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RESUMO 

 
FERNANDES, JBF. Avaliação de Marcadores de Risco Cardiovascular em portadoras 
de Síndrome dos Ovários Policísticos: comparação entre uso de Contraceptivo 
Combinado isolado ou associado ao uso de Metformina. Dissertação (Mestrado) – 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2010. 
 

OBJETIVO: A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é associada a disfunções metabólicas 

que podem contribuir para o aumento do risco de doença cardiovascular. O objetivo deste 

estudo é comparar o efeito de um contraceptivo oral combinado (COC) isolado ou associado 

com metformina sobre os marcadores de risco cardiovascular nas portadoras desta síndrome. 

MATERIAIS E MÉTODOS: Trata-se de um ensaio clínico randomizado, aberto e controlado. As 

pacientes estavam sem qualquer tratamento hormonal há pelo menos dois meses e nenhuma delas 

tinha qualquer doença sistêmica. Cinquenta portadoras de SOP foram randomizadas para uso de 

30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona por dia ou para 30µg de etinilestradiol / 

2mg de acetato de clormadinona associado à metformina 875mg por dia e avaliadas por 12 meses. 

Foram avaliados pela ultrassonografia os marcadores da estrutura e função endotelial (medida da 

dilatação mediada por fluxo da artéria braquial, medida da espessura da íntima-média, índice de 

rigidez da carótida) e o volume ovariano. As medidas antropométricas avaliadas foram o peso, o 

índice de massa corpórea, a cintura, a pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD). Além 

disto, foram avaliados os marcadores séricos de risco cardiovascular: lipidograma (lipoproteína de 

alta densidade - HDL, triglicérides - TG, colesterol total – CT e lipoproteína de baixa densidade - 

LDL), insulina e glicemia basal, índice para resistência à insulina (Homeostasis model assessment – 

insulin resistance) - HOMA, proteína C reativa (PCR), leucograma, interleucina-6 (IL-6), fator de 

necrose tumoral (TNFα), testosterona total, globulina carreadora de hormônios sexuais (sex 

hormone binding globulin) - SHBG, índice de androgênios livre (FAI) 

RESULTADOS: Em relação às variáveis clínicas, houve aumento de PAS nas usuárias de COC 

associado à metformina em relação às usuárias de COC isolado no período de zero a seis meses 
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(p=0,02), porém em 12 meses, a PAS não se diferiu entre os grupos. Em relação aos marcadores 

ecográficos de risco cardiovascular, apenas o índice de rigidez da artéria carótida apresentou 

diferença entre os grupos. Este índice reduziu-se nas usuárias de COC isolado em relação às 

usuárias de COC associado à metformina na comparação de zero a seis meses e na de zero com 12 

meses (p=0,04, de zero a seis meses e p=0,02, de zero a 12 meses). Em relação às variáveis séricas 

no período de zero a seis meses, obtivemos diferença significativa no nível de glóbulos brancos 

(reduziu no grupo com COC associado à metformina em comparação ao grupo de COC isolado, 

com p=0,01). Os níveis de LDL e TNF apresentaram redução nas usuárias de COC associado à 

metformina na comparação de zero a 12 meses (p=0,02 e p<0,01, respectivamente). Houve aumento 

no grupo de COC isolado nos níveis de colesterol total e de SHBG na comparação de zero a seis 

meses e de zero a 12 meses para o primeiro (p=0,03 e p=0,01) e na comparação de zero a seis meses 

para o segundo (p=0,04). O nível de testosterona total reduziu significativamente no grupo com 

COC isolado em comparação ao grupo COC associado à metformina no período de zero a seis 

meses e de zero a 12 meses (p<0,01 nos dois intervalos), e, na comparação de seis a 12 meses 

aumentou nas usuárias de COC associado à metformina em comparação às usuárias de COC 

isolado (p=0,01). As demais variáveis não se diferiram entre os grupos. 

CONCLUSÃO: O uso do COC contendo 30 µg de etinilestradiol e 2mg de acetato de 

clormadinona reduziu a rigidez arterial em portadoras de SOP. A adição da metformina em 

baixas doses ao COC não determinou benefícios sobre a função e estrutura arterial de 

mulheres com SOP. Em termos de marcadores séricos de risco cardiovascular a metformina 

foi relevante somente na diminuição dos níveis de LDL, de TNF e atenuação do incremento 

de TG produzido pelo COC. 

 

Palavras-chaves: Síndrome dos ovários policísticos, Marcadores de Risco Cardiovascular, 

Contraceptivo Oral Combinado, Metformina, Função endotelial 
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ABSTRACT 

 
FERNANDES, JBF. Evaluation of Cardiovascular Risk Markers in women with 
Polycystic Ovary Syndrome: Comparison between the use of combined contraceptive 
alone or associated with use of Metformin. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de 
Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2010. 
 

OBJECTIVE: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is associated with some metabolic changes 

that may contribute to an increased risk of cardiovascular disease. The objective of the present 

study was to compare the effect of a combined oral contraceptive (COC) alone or in 

combination with metformin on markers of cardiovascular risk in women with this syndrome. 

MATERIALS AND METHODS: This was an open and controlled randomized clinical assay. The 

patients had been off any hormonal treatment for at least two months and none of them had any 

systemic disease. Fifty women with POS were randomized to the use of 30 µg ethynyilestradiol/2 

mg chlormadinone acetate per day or to 30 µg ethynyilestradiol/2 mg chlormadinone acetate in 

combination with 875 mg metformin per day, and followed up for 12 months. Markers of 

endothelial structure and function (measurement of flow-mediated dilatation of the brachial artery, 

measurement of intima-media thickness, and carotid stiffness index) and ovarian volume were 

assessed by ultrasound. The patients also underwent anthropometric measurements such as weight, 

body mass index, waist, and systolic (SAP) and diastolic (DAP) arterial pressure. The following 

serum markers of cardiovascular risk were also evaluated: lipidogram (high density lipoprotein - 

HDL, triglycerides - TG, total cholesterol – TC, and low density lipoprotein - LDL), insulin and 

basal glycemia, homeostasis model assessment–insulin resistance (HOMA), C-reactive protein 

(CRP), leukogram, interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), total testosterone, sex 

hormone binding globulin (SHBG), and free androgen index (FAI) 

RESULTS: Regarding the clinical variables, SAP was increased in patients taking COC in 

combination with metformin compared to women taking COC alone during a period of zero to six 

months (p=0.02), although SAP did not differ between groups by 12 months. Regarding the 
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echographic markers of cardiovascular risk, only carotid stiffness index differed between groups. 

This index was reduced among users of COC alone compared to users of COC in combination with 

metformin both during the period from zero to six months (p = 0.04) and during the period from 

zero to 12 months (p = 0.02). Regarding the serum variables measured during the period from zero 

to six months, white cell levels were significantly reduced in the group receiving a COC in 

combination with metformin compared to the group receiving a COC alone (p = 0.01). LDL and 

TNF levels were reduced in users of a COC in combination with metformin during the period from 

zero to 12 months (p = 0.02 and p<0.01, respectively). TC and SHBG levels were increased in the 

group taking a COC alone in the comparison from zero to six months and from zero to 12 months 

for the former (p = 0.03 and p = 0.01) and in the comparison from zero to six months for the latter (p 

= 0.04). Total testosterone was significantly reduced in the group taking a COC alone compared to 

the group taking a COC in combination with metformin during the period from zero to six months 

and from zero to 12 months (p<0.01 for the two intervals), and was increased during the period from 

six to 12 months among users of a COC combined with metformin compared to users of a COC 

alone (p = 0.01). The remaining variables did not differ between groups. 

CONCLUSION: The use of a COC containing 30 µg ethynylestradiol and 2 mg 

chlormadinone acetate reduced arterial stiffness in patients with POS. The addition of low 

metformin doses to the COC had no further benefit on the arterial function and structure of 

women with POS. Regarding the serum markers of cardiovascular risk, metformin was 

relevant only by reducing LDL and TNF levels and attenuating the increase in TG induced by 

the COC. 

 

Key-words: Polycystic ovary syndrome, Cardiovascular risk markers, Combined oral 

contraceptive, Metformin, Endothelial function 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é a endocrinopatia mais comum da vida 

reprodutiva, acometendo 5-10% das mulheres (FRANK, 1995; KNOCHENHAUER et al., 

1998). É caracterizada por hiperandrogenismo e anovulação crônica (FRANK, 1995). Há uma 

marcante heterogeneidade clínica entre as mulheres com SOP, as características mais 

comumente associadas como hirsutismo, acne, ovários com padrão policístico, obesidade e 

acantose nigricans não são uniformes, nem universais (ACIEN et al., 1999).  

