderam fielmente aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos.
A maior parte das pesquisas que compuseram a amostra ndo foi apenas referente a
metformina em si, mas a patologias diversas, incompatibilidades, fisiologia humana,
entre outras vertentes.

A seguir esta apresentado um panorama dos artigos avaliados, antes de ser
procedida a uma andlise individual. Dentre os artigos incluidos na revisdo de
literatura, a maioria precisou de bases farmacoldgicas de diversos setores a fim de
realizar o seus estudos, o que contribui ainda mais na fungcdo em que o farmacéutico
precisa exercer, de profissional holistico, desde uma visao técnica sobre o assunto
até o seu lado mais humanistico para cuidar dos pacientes, e mostrar 0 quao a
categoria é imprescindivel.

Dos artigos avaliados, 89% nao houve estudos desenvolvidos em instituigcbes
hospitalares, sé em centros de pesquisa e em universidades. Constatou-se também
que mais de 55% das pesquisas foram realizadas em instituicbes americanas, 29%
em instituicdes europeias, e 10% em centros brasileiros. Algumas foram realizadas
de forma multicéntrica € em uma ndo se conseguiu delimitar a indicagdo da
instituicao sede.

Em relacdo ao tipo de revista, nas quais foram publicados os artigos incluidos
na revisédo, 47% dos artigos analisados foram publicados em jornais e arquivos de
endocrinologia, 22% dos artigos em arquivos de farmacologia, 20% em periddicos
de clinica médica e o restante em outros tipos de revistas.

Quanto ao tipo de delineamento de pesquisa dos artigos avaliados, foram
evidenciadas na amostra: revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados
controlados, estudos com delineamento de pesquisa experimental e uma revisdo
integrativa; e revisdes baseadas em evidéncias.

Baseando-se nas pesquisas de palavras-chave como metformina, metformin,
mecanismo de acdo, Diabetes mellitus, Sindrome dos Ovarios Policisticos,
Hirsutimo, farmacogenética encontraram-se muitas discussdes sobre o assunto. A

construcao comecgou desde BAILEY em 1989, um dos autores mais classicos sobre
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metformina passando por WISOWSKI em 2003, até ZANG em 2004, outro autor
pertencente a assuntos mais especificos sobre os caminhos e perspectivas que a
metformina esta envolvida. Sem muitas controvérsias, a metformina é considerada o
antidiabético mais prescrito do mundo em termos de proporcées desde a década de
1980 e podera continuar, até que ndao venha novos estudos e desbanque esse
medicamento. Até mais ou menos o ano de 2030 numa projecao de pandemia do
Diabetes mellitus, a doenca se encaminha para ser um dos grandes problemas de
saude publica no mundo.

Os mesmos autores com auxilio de seus colaboradores, membros da
American Diabetes Association (ADA) e European Association for the Study of
Diabetes (EASD) que atentam para conceitos e o futuro do uso da metformina,
também sugerem que toda a farmacologia do medicamento também pode ser
atribuida ao perfil genético do paciente j4& que as respostas interindividuais sao
diferentes. Nesse intuito, nem todas as pessoas acompanhadas pelo tratamento
farmacoterapéutico possuem o mesmo grau de comprometimento com as patologias
associadas, quebrando o paradigma dos autores ao afirmarem que o antidiabético
oral de primeira escolha é a metformina.

A contribuicao do farmacéutico nesse momento é de suma importancia a fim
de que o auxilio integral ao paciente seja realizado, como na escolha do
medicamento, reforcando a revisdo dos sintomas por sistemas, estilo de vida desde
a alimentacdo ao uso de tabaco e alcool, outros medicamentos utilizados, com o
intuito de minimizar os problemas ou até mesmo de curar o paciente.