Na tentativa de uniformizar o diagnóstico da SOP em 1990, o National Institute of 

Health (NIH), nos Estados Unidos, padronizou os critérios diagnósticos da SOP baseando-se 

na presença de disfunção ovulatória associada a manifestações de hiperandrogenismo clínico 

e/ou laboratorial, desde que afastados outros diagnósticos, tais como síndrome de Cushing, 

hiperprolactinemia e hiperplasia adrenal congênita (CARMINA, 2004; AZZIZ, 2005). Mais 

recentemente, a European Society for Human Reproduction and Embriology (ESHRE) 

juntamente com a American Society for Reproductive Medicine (ASRM) estabeleceram o 

Consenso de Rotterdam (2004), passando a considerar necessária a presença de dois dos três 

critérios seguintes para o diagnóstico de SOP: 1) distúrbio menstrual do tipo 

oligo/amenorreia, 2) hiperandrogenismo clínico e/ou laboratorial; e 3) padrão ovariano 

policístico na ultrassonografia (presença à ultrassonografia de pelo menos um ovário 

apresentando 12 ou mais folículos medindo de 2 a 9 mm de diâmetro, e/ou volume total > 

10cm3) (ROTTERDAM-PCOS-CONSENSUS, 2004).  

Além da anovulação crônica, da morfologia policística ovariana e do 

hiperandrogenismo que caracterizam a SOP, distúrbios metabólicos são frequentemente 

associados a essa síndrome, cursando com repercussões clínicas importantes. A morbidade 

associada à SOP pode incluir hiperinsulinemia, resistência à insulina (RI), diabete mellitus 
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(DM) tipo 2 de início precoce, dislipidemia, doença cardiovascular  (DCV) e infertilidade 

(CARMINA; LOBO, 1999; EHRMANN et al., 1999). Também foi verificada elevação em 

marcadores séricos relacionado com um maior risco de DCV, como proteína C reativa, 

endotelina-1, adiponectina, homocisteína, fator de von Willenbrand, inibidor do ativador do 

plasminogênio-1 (PAI-1) e marcadores de estresse oxidativo, em mulheres com SOP, 

especialmente quando presente a obesidade. 

Devido à alta prevalência e morbidade associada a essa síndrome é importante 

estratégias de intervenção precoce, no sentido de minimizar as complicações que as 

portadoras de SOP estão sujeitas.  

 

1.1 SOP e sistema cardiovascular 

As DCV constituem, tanto em países desenvolvidos quanto no Brasil, a principal causa 

de morbimortalidade em mulheres (WENGER, 2003; MANSUR et al., 2001). Em mulheres 

na pré-menopausa, a doença coronariana e as complicações das DCV são extremamente raras, 

mesmo em grupos de alto risco (GEBARA et al., 2003). O estudo de FRAMINGHAM 

demonstrou que a incidência de DCV era menor em mulheres na pré-menopausa comparadas 

com homens da mesma idade, e que esta incidência tornava-se semelhante na sétima e oitava 

décadas de vida (KANNEL et al., 2002).  

Porém sabemos que as mulheres com SOP apresentam vários fatores que por si só 

levariam a aumento de risco cardiovascular, como obesidade (CARMINA et al., 2005), 

hipertensão arterial (CIBULA et al., 2000), intolerância a glicose ou DM tipo 2 (LEGRO et 

al., 1999), hiperinsulinemia (DUNAIF, 1995), dislipidemia e desordens da coagulação 

(YILDIZ et al., 2002).  

Até o momento não existem ensaios clínicos prospectivos com amostra adequada com 

objetivo de avaliar a morbimortalidade por DCV em pacientes portadoras de SOP. Como 
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essas mulheres são jovens, seria pouco provável detectar algum sintoma de DCV na vida 

reprodutiva, porém, poder-se-ia avaliar a função arterial, cuja alteração é um preditor para 

desenvolvimento de DCV (FERNHALL, 2008). 

Vários estudos reportaram alterações em marcadores de risco para DCV em mulheres 

com SOP (ORIO et al., 2004a; TARKUN et al., 2004; ORIO et al., 2004b; CIBULA et al., 

2000). TALBOTT et al., em 2004 relataram um aumento da calcificação da artéria coronária e 

um aumento da espessura da camada íntima-média da artéria carótida em mulheres com 

hiperandrogenismo, e embora a obesidade, a RI e o processo de inflamação crônica 

contribuam para essas anomalias arteriais, é importante salientar que a SOP é 

independentemente associada com aumento da espessura da camada íntima-média da artéria 

carótida e calcificação coronariana. 

YILMAZ et al., em 2005 demonstraram um aumento do stress oxidativo e dos níveis 

de homocisteína em pacientes com SOP. TIRAS et al., 1999, estudaram as alterações 

ecocardiográficas em portadoras de SOP e encontraram disfunção diastólica nessas pacientes 

comparadas com as pacientes normais, o que pode ser um sinal precoce de hipertensão futura, 

aumentando o risco dessas pacientes. A disfunção diastólica teve correlação com os níveis de 

insulina. 

A RI desempenha um papel crítico no desenvolvimento da injúria endotelial, seja 

através da indução de distúrbios de vias subcelulares de sinalização comuns a ação da insulina 

e produção de óxido nítrico (NO) ou através de aumento do stress oxidativo, aumento dos 

níveis de endotelina, super-ativação do sistema renina-angiotensina e secreção excessiva de 

hormônios e citocinas pelo tecido gorduroso (YKI-JARVINEN, 2003). 

Uma vez que todos estes marcadores de doença cardiovascular são preditivos de DCV, 

seria de esperar que um seguimento em longo prazo dessas mulheres com SOP demonstraria 

um risco aumentado de eventos cardiovasculares. No entanto, as evidências até agora são 
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limitadas e inconsistentes (GUZICK, 2009), provavelmente pela padronização recente do 

diagnóstico de SOP e/ou pela intervenção na história natural da SOP com medicações para 

controle das manifestações fenotípicas. WILD et al., 2000, observaram uma maior prevalência 

de doença vascular cerebral nas pacientes com SOP, enquanto que outros estudos de coortes, 

em grande parte feitos com mulheres na idade reprodutiva não conseguiram estabelecer a 

ligação entre SOP e doença cardiovascular (PIERPOINT, et al., 1998; LEGRO, 2003). 

Recentemente, SHAW et al., 2009, estudaram mulheres com SOP na pós-menopausa e 

evidenciaram que a combinação do hiperandrogenismo da SOP com o status pós-menopausa 

geraram um grupo de mulheres com maior risco para eventos cardiovasculares. AKRAM et 

al., 2009, realizaram um estudo caso-controle com mulheres com SOP e mulheres ovulatórias 

comparando o risco de risco cardiovascular, evidenciando que portadoras de SOP possuem 

risco para DCV semelhante ao de mulheres idosas sem SOP. 

É importante o incentivo aos estudos longitudinais das pacientes com SOP, pois se 

ficar evidente o risco para eventos cardiovasculares nessas pacientes, poderemos focar o 

tratamento na atenuação dos fatores de risco que predispõe às DCV. 

 

1.2 Avaliação do risco de doenças cardiovasculares 

O endotélio vascular é um órgão complexo com inúmeras propriedades autócrinas, 

parácrinas e endócrinas. Antigamente reconhecido como meramente uma barreira física entre 

a parede do vaso e o sistema sanguíneo, atualmente é reconhecido por participar da 

homeostasia vascular, influenciando no tônus vascular, crescimento celular, fibrinólise e 

inflamação (COOKE, 2000). 

O endotélio realiza sua função por ação de diversas moléculas em resposta a uma 

variedade de estímulos físicos e químicos. O NO é produzido pelo endotélio pela via L-

arginina por enzimas denominadas óxido nítrico sintases, que são ativadas por estímulos 
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como hipóxia, acetilcolina, bradicinina, serotonina e aumento do fluxo sanguíneo (shear 

stress). O NO causa vasodilatação, inibe vários fenômenos como a liberação de fatores 

vasoconstritores, a proliferação de células musculares lisas, a adesão leucocitária e a 

agregação plaquetária (MOMBOULI, 1999). 

A disfunção endotelial ou perda da integridade funcional do endotélio, definida como 

desequilíbrio entre produção diminuída de NO e aumentada de fatores contráteis (como 

endotelina), parece estar associada com a maioria dos fatores de risco cardiovasculares, como 

hipertensão arterial, hipercolesterolemia, DM, hiperhomocisteinemia, aterosclerose, 

menopausa, tabagismo e envelhecimento. Há aumento das respostas vasoconstritoras, 

proliferação e migração das células do músculo liso vascular, adesão de plaquetas e leucócitos 

e aumento na expressão de moléculas de adesão (SADER et al., 2001).  