Segundo o registro da metformina na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), as agdes da metformina sdo de reduzir a hiperglicemia no tratamento do
Diabetes mellitus do tipo 2, ndo dependente de insulina (diabetes da maturidade,
diabetes do obeso, diabetes em adultos de peso normal), isoladamente ou
complementando a agdo de outros antidiabéticos (como as sulfoniluréias); do
tratamento do Diabetes mellitus do tipo 1, dependente de insulina: com
complemento da insulinoterapia em casos de diabetes instavel ou insulinorresistente
e também indicado na Sindrome dos Ovarios Policisticos. O registro brasileiro ja ndo
entra em conformidade com alguns autores, como ZIMMET, 2003; SHEGEN, 2002;
MATQOS, 2003, que ja indicam e comprovam clinicamente, mesmo em pequena

escala, que a sindrome metabdlica, a obesidade e o hirsutismo também sao tratados
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com a metformina, mesmo sendo tratado algumas vezes, como terapia auxiliar ou
secundaria.

Acontecem alguns processos de discussado de alguns autores no sentido de
mostrar evidéncias clinicas em causas associadas as doencas tratadas pela
metformina. Temos, entdo, as visdes sobre colesterol total e suas fracdes, que pelo
autor, RAINS, 1989, ha uma reducdo significativa na taxa de colesterol do Low
Density Lipoprotein (LDL) e discreto aumento na taxa de High Density Lipoprotein
HDL, seguindo o que o registro do medicamento na ANVISA também segue esses
autores, o que ja contraria os autores MARCHETT et al., 1998; HAUPT et al., 1991
que afirma que nao decréscimo de taxas do colesterol a niveis séricos.

Em estudos atuais, confirma-se, de fato, com o registro na ANVISA, a visao
de diminuicdo dos niveis séricos de glicose constatando-se a partir de revisao
segundo as evidéncias. O estudo intitulado United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) estabeleceu os beneficios em longo prazo de um controle intensivo
da glicose sanguinea no Diabetes mellitus do tipo 2. A analise dos resultados para
pacientes obesos tratados com metformina apés fracasso de dieta mostrou:

1. uma reducao significativa de um risco absoluto de qualquer complicacédo
relacionada a Diabetes no grupo tratado com metformina (29,8 eventos/ 1000
pacientes-anos) em comparacdo a dieta isolada (43,3 eventos/ 1000
pacientes-ano), p= 0.0023, e em comparagdo aos grupos de sulfoniluréia
combinada e de monoterapia com insulina (40.1 eventos/ 1000 pacientes-
anos), p= 0.0034;

2. uma redugéao significativa do risco absoluto de mortalidade relacionada ao
Diabetes: metformina 7.5 eventos/ 1000 pacientes-anos, dieta isolada 12.7
eventos-pacientes-anos, p= 0.017;

3. uma reducdo significativa do risco absoluto de mortalidade em geral:
metformina 13.5 eventos/ 1000 pacientes-anos em comparacao com dieta
isolada 20.6 eventos/ 1000 pacientes-anos (p= 0.011), e em comparagao
com grupos de sulfoniluréia combinada e de monoterapia de insulina 18.9
eventos / 1000 pacientes-anos (p= 0.021);
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4. uma reducao significativa do risco absoluto de infarto do miocardio:
metformina 11 eventos/ 100 pacientes-anos, dieta isolada 18 eventos/ 1000

pacientes-anos (p= 0.01).

Para metformina utilizada como terapia de segunda linha, em combinacao
com sulfoniluréia, os beneficios relacionados aos resultados clinicos ndao foram
demonstrados. Em Diabetes mellitus tipo 1, a combinacdo de metformina e insulina
foi utilizada em um grupo selecionado de pacientes, mas o beneficio clinico desta
combinacdo nao foi formalmente estabelecido, o que demonstra mais ainda que a
prescricdo em maior parte da metformina é ligada a Diabetes mellitus tipo 2,
confirmando os autores que aplicam a tese que a metformina € o antidiabético oral
mais escolhido para esse tipo de diabetes.

Entdo, segundo os estudos da UKPDS, confirma-se a tamanha importancia
da metformina para a reducéo significativa de, por exemplo, complicacbes que
possam surgir depois do diagnéstico de Diabetes no paciente, quando comparado a
outros esquema terapéuticos que possuem outros antidiabéticos orais; mortalidade
em riscos absolutos ao Diabetes mellitus, quando comparado a grupos com dieta
isolada; como também do risco de infarto do miocardio. Todos esses fatores
associados ao Diabetes sendo reduzidos tem por consequéncia, a diminuicao em si
das complica¢des e mortalidade inerentes a patologia.