As alterações metabólicas, genéticas e ambientais que predispõem a aterogênese têm 

como denominador comum a disfunção endotelial. A participação do endotélio nos processos 

iniciais de aterosclerose, bem como durante sua evolução, está bem documentada. A 

disfunção endotelial está presente em pacientes com doença coronariana e também nas 

portadoras de fatores de risco (LUZ; FAVARATO, 2003).  

A presença de aterosclerose é o fator mais importante para o desenvolvimento de 

DCV, e é definido atualmente como um processo crônico, progressivo e sistêmico, 

consequente a uma resposta inflamatória e fibroproliferativa causada por agressão à superfície 

endotelial (LUZ; UINT, 2003). Essas alterações ocorrem muito lentamente e processam-se 

por meio de disfunção endotelial, inflamação, proliferação celular e alteração da matriz 

(DZAU et al., 2002). 

A doença aterosclerótica, por ser um processo degenerativo, tende a ter a sua 

incidência aumentada com o passar dos anos, sendo difícil reconhecê-la em seu estágio 

inicial. Visto que pode ter início ainda na infância, progride com o transcorrer da vida, 
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manifestando seus sintomas e sinais anos mais tarde, quando se encontra em um estágio mais 

avançado (STRONG et al., 1999). 

Os principais fatores de risco para aterosclerose são: idade, sexo, tabagismo, 

hiperlipidemia, hipertensão arterial sistêmica, DM, hiperhomocisteinemia e fatores genéticos 

ou história familiar de doença aterosclerótica (LIBBY et al., 2002; MASSER et al., 1994). 

Considerando a longa fase de latência de progressão da doença aterosclerótica e a 

manifestação dos sintomas clínicos, a possibilidade de avaliar a função arterial, previamente 

ao aparecimento de placas de aterosclerose detectáveis angiograficamente, é atrativa e 

importante do ponto de vista de detecção precoce e avaliação de risco para DCV. Várias 

medidas ecográficas (não-invasivas) de avaliação da função e estrutura arterial têm se 

mostrado úteis clinicamente, como a espessura íntima-média da artéria carótida, a 

distensibilidade arterial e a função endotelial. 

 

1.2.1 Espessura íntima-média da artéria carótida 

A espessura da íntima-média da carótida (IMT) avalia a estrutura arterial e é um marcador 

de aterosclerose subclínica, e é um forte indicativo de DCV. Está relacionada principalmente à 

doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral e mortalidade cardiovascular. 

O aumento do complexo médio-intimal da artéria carótida está relacionado com a 

maioria dos fatores de risco cardiovasculares: sexo masculino, história familiar de acidente 

vascular cerebral ou infarto agudo do miocárdio, tabagismo, DM tipo 2, dislipidemia, 

hipertrofia do ventrículo esquerdo, hiperhomocisteinemia e idade (STEIN, et al., 2004; 

LORENZ, et al., 2007).  

A IMT pode ser detectada na artéria carótida comum distal, na bifurcação carotídea, 

na carótida interna e, mais recentemente, na artéria femoral comum. Devido à possibilidade 

de aferição da IMT de modo relativamente simples e não-invasivo, este método tem sido 
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utilizado com frequencia em estudos populacionais na tentativa de detectar aterosclerose 

precocemente, cada aumento de 0,1mm na IMT eleva o risco de infarto agudo do miocárdio 

em quase 15% e de acidente vascular cerebral em quase 20% (LORENZ et al., 2007). 

 

1.2.2 Avaliação da função endotelial pela medida da dilatação mediada por fluxo da 

artéria braquial 

A capacidade dos vasos sanguíneos em responder a estímulos químicos e físicos 

confere a habilidade de regular seu tônus e ajustar seu fluxo sanguíneo. Muitos vasos 

sanguíneos respondem ao aumento do fluxo com aumento da dilatação do diâmetro arterial; 

este fenômeno é designado dilatação mediada por fluxo (DMF), sendo seu principal mediador 

o NO derivado do endotélio. Diversos mecanismos podem aumentar a liberação de NO em 

resposta a mudanças na parede dos vasos. As células endoteliais são sensíveis ao aumento do 

fluxo, promovendo a ativação de vários mecanismos, entre eles canais de potássio que levam 

a hiperpolarização do endotélio com aumento da entrada de cálcio intracelular. O aumento de 

cálcio intracelular ativa a enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) que libera o NO e 

leva ao relaxamento do músculo liso vascular subjacente, resultando em vasodilatação com 

aumento do diâmetro arterial (DIMMELER et al., 1999). 

O mecanismo de DMF é dependente do NO e da integridade funcional do endotélio, e 

visa restabelecer a homeostase do fluxo. 

Uma vez que muitos fatores alteram a função endotelial, é importante o controle 

desses possíveis fatores, como a hora do dia a ser realizado o exame, uso de medicação, 

ingestão de cafeína, de alimentos ricos em gordura ou álcool, fumo, exercícios e fase do ciclo 

menstrual (CORRETTI et al., 2003). 

Valores acima de 10% em mulheres e acima de 8% em homens indicam função 

endotelial íntegra (PEDRO et al., 2003). Segundo Schroeder et al., 1999, a DMF menor que 
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4,5% apresenta sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo de 71%, 81% e 95% 

respectivamente, para o diagnóstico de doença coronariana. Ainda neste estudo, DMF foi tão 

sensível quanto o teste de esforço para o diagnóstico da doença coronariana e mais específica 

para angina pectoris. 

 

1.2.3 Distensibilidade da artéria carótida 

Artérias de grandes calibres se expandem e recuam de acordo com a pulsação e 

relaxamento cardíaco. Durante a sístole, uma porção significante do volume sanguíneo ejetada 

do coração é armazenada nas artérias graças a sua elasticidade. Isto impede a elevação da 

pressão sistólica e converte o fluxo cardíaco pulsátil em fluxo sanguíneo contínuo através dos 

leitos capilares (TANAKA, SAFAR, 2005). Acredita-se que a redução na distensibilidade e o 

aumento da rigidez arterial constituem fatores de risco independentes para DCV, pois 

contribuem para a fisiopatologia da mesma. O aumento da rigidez arterial pode contribuir 

para o desenvolvimento e progressão da hipertensão, hipertrofia ventricular esquerda, infarto 

do miocárdio e insuficiência cardíaca (SAFAR, LONDON, 2000). A elasticidade arterial se 

altera com a idade e com a obesidade, causando uma diminuição da distensibilidade arterial e 

um aumento da rigidez (ZEBEKAKIS et al., 2005). IANNUZZI et al., em 2006, mostraram 

que a elasticidade arterial se altera também na presença da síndrome metabólica. 

O mecanismo funcional determinante na redução da complacência arterial relaciona-se 

com influências neuro-humorais, como o sistema renina-angiotensina, o sistema nervoso 

adrenérgico, fatores de relaxamento derivados do endotélio e endotelina. Os elementos 

estruturais da parede arterial, particularmente importantes, para determinar a elasticidade da 

mesma são o colágeno e a elastina. Com o passar dos anos, a elastina torna-se mais delgada e 

apresenta áreas de fratura em sua estrutura com consequente depósito de colágeno e aumento 

na espessura da parede arterial. Estas mudanças afetam adversamente a complacência do 



Introdução 9

vaso. A elastina é bastante flexível e por isso importante para a pulsatilidade, mas sem grande 

significado para a resistência da parede. Já as fibras de colágeno, em contraste, são mais 

resistentes e suportam uma tensão 100 vezes maior que as fibras de elastina. Assim, é 

considerado que a parede do vaso sanguíneo arterial age de uma maneira bifásica, com as 

fibras de elastina determinando a flexibilidade sobre baixas pressões e o colágeno 

determinando resistência a pressões elevadas (GLASSER et al., 1997). Modificações na 

parede arterial que conduzem a redução na distensibilidade podem preceder a doença arterial 

clinicamente aparente permitindo identificar os indivíduos com maior risco. 

Não há um valor de corte para se determinar qual valor de rigidez arterial estaria 

associado a eventos cardiovasculares futuros. 

 

1.2.4 Marcadores inflamatórios de risco cardiovascular 

A inflamação desempenha um papel fundamental para o desencadeamento e 

progressão da DCV. A aterosclerose caracteriza-se como um processo inflamatório crônico 

(FERRARIO, STRAWN, 2006).  