Quanto a sua farmacocinética também existem alguns entraves a serem
esclarecidos, como exemplo, nos quesitos absorcao e eliminacdo. TUCKER, 1981
afirma que apenas 70% da metformina é absorvida e que comumente € eliminada
também pelas fezes em quantidade de 30% do total enquanto o registro do
medicamento pela ANVISA afirma que a absorcédo € de praticamente de 90% do
composto com eliminacédo feita praticamente pela via urinaria, inalterada e de forma
rapida, o que podemos constatar que essa diferenca pode ser significativa para o
paciente que requer do medicamento uma concentracdo mais especifica, ja que o
medicamento € contraindicado para pacientes que sofrem de insuficiéncia renal, o
que pode ser uma das complicagbes do DM.

Quando fala-se em mecanismo de acao, as agdées convergentes dos autores
superam as acgdes divergentes. No sentido de efeito, autores como HUNDAL et al.,

(2000); BOSI, (2009), e o bulario do setor de medicamentos da ANVISA, afirmam
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que os efeitos antihiperglicemiantes da metformina consiste na reducdo da
gliconeogénese hepética diminuindo, de fato, a absorgéo gastrointestinal de glicose,
aumenta a sensibilidade a insulina nos tecidos muscular e adiposo. A principal
corrente que permeia todas essas agdes € a proteina ativada por quinase (AMPK),
conforme praticamente 100% dos autores que trabalham com o mecanismo de agao
molecular da metformina.

Muitos dos autores, representados por HARDIE, (2003) e CARLING, (2004),
tém como premissa que o papel da AMPK é a base imprescindivel para a
manutencao do equilibrio homeostatico do organismo. Depois de mais 70 anos que
a metformina entrou no mercado é que comegou a se criar a identidade da AMPK
para relacionar suas acdées dentro do campo do Diabetes mellitus, inicialmente, e a
SOP mais recentemente.

Atestam-se, entdo, algumas formas de regulacdo da AMPK pela cascata de
ativagcdo, e uma das formas que pode se discutir, € o exercicio fisico. Com o
exercicio fisico, auxiliado pela metformina, a atividade enzimatica da AMPK pode ser
aumentada, o que contribui para um menor risco de complicagdes fisicas, pois, ja foi
comprovado que a atividade da enzima é aumentada por atividade fisica. Explica-se
que quando a AMPK ¢é ativada ela exerce efeitos no metabolismo dos lipideos e,
principalmente da glicose.

Mas, entdo, como proceder com pacientes diabéticos tipo 2 e obesos
morbidos, muitas vezes impossibilitados de praticarem atividades fisicas? A
pergunta poderia ser facil de respondida se a metformina tivesse sinalizagéao celular
a fim de completar sua acdo sozinha de forma completa, mas segundo ZANG
(2004), ndo é bem assim que funciona, se comportando de forma contraria com
pesquisadores mais conservadores para 0 assunto.

O que se percebe é que quando a AMPK ¢ ativada segundo alguns autores
como HARDIE (2003); ZHOU (2001); WINDER (1999) tem como objetivo de reforgar
o desligamento de funcées metabdlicas que consumam ATP (vias anabdlicas de
oxidacao de sintese de colesterol) e comece o processo de ligar as vias metabdlicas
que produzam ATP (vias catabdlicas de oxidagdo de glicose). Mas, como havera
perfil de reducdo lipidica se houve a diminuigdo das fungcdes metabdlicas para oxidar
o colesterol? Os autores se contradizem para tentar construir um perfil de eficacia

otima da metformina, por exemplo.
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Por que, entdao? ZANG et al. 2004, mostraram que a ativacdo da AMPK é
necessaria para que a metformina exerca seus efeitos de reducao do perfil lipidico.
Mas como se as vias anabdlicas de oxidacdo de glicose estdao diminuidas pela
mesma ativacdo da AMPK? O que se pode concluir, é que essas vias nao sejam
100% desligadas, por uma porcentagem minima elas continuem funcionando e
deem os resultados comentados pelos autores.