Acredita-se que o início do processo inflamatório prévio a DCV propriamente dita, 

seja desencadeado por injúria ao endotélio arterial atribuída a fatores como hiperinsulinemia, 

hiperhomocisteinemia e principalmente, devido à deposição de moléculas oxidadas de LDL 

colesterol. Após esta agressão inicial, ocorre a liberação de moléculas de adesão intercelular 

(ICAM), moléculas de adesão vascular (VCAM) e selectinas. Em decorrência da expressão 

destas moléculas de adesão, monócitos e células T são recrutados do sangue periférico para a 

parede arterial, penetram à camada íntima do vaso e fagocitam o LDL oxidado promovendo 

desta maneira a liberação de citocinas inflamatórias, como a interleucina 1 (IL-1), interleucina 

6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). A IL-1 e o TNF-alfa têm o papel de 

perpetuar a resposta inflamatória e modificar a superfície endotelial previamente 
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anticoagulante para um estado pró-trombótico. A IL-6, por sua vez estimula a produção 

hepática de proteína C reativa (PCR), sendo esta última uma reconhecida proteína da fase 

aguda de processos inflamatórios (FERRARIO, STRAWN, 2006).  

A elevação dos níveis séricos da PCR é considerada fator de risco independente para 

aterosclerose, particularmente em mulheres (RIDKER, et al., 2000), além de preditora para 

infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, doença arterial periférica e morte 

súbita (WILSON, et al., 2006). Portanto, existem evidências crescentes que as moléculas 

inflamatórias circulantes são marcadores biológicos para aterosclerose progressiva 

(FERRARIO, STRAWN, 2006). 

 

1.3 SOP e marcadores de risco cardiovascular 

Como já foi citado anteriormente, vários estudos mostraram maior frequência de 

marcadores de DCV em mulheres com SOP comparadas a controles sem esta síndrome.  

A função endotelial já foi acessada nas portadoras de SOP, com a maioria dos 

resultados apontando para a existência de disfunção endotelial (ORIO et al., 2004; TARKUN 

et al., 2004; DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2006; SORENSEN et al., 2006; MEYER, 

2009; KRAVARITI et al., 2005; MORAN et al., 2009) e outros já não reportaram diferença 

entre SOP e controles (MEYER et al., 2005; ALEXANDRAKI et al., 2006; SOARES et al., 

2009). No entanto quando se avaliam os estudos que mostraram diferença na função 

endotelial de mulheres com SOP, há sempre uma comorbidade associada, como obesidade ou 

sobrepeso, RI, dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS). Assim, há a dúvida de que 

se a SOP por si, ou as comorbidades associadas a ela, seria a responsável pela disfunção 

endotelial. Recentemente, avaliamos portadoras de SOP magras, jovens, sem comorbidades e 

não achamos diferença na função endotelial destas comparadas a controles ovulatórias 

(SOARES et al, 2009). 
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Com relação à IMT há relatos de aumento em portadoras de SOP (ORIO et al., 2004; 

VURAL et al., 2005) ou ausência de diferença (SOARES et al., 2009; TALBOTT et al., 2000, 

MEYER et al., 2005, ALEXANDRAKI et al., 2006; ARIKAN et al., 2008), quando não há 

outras disfunções metabólicas associadas à SOP assim como a DMF. 

Já a rigidez arterial, demonstramos que há aumento desta em portadoras de SOP, sem 

comorbidades e magras, levantando a hipótese de que o hiperandrogenismo poderia alterar a 

elasticidade arterial (SOARES et al., 2009). 

Quanto aos marcadores inflamatórios, ORIO et al. (2004), DIAMANTI-

KANDARAKIS et al . (2006) e MORAN et al. (2009) encontraram um aumento da 

endotelina 1 nas pacientes com SOP. Outros autores não encontraram diferença nos níveis de 

TNF, homocisteína e PCR nas pacientes com SOP (ARIKAN et al., 2009 e SOARES et al., 

2009). Entretanto DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 2006 encontraram aumento nos níveis 

de PCR. 

O fato é que a associação entre SOP e eventos cardiovasculares ainda está sendo 

estudado, necessitando ainda de estudos em longo prazo, com seguimento das pacientes com 

SOP para definição da presença (ou não) de risco elevado para DCV nessas pacientes. Além 

disso, a utilização destas variáveis na prática clínica requer mais estudos para determinar se os 

indivíduos com alterações desses marcadores podem se beneficiar de uma abordagem 

diferenciada para a prevenção de DCV, e quais medicações usadas no tratamento de SOP teria 

um maior benefício nessa prevenção. 

 

1.4 Terapia medicamentosa na SOP 

Antigamente a terapêutica para SOP visava apenas o controle da irregularidade 

menstrual e antagonizar os efeitos do hiperandrogenismo, por esse motivo o medicamento 

mais usado era o contraceptivo oral combinado (COC). Porém nas últimas décadas, a RI e a 
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hiperinsulinemia estão ganhando repercussão como sendo um dos gatilhos para o 

desenvolvimento do hiperandrogenismo. Este é um dos motivos que justificou a utilização de 

drogas que reduzem a insulina ou melhoram a sensibilidade dos tecidos a esta, como a 

metformina. Além de melhorar a sensibilidade à insulina, a metformina atua em vários 

aspectos da homeostase da glicose, como a redução da absorção enteral da glicose e a inibição 

da gliconeogênese (DE LEO et al., 2003). Muitos autores têm demonstrado que a metformina 

é eficaz também na melhora dos ciclos menstruais (MOGHETTI et al., 2000; HAAS et al., 

2003; LORD et al., 2003; SANTANA et al., 2004), na restauração da ovulação (BATUKAN 

et al., 2001; VANDERMOLEN et al., 2001), do hiperandrogenismo (ATTIA et al., 2001) e no 

aumento das taxas de gravidez nas mulheres com SOP (GLUECK  et al., 2002), porém ainda 

inferior ao uso do clomifeno isolado (THESSALONIKI ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS 

Consensus Workshop Group, 2008). 

GANIE et al., em 2004 publicaram um estudo comparando a metformina e a 

espironolactona em mulheres com SOP e evidenciaram que ambos os grupos apresentaram 

melhora na intolerância à glicose e na sensibilidade à insulina, embora o efeito da metformina 

foi mais significativo. O nível sérico da testosterona também diminuiu em ambos os grupos, o 

índice de massa corporal (IMC), a relação cintura-quadril, e a pressão arterial não se alterou 

com uma ou outra droga, concluindo que ambas as drogas são eficazes no tratamento da SOP. 

ORIO et al., em 2005 realizaram um estudo, com pacientes diagnosticadas com SOP, 

onde foi administrado metformina na dose de 1700mg/dia durante um período de seis meses. 

Foi avaliada a função endotelial nas pacientes antes e após seis meses de uso de metformina, 

tendo demonstrado um aumento na DMF, redução da espessura de íntima-média da carótida e 

diminuição dos níveis de endotelina-1, ao final do tratamento. 

SANTANA et al., 2004 também avaliaram a metformina em mulheres com SOP e 

ficou evidente a melhora dos ciclos menstruais e da sensibilidade à insulina, reduziu os níveis 



Introdução 13

séricos de LDL, colesterol total e da testosterona, melhorando com isso o hiperandrogenismo, 

além do que as mulheres ao final do prazo apresentaram uma redução na medida da cintura. 

RAMÍREZ et al., em 2007, compararam por seis meses o COC (35µg de 

etinilestradiol e 2mg de ciproterona) com a metformina (1700mg/dia) em relação aos fatores 

de risco para DCV, os autores mostraram que o uso do contraceptivo resultou em maiores 

reduções no escore de hirsutismo e níveis séricos de androgênios em comparação com a 

metformina. O uso da metformina regularizou o ciclo menstrual em 50% das pacientes e não 

induziu qualquer mudança no perfil lipídico, já o COC elevou o HDL sanguíneo nesse 

período. Por estes resultados, o COC parecia ser superior à metformina para o controle do 

hiperandrogenismo e para a restauração da regularidade menstrual em pacientes com SOP, e 

não foi associado a nenhuma piora clínica relevante em relação ao risco cardiovascular nos 

seis meses de estudo. 

MEYER, et al., em 2007 fizeram um estudo avaliando marcadores de DCV 

comparando um grupo que fazia uso de COC com progestagênio antiandrogênico (35µg de 

etinilestradiol e 2mg de ciproterona), um grupo com metformina (1g ao dia) e outro com COC 

contendo progestagênio androgênico (20µg de etinilestradiol e 100µg de levonorgestrel) 

associado à espironolactona (50mg/dia). Os autores observaram que a RI teve uma melhora 

significativa com uso da metformina e foi agravada pelo COC com progestagênio 

antiandrogênico. Em relação à rigidez arterial também houve piora com o COC contendo 

progestagênio antiandrogênico. 