MUSI et al. 2003, construiram uma tese que pudesse aliar todas as funcoes
da AMPK, a fim de descobrir quais as reais relacdes entre AMPK e metformina, ja
que eles relataram que 70% da captacdo da glicose é feita pelos musculos
esqueléticos. Com ajuda dos estudos de CARLING (2004), mesmo com linhas de
pensamentos diferentes pdde-se perceber que metformina seja capaz de ativar a
AMPK em diversos tecidos do corpo humano, mas com mecanismos intermediarios
pouco elucidados, o que ja compromete um aprofundamento de estudos na cascata
de ativacao dessa enzima.

O que se pode compreender das relacoes entre AMPK e metformina segundo
os resultados dos autores é que independentemente de exercicio fisico, a
metformina pode sim ativar a cascata da AMPK, mesmo com for¢a menor, e com
isso, aumenta-se o poder de captacdo da glicose pelos musculos esqueléticos. A
atuacado da metformina é tao significativa que segundo OWEN (2003) e confirmada
por ZHENG (2001) que as sinalizagbes poOs-exercicios ainda continuam para mais
captagao de glicose, mediada pela insulina, da circulagao.

Algumas divergéncias ainda continuam permeando o mundo do mecanismo
de acédo da metformina. Mesmo j& se sabendo que metformina e AMPK estédo
intrinsecamente ligados, SCHIMMACK (2006), ainda acredita que as pesquisas
podem avancar para achar o principal fator de ligagéo, ja que 0 mesmo acredita que
o AMPK pode nao ter o papel principal para captagéao de glicose.

MUSI et al. (2003) ainda relutam com a relagdo ATP — fosfocreatina muscular
ja que eles acreditam que ha reducdo quando pacientes diabéticos tipo 2 estao
sendo tratadas pelo medicamento enquanto FRYER e cols. demonstram in vitro que
nao ha reducdo nessa relagdo a nivel muscular.

Utilizando ainda dos conceitos dos autores sobre o mecanismo de acao da
metformina como, por exemplo, HARDIE, (2003) e CARLING, (2004), afirmam que

um dos principais horménios que regulam a atividade da AMPK é a leptina,
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considerado como “hormdnio da obesidade”. Entdo por que tanta resisténcia em
dizer que a associacao entre metformina e obesidade €, de fato, errada do ponto de
vista clinico?

Algumas respostas podem ser langadas como o acesso facil ao medicamento
em postos de saude, farmacias e drogarias. Como a obesidade, é considerado um
problema de saude publica a nivel mundial, as pessoas ao vivenciarem com as
noticias de que o medicamento também é indicado para outras patologias diferentes
das indicadas inicialmente, seria um turbilhdo de possibilidades para que a
consecucdo da metformina fosse realizada com mais frequéncia do que o usual. E
claro que haveria mais chances de controlar a obesidade, mas até que ponto o uso
indiscriminado, como acontece com os anorexigenos hoje, teria controle?

Outro tipo de situacao para responder as questdes relacionadas € a de que as
evidéncias clinicas sobre a eficacia real da metformina sobre a obesidade e
sindrome metabdlica j4 séo significativas, mesmo embora poucos estudos clinicos
relacionados, diante todas as informagdes que sao apresentadas. Os confrontos
nessa area sao ferrenhos a tal ponto de nao seguirem linha exata sobre o0 assunto.

LORD et al. (2003), com o objetivo de estabelecer se a metformina tem acéao
significativa de redugao da gordura visceral e outros parametros metabdlicos, utilizou
de estudo com 40 mulheres que receberam metformina 1500mg/dia durante trés
meses. Concluiram que a metformina ndo tem efeito clinico significativo para reduzir
a gordura visceral, embora tenha efeito benéfico no perfil lipidico e que o ensaio
corrobora as crescentes evidéncias de que a metformina ndo é droga
emagrecedora, sugerindo que a metformina possa ter papel adjuvante na
modificacao do estilo de vida, mas nao substituto.