Uma metanálise de 2007 (COSTELLO et al., 2007) também avaliou o uso do COC e 

metformina no tratamento de SOP. Quatro ensaios clínicos compararam 35µg de 

etinilestradiol e 2mg de ciproterona com a metformina (HARBORNE et al., 2003; MORIN-

PAPUNEN et al., 2000; MORIN-PAPUNEN et al., 2003; RAUTIO et al., 2005) e dois 

ensaios compararam COC isolado ou associado à metformina (ELTER et al., 2002, CIBULA 
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et al., 2005, o COC usado nos estudos foi 35µg de etinilestradiol / 2mg de ciproterona e 35µg 

etinilestradiol / 250 µg de norgestimato, respectivamente), não evidenciando diferença entre 

COC e metformina na melhora do hirsutismo e da acne. Essa metanálise evidenciou 

superioridade da metformina em relação ao anticoncepcional quanto à redução da insulina em 

jejum, porém não houve diferença no desenvolvimento de DM entre as opções terapêuticas, 

cabendo ressaltar que o tempo de avaliação foi muito pequeno para se esperar qualquer 

diferença nesta variável (as pacientes foram analisadas por seis meses). 

BILGIR et al., em 2009, também compararam o COC com 35µg de etinilestradiol e 

2mg de ciproterona isolado e em associação com metformina em relação aos marcadores 

séricos inflamatórios e constataram que a combinação do COC com a metformina foi mais 

efetiva na redução dos marcadores inflamatórios. 

O COC contendo 30µg etinilestradiol / 2mg acetato de clormadinona foi recentemente 

avaliado no tratamento de SOP por URAS et al., 2010. Nesse estudo, mulheres com SOP 

fizeram uso do COC em questão por seis meses e os resultados foram comparados com um 

grupo controle de mulheres com SOP, porém sem tratamento. O grupo que utilizou o COC 

não apresentou diferença estatística sobre o metabolismo da glicose e da insulina durante o 

período do estudo, obtendo melhora no hiperandrogenismo, como já era esperado, pela 

supressão da atividade ovariana. 

Todos esses trabalhos mostram que as medicações usadas para SOP podem ter 

impacto positivo ou negativo nas disfunções metabólicas, assim cabe aos pesquisadores 

indicarem aos clínicos quais combinações poderiam ser mais benéficas do ponto de vista de 

impacto nos marcadores para risco para DCV e, posteriormente, avaliar se estas combinações 

de fato foram associadas a um menor risco de DCV. 

 



 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. Justificativas 
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2. JUSTIFICATIVAS 

 

Como já exposto anteriormente, a SOP é a endocrinopatia mais frequente nas 

mulheres em idade fértil, acometendo cerca de 10% da população feminina. Soma-se à 

elevada prevalência, e elevada morbidade que acompanha a síndrome. Este é um projeto que 

avaliou o impacto de opções terapêuticas nos fatores de risco para DCV, o que poderá 

contribuir em muito com o conhecimento de medicações que sejam mais efetivas no controle 

dos fatores de risco para DCV associados a essa síndrome. 

Ainda não existe consenso em relação à melhor opção terapêutica para SOP e os 

estudos que existem são limitados em relação ao tempo de acompanhamento (menores ou 

iguais a seis meses).  

Este projeto tem um acompanhamento mais longo, pois foi feito um seguimento de um 

ano das pacientes em relação aos fatores de risco para DCV, comparando o tratamento com 

COC e o tratamento com o COC associado à metformina. O progestagênio deste COC é 

antiandrogênico e ainda não foi testado em portadoras de SOP para marcadores de risco para 

DCV, podendo associar controle do fenótipo sem alterações deletérias nos marcadores de 

risco para DCV como o progestagênio mais testado nestas pacientes (acetato de ciproterona). 

Com isso pretendemos ajudar o médico ginecologista na prescrição para as mulheres de SOP 

a oferecer tratamentos que aliem melhora das características clínicas que incomodam a 

paciente com menor impacto deletério em seu metabolismo. 

 

 

 
 
 



 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. Objetivos 
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3. OBJETIVOS 

 

• Objetivo principal: 

Avaliar o impacto do COC (30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona) 

isolado versus COC (30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona) 

associado com metformina sobre a função e estrutura arterial de mulheres com SOP 

durante 12 meses após o início do tratamento. 

 

• Objetivo secundário: 

Avaliar o impacto do COC (30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona) 

isolado versus COC (30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona) 

associado com metformina sobre os marcadores séricos de risco de DCV em mulheres 

com SOP durante 12 meses após o início do tratamento. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. Casuística e Métodos 
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4. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

4.1 Casuística 

Foram selecionadas 53 pacientes atendidas no ambulatório de endocrinologia 

ginecológica (AECG) da Ginecologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (HCRP), logo após o diagnóstico de SOP, de 

forma consecutiva. O diagnóstico de SOP foi feito pelos critérios de Rotterdam (Rotterdam 

ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004).  

Este trabalho teve como o “end-point” principal a rigidez arterial que em estudo prévio 

identificamos que esta variável era mais elevada em portadoras de SOP do que em controles 

ovulatórias, provavelmente devido ao hiperandrogenismo (SOARES et al., 2009). Assim o 

cálculo amostral foi feito sobre a rigidez arterial. Considerando o índice de rigidez arterial de 

3,73 em pacientes com SOP (SOARES et al., 2009), com desvio padrão de 0,96, para uma 

mínima diferença detectável de 1 desvio padrão entre o período pré e pós tratamento, com alfa 

de 0,05 e poder do teste = 80%, seriam necessárias pelo menos 16 pacientes por grupo ao 

final do estudo.  

 

4.1.1 Critérios de inclusão 

• Mulheres expostas à gravidez e que queiram fazer uso de COC; 

• Idade entre 18 e 35 anos; 

• Diagnóstico de SOP pelos critérios de Rotterdam (Rotterdam ESHRE/ASRM-

Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004); 

• Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado. 
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4.1.2 Critérios de exclusão 

• Obesidade mórbida definida como IMC ≥ 40 Kg/m2 

• Presença ou antecedente de trombose venosa, com ou sem ocorrência de embolia 

pulmonar; 

• Presença ou antecedente de DCV (por exemplo, acidente vascular cerebral, infarto do 

miocárdio) ou pródromos de trombose arterial (por exemplo, angina pectoris, ataque 

isquêmico transitório); 

• Predisposição conhecida à trombose venosa ou arterial; 

• Qualquer doença crônica conhecida (Diabetes mellitus, Hipotireoidismo, Hipertensão 

arterial, Doenças Reumatológicas, etc); 

• Presença ou antecedente de doença hepática; 

• Presença ou antecedente de tumores hepáticos (benignos ou malignos); 

• Suspeita ou presença de neoplasia dos órgãos genitais ou das mamas; 

• Tabagismo; 

• Uso de drogas e/ou álcool; 

• Uso de método contraceptivo hormonal: injetável, implante ou dispositivo intra-

uterino, no período de seis meses antes do início do estudo; 

• Uso de método contraceptivo hormonal: oral, vaginal ou transdérmico no período de 

dois meses antes do início do estudo; 

• Puerpério menor ou igual a 12 semanas; 

• Mulheres em amamentação ou que pararam de amamentar no período de dois meses 

antes do início do estudo; 

• Gravidez; 

• Processos inflamatórios crônicos e/ou agudos; 
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• Uso de medicações que sabidamente podem interferir nos marcadores de DCV, como 

por exemplo, drogas antiandrogênicas, hipoglicemiantes, anti-inflamatórios ou 

estatinas. 

• Uso atual de drogas que reduzem a eficácia do contraceptivo: hidantoínas, 

barbitúricos, topiramato, primidona, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, 

griseofulvina, esteróides sexuais (que não sejam utilizados como método 

contraceptivo pré e pós-tratamento) e erva de São João. 

 

4.1.3 Seleção de sujeitos (randomização e seguimento) 

As pacientes foram randomizadas por computador (GraphPad Software, San Diego, 

Ca, USA) para dois tipos diferentes de terapêutica para SOP numa proporção de 1:1: 

GRUPO 1 → COC: uso diário de pílula de 30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de 

clormadinona (Belara® - Janssen Cilag Farmacêutica, Grünenthal, Alemanha) (esquema de 

21 dias de comprimidos, com pausa de sete dias); 

GRUPO 2 → COC associado à Metformina (EMS, São Bernardo do Campo, SP, 

Brasil): uso de acetato de metformina 850mg (um comprimido, uma vez ao dia) associado ao 

uso de pílula diária de 30µg de etinilestradiol/ 2mg de acetato de clormadiona (esquema de 21 

dias de comprimidos, com pausa de sete dias). 