Outros estudos, mais elaborados, ainda ndo apontam a eficacia ideal para
metformina quando utilizada para obesidade e sindrome metabdlica. Essa afirmativa
pode ser baseada quando LEVRI et al. fizeram uma revisao sistematica. Os critérios
de inclusdo foram indice de massa corpdrea maior que 25 k/m2, relagdo cintura-
quadril maior que 0,8, uso da metformina e idade superior a 18 anos. Foram critérios
de exclusdo a presenca de diabetes ou de SOP, infecgdo pelo HIV ou o uso
concomitante de drogas antipsicéticas.

Os autores concluiram que existem evidéncias insuficientes para a utilizacao

da metformina em individuos adultos com indice de massa corpérea maior que 25
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k/m2 e que nao sofram de diabetes ou SOP, mas sugerem que novos trabalhos
sejam realizados para responder a esta questao.

Mostrando estudos contrarios a tese anterior, o periddico Archives of
Pediatrics & Adolescent Medicine publicou estudo que investigou se a terapia com
metformina de liberagdo prolongada por 48 semanas € capaz de reduzir o indice de
massa corporal (IMC) de adolescentes obesos. A amostra consistiu em adolescentes
obesos (IMC com percentil 95%), com 13-18 anos, divididos aleatoriamente para
receber a intervencao (n = 39) ou placebo (AP&A, 2010).

Quando passamos a procurar novos alvos para a metformina, encontramos a
sindrome dos ovarios policisticos (SOP). A maior parte dos trabalhos, assim como
diversas revisoes sistematicas, é favoravel a utilizagdo da metformina no tratamento
da SOP. No entanto, as revisdes sistematicas sobre o tema quase sempre tém
pouco poder estatistico e grande heterogeneidade, o que as torna inconclusivas.
Sera improvavel conter a disseminacao da utilizacdo empirica da medicacao no
tratamento desta endocrinopatia.

E preciso ter cautela, sobretudo na utilizagdo desta droga durante a gravidez
ou em tempo prolongado para evitar as possiveis complicacdes tardias da SOP, até
que novas revisdes sistematicas baseadas em trabalhos randomizados bem
desenhados e com grande numero de participantes sejam realizados, principalmente
estudos multicéntricos, para aumentar o poder estatistico e evitar a
heterogeneidade.

Mas as controvérsias, discussbes e o0s confrontos entre os autores
comegaram a aparecer com uma frequéncia acima do esperado. Podemos comentar
com a relagado do trabalho de VELASQUES et al. (1994) e SABINO et al (2001).
Quando analisamos as evidéncias dos trabalhos do primeiro autor, o primeiro
trabalho a utilizar a metformina no tratamento da SOP, a relagcéo entre metformina e
androgenia passou a ser ainda mais controversa.

No trabalho de VELASQUES et al. (2001), foram estudadas 28 mulheres com
SOP que receberam metformina 1.500 mg/dia durante oito semanas, comparando-
se 0s niveis de androgénios antes e depois do tratamento. Houve diminui¢cdo da
testosterona total (p=0,0004), da testosterona livre (p=0,0001), da androstenediona

(p=0,002) e do sulfato de deidroepiandrosterona (p=0,006) com aumento da
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globulina transportadora dos horménios sexuais (SHBG) (p=0,04). (Velasques,et al,
1994).

Mais recentemente, em 2001, SABINO et al. avaliaram mulheres com SOP
que fizeram uso de metformina, 1.700 mg/dia ou placebo durante trés meses e
verificaram que, apesar de ter havido redugdo dos niveis de androgénios, nao foi
significativa. O que pelo estudo mesmo com doses mais altas de metformina sendo
administrada nas pacientes, os efeitos clinicos nao sao significativos, e a terapia
farmacolégica ndo é a mais indicada para a SOP.

Pode-se relatar entdo que a dose nado € a questao mais central da escolha do
medicamento ja que LORD et al. (2006), estudando 40 mulheres com SOP
randomizadas para utilizarem ou a metformina 1.500 mg/dia , ou seja a mesma dose
aplicada nos estudos de VELASQUES et al. (2001), ou o placebo por trés meses,
ndo encontraram diferengas significativas nos niveis séricos de androgénios.

Outra relacdo que pode ser comentada é a de que, na pesquisa de alguns
trabalhos mais especificos, pode existir ligagao entre obesidade e a SOP. Mas nao é
uma relagdo comprovada porque os estudos confirmam de formas diferentes entre
pacientes obesas e ndo-obesas.

Por exemplo, MACIEL et al. (2005) estudando 29 mulheres com SOP que
fizeram uso de metformina 1.500 mg/dia ou placebo durante seis meses, verificaram
redugdo da testosterona total em 38% (p<0,05), da testosterona livre em 58%
(p=0,042) e da androstenediona em 30% (p=0,028) nas mulheres ndo-obesas, mas
nao verificou tal reducédo nas mulheres obesas.

O que ja os estudos de TROLLE et al. (2007), mostraram o inverso da relagao
anterior. Os autores realizaram trabalho randomizado, cruzado e duplo-cego
empregando metformina 850 mg ou placebo duas vezes ao dia em 56 mulheres com
SOP, na menacme com periodos de seis meses cruzados com droga intercalados
por periodo de trés meses. Na analise final, os autores concluiram que a metformina
diminuiu os niveis de testosterona nas pacientes obesas, porém nao afetou os niveis
da testosterona em pacientes ndo-obesas.

Quando a andlise de eficacia farmacolégica passa a permear o hirsutimo
possui outras evidéncias como cujo objetivo primario era o hirsutismo, os autores
JING et al.(2002), que compararam a metformina ao anticoncepcional contendo 35

Hg de etinilestradiol e 2 mg de acetato de ciproterona.
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Apesar da qualidade metodolégica dos trabalhos, os autores concluiram que,
pelo menos em seis meses, o anticoncepcional ndo é mais eficaz do que a
metformina para a melhora do hirsutismo. O anticoncepcional foi superior a
metformina em reduzir os androgénios, mas inferior em reduzir a insulina.

O que se acredita, de fato, para uma terapia de maior eficacia com pacientes
portadores de hirsutismo é preciso auxiliar as monoterapias e montar um esquema
terapéutico que atenda melhor as expectativas.

A andlise de COSMA et al. (2005), entra em confronto com a citada
anteriormente ja que conduziram uma revisao sistematica e metanalise de trabalhos
randomizados e controlados sobre drogas sensibilizadoras a insulina (metformina e
tiazolinedinas) para o tratamento do hirsutismo. Como critérios de selecdo, era
obrigatério o tratamento de pelo menos seis meses e a quantificacao do hirsutismo
pelo indice de Ferriman-Gallwey..

A metanalise demonstrou discreta diminuicdo do indice de FERRIMAN-
GALLWEY (indice que caracteriza a presengca dos niveis androgénicos nas
mulheres) em mulheres tratadas com sensibilizadores a insulina em comparacao ao
placebo [WMD combinado de -1,5 IC95%=-2,8 a -0,2; inconsisténcia, 1(2)=79%)]. Nao
houve diferenca entre as drogas sensibilizadoras a insulina e os contraceptivos orais
[WMD de -0,5; 1C95%=5,0 a 3,9; |(2)= 79%]. Além disso, a metformina foi inferior
tanto a espironolactona (WMD de 1,3; 1C95%=0,03 a 2,6) quanto a flutamida (WMD
de 5.0; 1C95%=3,0 a 7,0; 1(2)=0%). Conclui-se que evidéncias inconclusivas e
imprecisas sugerem que as drogas sensibilizadoras a insulina trazem beneficios
limitados e ndo importantes no tratamento do hirsutismo.

De fato, ainda precisam de estudo mais conclusivos, evidéncias clinicas mais
elaboradas a fim de que possam verdadeiramente constatar qual o esquema
terapéutico mais adequado para o hirsutismo ja que estudos parecidos néo
convergem para a mesma direcdo no quesito tratamento para as pacientes que
portadoras da doenca.