Foram selecionadas 53 pacientes, sendo que três foram excluídas antes do início do 

estudo (uma estava em uso de topiramato e duas não aceitaram fazer “wash-out” do 

contraceptivo hormonal). Assim, 50 foram randomizadas em dois grupos de tratamento. 

Destas, seis desistiram antes do término por efeitos adversos gástricos (Figura 1). 
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COC: Contraceptivo oral combinado 

Figura1: Fluxograma de inclusão e seguimento do estudo 

 
Mulheres portadoras de SOP que preenchiam 

critérios de inclusão (n=53) 

Excluídas: 3 
• Apresentaram critérios de 

exclusão (uso de topiramato e de 
contracepção hormonal): 3  

 
Pacientes randomizadas: 50 

Pacientes do grupo COC + 
metformina 

(n=25) 

Pacientes do grupo COC: 
(n=25) 

 

Pacientes que 
desistiram antes 

de 6 meses: 2 

Pacientes que 
desistiram após 

6 meses: 2

Pacientes que 
desistiram antes 
de 6 meses: 1

Pacientes que 
desistiram após 

6 meses: 1 

Pacientes analisadas aos 12 
meses (n=21) 

Pacientes analisadas aos 12 
meses (n=23) 
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4.1.4 Variáveis analisadas 

 

4.1.4.1 Variáveis independentes 

• Medicação utilizada (COC vs. COC + metformina); 

• Tempo de tratamento (zero, seis, 12 meses). 

 

4.1.4.2 Variáveis de avaliação de risco cardiovascular (variáveis dependentes) 

Foram avaliadas as seguintes variáveis antes do uso da medicação, aos seis meses e 12 

meses após o início do tratamento: 

• Lipidograma (HDL, triglicérides, colesterol total e LDL) 

• Insulina e glicemia de jejum; 

• Medida da espessura da camada íntima e média da carótida (IMT); 

• Medida da dilatação mediada por fluxo da artéria braquial (DMF); 

• Rigidez da artéria carótida (β); 

• Marcadores de atividade inflamatória: 

o Proteína C reativa (PCR); 

o Leucograma; 

o Interleucina-6 (IL-6); 

o Fator de necrose tumoral (TNFα). 

 

4.1.4.3 Variáveis secundárias 

• Idade; 

• Altura;  

• Peso; 

• Índice de massa corporal [peso (Kg) / altura2 (m)];  
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• Medida da cintura; 

• SHBG (sex hormone binding globulin ); 

• Índice de androgênios livres; 

• Índice HOMA (Homeostasis model assessment – insulin resistance -índice 

para resistência à insulina); 

• Pressão arterial sistêmica; 

• Frequência cardíaca; 

• Testosterona total; 

• Volume ovariano médio (VOM) através da ultrassonografia pélvica. 

 

Essas variáveis foram avaliadas pré-tratamento, com seis meses e após 12 meses de 

tratamento. 

 

4.2 Métodos 

 

4.2.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um ensaio clínico prospectivo, controlado, aberto e randomizado. 

 

4.2.2 Variáveis antropométricas e clínicas 

Foram avaliadas variáveis antropométricas como: peso, altura, índice de massa 

corporal (IMC) e circunferência da cintura (menor medida entre a crista ilíaca lateral e a 

margem inferior da última costela). Avaliação clínica também foi realizada, sendo 

mensuradas: frequência cardíaca, além da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) 

medidas em repouso, com esfigmomanômetro de mercúrio.  
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4.2.3 Protocolo de coleta e ensaios laboratoriais 

As amostras sangüíneas foram coletadas no Laboratório de Ginecologia do HCRP, 

entre sete e nove horas da manhã, após jejum mínimo de oito horas. A coleta de sangue foi 

realizada na fase folicular nas mulheres eumenorreicas e a qualquer época naquelas com 

ciclos irregulares, desde que descartado à ultrassonografia a presença de corpo lúteo ou 

folículo ≥ 10 mm. 

Em cada avaliação, foram colhidos 20 mL de sangue total, armazenados em tubos 

cônicos de material plástico (BD-Becton Dickinson, Plymouth, United Kingdom) com vácuo 

e barreira de gel separador, sendo que o sangue para realizar o leucograma foi armazenado em 

tubo a vácuo contendo EDTA (exame feito sempre logo após a coleta). As mulheres não 

fizeram uso de qualquer medicação que pudesse alterar os resultados dos ensaios 

laboratoriais, como anti-inflamatórios não-hormonais. 

O processamento das amostras sangüíneas foi iniciado dentro de no máximo duas 

horas após a coleta. O sangue total foi centrifugado a 2500 rpm em centrífuga Cientec CT 

5000 (Cientec Equipamentos para Laboratório, São Paulo, Brasil), em temperatura ambiente 

(média de 22 oC, com variação entre 18 e 24 oC) por 10 minutos e transferido para tubo 

plástico fechado, para manter o pH. O soro foi armazenado a -80 oC para dosagem em um 

mesmo momento de todas variáveis séricas. Foram avaliadas as seguintes variáveis: 

• Leucograma: foi dosado por contagem automatizada, utilizando-se o aparelho Coulter 

Gens e Coulter STKS (Florida, USA), com kits Isoton III®, Scatter Pak®, Lyses III 

diff® e Coulter Clenz® (Beckman Coulter Ireland Inc, Florida, USA).    

• Glicemia de jejum: determinado pelo método de oxidase, utilizando-se o aparelho 

Konelab 60i (Wiener lab®, Rosario, Argentina), utilizando kit de Glicemia enzimática 

AA líquida Wiener® (Wiener lab®, Rosario, Argentina). 
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• Lipidograma: foram dosados: colesterol total, high-density lipoprotein colesterol 

(HDL), low-density lipoprotein colesterol (LDL) e triglicerídes (TG). O aparelho 

utilizado foi o BT 3000 plus (Wiener lab®, Rosario, Argentina). Para o colesterol total, 

TG e HDL o método empregado foi o enzimático. O LDL foi calculado a partir da 

fórmula de Friedewald: LDL = colesterol total – (HDL + TG/5) (FRIEDEWALD, et 

al., 1972). 

• Proteína C reativa ultra-sensível, SHBG e Insulina de jejum: dosadas pelo método de 

quimiluminescência, utilizando-se o aparelho DPC Immulite® 2000 (Diagnostic 

Products Corporation, Los Angeles, CA, USA®), através de seus respectivos kits para 

o Immulite® 2000 (Siemens®, California, USA). 

• IL-6 e TNF-alfa: dosados pelo método de quimiluminescência, utilizando-se o 

aparelho DPC Immulite® 1000 (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, 

USA®), através de seus respectivos kits para o Immulite® 1000 (Siemens®, California, 

USA). 

• Testosterona total: dosada pelo método de radioimunoensaio, utilizando-se o cintilador 

Tri Carb 2100 TR - Packard®. 

• Free androgen index (FAI): foi calculado pela fórmula: Testosterona Total (nmol/L)/ 

SHBG (nmol/L) x 100( O’CONNOR et al., 1973). 

• Para a detecção da resistência à insulina (RI) utilizou-se o índice de HOMA-IR 

(Homeostasis model assessment – insulin resistance). O índice de HOMA-IR = 

[(glicemia de jejum em mg/dL X 0,05551) X insulina de jejum em µU/mL]/22,5 

(MATTHEWS et al., 1985). Diagnosticou-se como portadora de RI a paciente com 

HOMA-IR > 2,71 mol x µU/L (GELONEZE et al., 2006). 
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4.2.4 Avaliação ecográfica 

A realização da ultrassonografia ocorreu entre sete e nove horas da manhã, após jejum 

noturno de no mínimo oito horas antes da avaliação, em sala controlada com temperatura 

entre 20º e 23º C, na qual as pacientes repousaram em posição supina por 15 minutos. A PAS 

e PAD foram medidas no braço esquerdo com uma coluna de mercúrio padrão, foram 

realizadas três medições, a média dessas três medições foi usada como o valor para a PAS e 

PAD. A ultrassonografia foi realizada cinco minutos após medidas de pressão arterial, 

utilizando uma sonda linear de 6-12 MHz (SP6-12) do aparelho Voluson 730 Expert (GE 

medical Systems, Zipf, Austria) com um eletrocardiograma acoplado. Após a avaliação 

ecográfica cardiovascular foi realizado um exame de ultrassonografia pélvica, a fim de avaliar 

a característica do ovário e seu volume. Todas as medições de pressão arterial e exames 

ultrassonográficos foram realizados pelo mesmo operador. 