Ainda tém sido publicados pequenos estudos observacionais com o objetivo
de avaliar a importancia da metformina em mulheres com SOP gravidas para a
reducdo do abortamento espontaneo e do diabetes gestacional. Glueck et al.
realizaram estudo piloto com 72 mulheres gravidas com SOP e constataram uma
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diminuicdo na taxa de abortamento precoce e de diabetes gestacional, sem
aparentes complicaces fetais.

Ao que indica a metformina vem sendo um forte auxilio em relacdo ao SOP
quando esta relacionado ao abortamento e a diabetes gestacional, que pode ser
evidenciado por estudos que relatam o efeito da metformina em um caso de
abortamento de repeticdo em uma mulher com SOP. A mulher com histéria de
abortamento de repeticdo recebeu a metformina antes e durante toda a gestacao.
Apbs trés meses de tratamento, a paciente engravidou. A gravidez evoluiu
fisiologicamente e, com 39 semanas, a paciente teve um parto normal. Os autores
concluiram que a metformina se monstrou efetiva neste caso de SOP com
resisténcia a insulina e abortamento de repeticao.

Utilizando-se de outras ciéncias, a farmacogenética tem se preocupado em
determinar modelos poligénicos capazes de predizer a resposta a um farmaco, como
€ 0 caso da metformina. O conhecimento dos efeitos isolados de cada variacao
genética geralmente nao é suficiente para predizer a efetividade de uma terapia
farmacolégica. E essa ciéncia vem ajudando a diversas formas a descobrir quais
novos mecanismos farmacologicos para combater doencas até entdo pouco
elucidadas, como o cancer.

Mesmo assim sao dificeis estudos prospectivos que possam falar do futuro
oncologico ja que em uma revisdo sistematica que foi realizada, segundo
COSTELLO et al. (2001), nao houve nenhum trabalho que confrontasse a
metformina com pilulas anticoncepcionais com relagcdo ao cancer de endométrio e
nenhum trabalho randomizado controlado que tratasse de cancer endometrial e
metformina foi encontrado no banco de dados Medline/Pubmed a partir do ano 2007.

O que contraria em tese, os estudos de MICIC et al. (2005). que fizeram uma
revisdo sobre o papel da metformina na oncologia. Em 2005, a observacdo de
11.876 pacientes com DM2 recém-diagnosticado demonstrou que, no periodo de
1993 a 2001, menos pacientes que estavam usando metformina apresentaram
admissao hospitalar por neoplasia maligna - odds ratio (OD) = 0,79. Logo apds, em
2006, em um estudo de coorte com 10.309 pacientes diabéticos tipo 2 seguidos por
cinco anos, aqueles que estavam em uso de metformina tiveram menos morte por
cancer quando comparados aos usuarios de sulfonilureias ou insulina. Mais

recentemente, um estudo comparou um grupo de 4 mil usuarios de metformina com
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outro grupo em utilizacdo de agentes antidiabéticos diferentes; os resultados
demonstraram menor risco de céancer, assim como da mortalidade geral e por
cancer, no grupo de diabéticos que estava recebendo a metformina.

Ainda na revisao de MICIC et al. (2005), discute-se o "potencial” mecanismo
de acio antineoplasico da metformina’). Em concentragao clinicamente relevante, a
metformina promove supressdo da cadeia respiratéria, aumenta a atividade da
tirosina-quinase, intensifica a translocacao de receptores do transportador de glicose
tipo 4 (GLUT-4, do inglés glucose transporter type 4) e estimula a proteina quinase
ativada por AMP (AMPK, do inglés AMP-activated protein kinase). A ativagdo do
sistema AMPK parece ser o ponto-chave para acdo da metformina, podendo inibir o
crescimento celular.

A metformina poderia atuar em genes especificos, como no LKB-1, que é um
gene supressor de tumor, essencial para ativacdo da AMPK. QOutro gene supressor
de tumor, o p53, também poderia ser ativado pela metformina, via sistema AMPK.
Outra sugestao é a de que a metformina poderia, via ativagdo da AMPK, inibir a
sintese de acidos graxos, que estd aumentada em certos tumores, como no cancer
de mama e de ovario. Dentre os tipos de cancer em que o uso da metformina vem
sendo estudado em modelos in vitro e em animais, destacam-se: glioma, cancer de
célon e cancer de prostata.