A ultrassonografia foi precedida da coleta do sangue, já que esta pode influenciar os 

resultados da avaliação endotelial pela ultrassonografia. 

 

4.2.4.1 Medida da espessura íntima média da artéria carótida comum (IMT) 

A medida da IMT foi realizada da seguinte maneira: a imagem da carótida comum 

esquerda, incluindo a imagem do bulbo, foi obtida incluindo o sinal contínuo do 

eletrocardiograma. Guiado pela onda do eletrocardiograma, o quadro correspondente ao final 

da diástole (coincidente com a onda R) com a melhor qualidade subjetiva era escolhido. Dessa 

imagem, eram realizadas quatro medidas da IMT da parede distal da carótida comum 

esquerda, aproximadamente 10 a 20 mm proximal ao bulbo carotídeo. A média de quatro 

medidas foi considerada como a IMT de cada paciente. 



Casuística e Métodos 26

4.2.4.2 Medida do índice de rigidez da artéria carótida comum 

Para o cálculo desse índice, os diâmetros sistólicos (DSC) e diastólicos (DDC) da 

carótida foram obtidos usando o modo B durante as ondas R e T do eletrocardiograma, 

respectivamente (MARTINS, NASTRI et al. 2008; NASTRI, MARTINS et al. 2008). Essas 

medidas foram feitas três vezes, aproximadamente 10 a 20 mm proximal ao bulbo da carótida, 

medindo-se a partir da íntima da parede distal até a íntima da parede proximal. A média 

dessas quatro medidas foi considerada como o DSC e DDC de cada paciente. A rigidez da 

carótida foi então calculada conforme a seguinte fórmula: 

Índice de Rigidez da artéria carótida (β) = ln(PAS/PAD) / ((DSC – DDC) / DDC); ln = 

logaritmo neperiano ( KAWASAKI  et al., 1987). 

 

4.2.4.3 Medida da dilatação mediada por fluxo da artéria braquial 

A artéria braquial direita era visualizada aproximadamente 5 a 10 cm proximal à fossa 

antecubital no plano longitudinal. Um segmento que apresentasse clara interface entre o 

lúmen e a parede vascular era então selecionado, incluindo o sinal contínuo do 

eletrocardiograma. De forma subjetiva, era escolhido o melhor quadro correspondendo ao 

final da diástole (coincidente com a onda R do eletrocardiograma) e três medidas do diâmetro 

arterial eram realizadas, da íntima da parede distal até a íntima da parede proximal. A média 

dessas três medidas era considerada como o diâmetro basal da artéria braquial (DBpré). Com a 

finalidade de induzir a vasodilatação, um manguito pneumático de um esfigmomanômetro 

convencional era posicionado no antebraço imediatamente abaixo do epicôndilo medial e 

inflado até 50 mmHg acima da PAS ou 200 mmHg, qual fosse maior, e assim permanecia por 

cinco minutos. Decorridos cinco minutos o manguito era esvaziado rapidamente e, 60 

segundos após, novos valores do diâmetro da artéria braquial (DBpós) eram obtidos como já 

descrito anteriormente e a dilatação mediada por fluxo (DMF) calculada através da fórmula 
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(CELERMAJER et al., 1992): DMF=[(DBpós– DBpré) / DBpré]. O intervalo de 60 segundos 

entre a liberação do manguito e a realização das medidas foi escolhido porque diversos 

estudos mostram que o máximo aumento do diâmetro ocorre neste período (CORRETTI, 

ANDERSON et al. 2002; CRAIEM, CHIRONI et al. 2008). 

 

4.3 Análise estatística 

Considerando que o grupo de usuárias de COC e metformina apresentava IMC e 

níveis de insulina mais elevados que o grupo das usuárias de COC isolado, a comparação 

intra-grupos e intergrupos deveria ser ajustada para estas variáveis. Assim, foi utilizado o 

modelo de regressão linear com efeitos mistos (efeitos aleatórios e fixos). Os modelos lineares 

de efeitos mistos são utilizados na análise de dados em que as respostas estão agrupadas 

(medidas repetidas para um mesmo indivíduo) e a suposição de independência entre as 

observações num mesmo grupo não é adequada (Schall, 1991). Tal modelo, tem como 

pressuposto, que o resíduo obtido através da diferença entre os valores preditos pelo modelo e 

os valores observados tenha distribuição normal com média zero e variância constante. Nas 

situações onde tal pressuposto não foi observado, transformações na variável resposta foram 

utilizadas. O ajuste do modelo foi feito através do software SAS versão 9.1 (SAS Institute 

Inc., North Carolina University, NC, USA). Para comparação intra-grupo foram utilizadas as 

médias e para comparação intergrupo foram utilizadas as médias da variação entre os tempos 

(zero e seis meses; seis e 12 meses; zero e 12 meses). Foi adotado 5% como nível de 

significância. 

 



 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. Resultados 
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5. RESULTADOS 

 

Os grupos foram analisados antes do início das medicações, com seis meses e 12 

meses de uso das medicações. Foram realizadas comparações intra e intergrupos. 

A média da idade [25,05 ± 3,81 anos no grupo COC isolado (grupo 1) e de 24,26 ± 

4,76 anos no grupo COC + Metformina (grupo 2)] e do diâmetro da artéria braquial pré-

dilatação (3,00 ± 0,30 mm no grupo 1 e de 2,82 ± 0,37 mm no grupo 2) no tempo basal foram 

semelhantes nos dois grupos de estudo.  

 

5.1 Comparação intra-grupos 

 

5.1.1 Grupo COC isolado 

Com relação às variáveis clínicas, apenas a cintura reduziu durante o uso da 

medicação na comparação do momento prévio ao início do COC e após seis meses (p<0,01) e 

na comparação do tempo basal com 12 meses de tratamento (p<0,01) (tabela 1). 

Em relação às variáveis ecográficas, o índice de rigidez da artéria carótida apresentou 

decréscimo na comparação de zero a seis meses (p=0,04) e na de zero com 12 meses 

(p=0,01). Já o VOM também apresentou redução significativa na comparação de zero a seis 

meses (p<0,01) e na de zero com 12 meses (p<0,01) (tabela 2).  

Das variáveis séricas, foi observado redução da glicemia, nos níveis de testosterona, e do 

FAI na comparação de zero a seis meses e na de zero com 12 meses (para todas as comparações: 

p<0,01). Já os níveis de CT, HDL, TG, SHBG e PCR elevaram-se na comparação de zero a seis 

meses e na de zero com 12 meses (para todas as comparações: p<0,01). Os níveis de TNF 

aumentaram em seis meses de uso do COC isolado (p=0,01) (tabela 3).  

As demais variáveis não se alteraram durante o tempo de uso do COC isolado. 
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5.1.2 Grupo COC associado à Metformina 

Dentro desse grupo não houve diferença nas variáveis clínicas (tabela 4). Das 

variáveis ecográficas, somente o VOM reduziu significativamente na comparação de zero a 

seis meses e na de zero com 12 meses (para todas as comparações: p<0,01) (tabela 5).  

Em relação às variáveis séricas, houve redução dos níveis de glicemia, LDL e FAI na 

comparação de zero a seis meses e na de zero com 12 meses (para todas as comparações: 

p<0,01, exceto, para a glicemia no período de zero a 12 meses cujo p=0,03). No período de 

seis a 12 meses, houve uma elevação dos níveis de glicemia (p<0,01). Os níveis de 

testosterona total, HDL, TG, PCR e SHBG elevaram-se na comparação de zero a seis meses e 

na de zero com 12 meses (para todas as comparações: p<0,01). Os níveis de IL-6 também 

sofreram incremento, porém apenas no período de seis a 12 meses (p=0,04). O TNF sofreu 

um decréscimo na comparação de seis a 12 meses e na de zero com 12 meses (para todas as 

comparações: p<0,01) (tabela6).  

As demais variáveis não alteraram com o uso de COC associado à metformina. 

A tabela 7 resume as alterações encontradas dentro de cada grupo de tratamento. 

 

5.2 Comparação intergrupos 

Em relação às variáveis clínicas, houve aumento de PAS nas usuárias de COC 

associado à metformina em relação às usuárias de COC isolado no período de zero a seis 

meses (p=0,02), porém em 12 meses, a PAS não se diferiu entre os grupos. As demais 

variáveis não se diferiram entre os grupos (Tabela 8). 

Em relação aos marcadores ecográficos de risco cardiovascular, apenas o índice de 

rigidez da artéria carótida apresentou diferença entre os grupos. Este índice reduziu-se nas 

usuárias de COC isolado em relação às usuárias de COC associado à metformina na 
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comparação de zero a seis meses e na de zero com 12 meses (p=0,04, de zero a seis meses e 

p=0,02, de zero a 12 meses) (Tabela 9). 