Diante as propor¢cdes e fatos, tem-se, mais uma prova que estudos
envolvendo a metformina podem ser base para um futuro ndo distante e que a
farmacogenética que envolvem estes tipos de medicamentos podem contribuir de
forma grandiosa, ndo para o aparecimento de novas drogas que podem ajudar a
diminuir a incidéncia ou o aparecimento do cancer, por exemplo, mas pode otimizar
as propriedades farmacologicas de um medicamento que estd a muito tempo no
mercado. Torna-se, entdo, uma perspectiva interessante, j& que se trata de um
medicamento economicamente viavel, com boa tolerabilidade e de grande
experiéncia clinica, que podera, no futuro, caso as pesquisas concluam a favor de
seu efeito antineoplasico benéfico, contribuir na melhora do prognéstico de milhares
de pacientes com cancer em todo o mundo.

Quando se baseia em muitos dos estudos, ainda, reiterae a presenca da
equipe multidisciplinar da saude para que se aliem medidas farmacoldgicas e nao

farmacolégicas no intuito de diminuir a incidéncia das doencas que séo tratadas com
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metformina. Mudancgas no estilo de vida do paciente € um passo imprescindivel e
fundamental no combate as doencas, como por exemplo, o Diabetes mellitus. Tem-
se por base a Lifestyle Medicine € uma tendéncia terapéutica de carater holistico
que cresce cada vez mais entre os profissionais de saude. Para uma corrente da
medicina atual, a mudanca em curso na atuacao dos médicos 0s coloca como
“portadores” socialmente autorizados de mudancgas dos estilos de vida considerados
nao-saudaveis.

Essas mudancas podem ser confirmadas a partir de estudos como os
NIEUWENHUIS-RUIFROK et al. (2009) que realizaram um estudo com mulheres
com sobrepeso ou obesidade, analisando a perda de peso com uso da metformina
em comparacado ao placebo ou a programas de modificacdo do estilo de vida.
Demonstraram, entdo, que a metformina nao foi significativamente melhor do que
programas de modificacdo no estilo de vida para a reducido do indice de massa

corpérea em mulheres com excesso de peso.
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6. CONCLUSAO

Com uma investigacdo mais detalhada sobre a metformina dentro de seus
topicos como indicacdes, acdes, posologias, evidéncias clinicas e farmacoldgicas,
pbde-se tracar um panorama presente, para melhor avaliagdo das doencas que séao
tratadas e dos pacientes que utilizam desse medicamento; uma perspectiva futura,
nao muito distante, em doencgas relativamente que n&o tinham tanta relacdo com a
metformina e que se houver estudos mais elaborados nessa alternativa
economicamente mais viavel e de maior tolerabilidade em relacdo a meios ainda nao
tdo convencionais, o efeito serd surtido bem antes do que imaginemos.

Precisa-se entender, de fato, uma cascata de fatores para que os propésitos
de ser um dos antidiabéticos mais prescritos do mundo, uma inovacao
medicamentosa promissora para o tratamento do cancer, um auxiliar coerente no
tratamento da obesidade, um medicamento correto na indicagdo contra a sindrome
dos ovarios policisticos, sejam informacdes recorrentes e eficazes no mundo dos
profissionais de saude que lidam diretamente com a metformina bem como com os
pacientes que a utiliza.

Tendo por base uma analise farmacogenética, a metformina supera as
expectativas de ser um medicamento de acdo unilateral e que as novas acdes
indicagOes, mecanismos de acao, vias de sinalizacao, fisiologia atrelada a habitos
saudaveis, e as respostas que os estudiosos querem virdo mais rapidamente
atender a uma populagdo que requerem de alternativas mais baratas para o
tratamento de doengas que surgem de forma avassaladora a cada dia.

Portanto, estudar a metformina é, de fato, contribuir com a melhoria da Saude
Publica, onde cada passo analisado vai poder significativamente ajudar aos
pacientes que necessitam dos cuidados preconizados pelo medicamento.
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