Em relação às variáveis séricas no período de zero a seis meses, obtivemos diferença 

significativa no nível de glóbulos brancos (reduziu no grupo com COC associado à 

metformina em comparação ao grupo de COC isolado, com p=0,01), e no nível de glicemia, 

que aumentou nas usuárias de COC associado à metformina (p=0,02). Os níveis de LDL e 

TNF apresentaram redução nas usuárias de COC associado à metformina na comparação de 

zero a 12 meses (p=0,02 e p<0,01, respectivamente). Houve aumento no grupo de COC 

isolado nos níveis de colesterol total e de SHBG na comparação de zero a seis meses e de zero 

a 12 meses para o primeiro (p=0,03 e p=0,01) e na comparação de zero a seis meses para o 

segundo (p=0,04). O nível de testosterona reduziu significativamente no grupo com COC 

isolado em comparação ao grupo COC associado à metformina no período de zero a seis 

meses e de zero a 12 meses (p<0,01 nos dois intervalos), e, na comparação de seis a 12 meses 

aumentou nas usuárias de COC associado à metformina em comparação às usuárias de COC 

isolado (p=0,01). As demais variáveis não se diferiram entre os grupos (tabela 10). 
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Tabela 1 – Efeito do contraceptivo oral combinado contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de 
acetato de clormadinona sobre as variáveis clínicas em 12 meses de estudo 

 Início 
Média (± DP) 

6 meses 
Média (± DP) 

12 meses 
Média (± DP) 

 
Peso (Kg) 
 

 
60,77 (10,14) 

 
61,21 (10,14) 

 
62,04 (9,75) 

PAS (mmHg) 
 

113,81 (6,23) 112,19 (8,29) 115,33 (7,62) 

PAD (mmHg) 
 

76,24 (6,71) 74,57 (4,65) 77,62 (5,00) 

IMC (Kg/m2) 
 

23,30 (4,32) 23,47 (4,35) 23,77 (4,10) 

Cintura (cm) 
 

78,67 (10,80)a,b 
 

77,43 (10,37)a 77,17 (9,34)b 

FC (bpm) 
 

68,29 (8,09) 68,05 (7,98) 68,95 (9,02) 

a: p=0,01, b: p<0,01 
PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: Pressão Arterial Diastólica; IMC: Índice de 
Massa Corporal, FC: Frequencia Cardíaca; DP: desvio Padrão.  

 

 

Tabela 2 – Efeito do contraceptivo oral combinado contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de 
acetato de clormadinona sobre as variáveis ecográficas em 12 meses de estudo 

 Início 
Média (± DP) 

6 meses 
Média (± DP) 

12 meses 
Média (± DP) 

 
DMF (%) 
 

 
7,75 (3,24) 

 
7,71 (3,14) 

 
7,08 (3,19) 

IMT (mm) 
 

0,43 (0,08) 0,45 (0,05) 0,45 (0,06) 

β 
 

4,04 (1,10)a,b 3,62 (0,90)a 3,52 (0,72)b 

VOM (cm3) 
 

10,09 (2,72)c,d 7,66 (2,62)c 7,79 (2,97)d 

a: p=0,04; b: p=0,01; c,d: p<0,01 
DMF: Dilatação Mediada pelo Fluxo; IMT: Espessura da camada Íntima-
Média da Artéria Carótida Comum; β: Índice de Rigidez da Artéria Carótida 
Comum; VOM: volume ovariano médio; DP: Desvio Padrão. 
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Tabela 3 – Efeito do contraceptivo oral combinado contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de 
acetato de clormadinona sobre as variáveis séricas em 12 meses de estudo 

 Início 
Média (± DP) 

6 meses 
Média (± DP) 

12 meses 
Média (± DP) 

 
Gb (103 x µL) 
 

 
6,73 (1,75) 

 
6,57 (1,35) 

 
7,26 (1,68) 

Glic (mg/dL) 
 

89,10 (10,04)a,b 82,71 (9,40)a 84,86 (8,66)b 

Testo (ng/dL) 
 

78,98 (37,35)c,d 41,88 (17,80)c 42,83 (15,94)d 

CT (mg/dL) 
 

168,10 (25,33)e,f 193,24 (35,64)e 190,05 (33,33)f 

HDL (mg/dL) 
 

50,24 (8,57)g,h 
 

61,43 (9,49)g 59,10 (9,68)h 

LDL (mg/dL) 
 

102,67 (20,68) 
 

103,48 (31,58) 104,38 (27,30) 

TG (mg/dL) 
 

75,86 (58,81)i,j 
 

141,05 (90,87)i 132,62 (67,10)j 

INS (µUI/mL) 
 

5,10 (3,44) 
 

6,05 (4,76) 6,07 (4,81) 

SHBG (nmol/L) 
 

42,88 (17,20)k,l 
 

220,95 (111,11)k 224,95 (105,56)l 

PCR (mg/L) 
 

2,15 (2,52)m,n 6,20 (5,09)m 5,02 (3,84)n 

TNF (pg/mL) 
 

10,61 (6,32)o 12,80 (3,68)o 12,02 (3,17) 

IL-6 (pg/mL) 
 

1,90 (1,58) 1,58 (1,07) 1,66 (1,02) 

HOMA 
 

1,12 (0,79) 1,27 (1,11) 1,27 (1,01) 

FAI (%) 
 

9,41 (11,48)q,r 0,91 (0,73)q 0,84 (0,46)r 

a, b, c, d, e, f, g, h, i, j, k , l, m, n, q, r: p<0,01 
o: p=0,01 
Gb: contagem de glóbulos brancos; Glic: glicemia; Testo: Testosterona; CT: colesterol total; HDL: 
lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; TG: Triglicérides; INS: 
insulina; SHBG: sex hormone binding globulin (globulina carreadora de hormônios sexuais); PCR: 
proteína C reativa; TNF: Fator de Necrose Tumoral; IL-6: interleucina 6; HOMA: Homeostasis 
model assessment – insulin resistance (índice para resistência à insulina); FAI: índice de 
androgênios livre; DP: Desvio Padrão. 
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Tabela 4 – Efeito do contraceptivo oral combinado contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de 
acetato de clormadinona associado à metformina sobre as variáveis clínicas em 12 meses de 
estudo 

 Início 
Média (± DP) 

6 meses 
Média (± DP) 

12 meses 
Média (± DP) 

 
Peso (Kg) 
 

 
73,01 (16,22) 

 
72,48 (15,04) 

 

 
72,94 (15,02) 

PAS (mmHg) 
 

117,39 (10,04) 121,91 (10,31) 122,09 (10,06) 

PAD (mmHg) 
 

79,65 (8,06) 80,09 (8,30) 82,09 (8,99) 

IMC (Kg/m2) 
 

27,27 (5,88) 27,06 (5,37) 27,22 (5,38) 

Cintura (cm) 
 

86,87 (13,91) 
 

86,13 (12,59) 
 

85,07 (12,62) 

FC (bpm) 
 

67,26 (7,51) 66,91 (9,12) 70,52 (9,52) 

PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: Pressão Arterial Diastólica; IMC: Índice de Massa 
Corporal; FC: Frequencia Cardíaca; DP: Desvio Padrão. 

 

 

 

Tabela 5 – Efeito do contraceptivo oral combinado contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de 
acetato de clormadinona associado à metformina sobre as variáveis ecográficas em 12 meses 
de estudo 

 Início 
Média (± DP) 

6 meses 
Média (± DP) 

12 meses 
Média (± DP) 

 
DMF (%) 
 

 
8,53 (3,95) 

 
7,54 (3,27) 

 
8,59 (3,74) 

IMT (mm) 
 

0,47 (0,08) 0,47 (0,09) 0,49 (0,08) 

Β 3,36 (0,71) 3,54 (0,79) 3,53 (0,77) 
 
VOM (cm3) 
 

 
12,27 (4,61)a,b 

 
8,20 (2,62)a 

 
7,95 (3,61)b 

a,b: p<0,01 
DMF: Dilatação Mediada pelo Fluxo; IMT: Espessura da camada Íntima-Média 
da Artéria Carótida Comum; β: Índice de Rigidez da Artéria Carótida Comum; 
VOM: volume ovariano médio; DP: Desvio Padrão. 
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Tabela 6 – Efeito do contraceptivo oral combinado contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de 
acetato de clormadinona associado à metformina sobre as variáveis séricas em 12 meses de 
estudo 

 Início 
Média (± DP) 

6 meses 
Média (± DP) 

12 meses 
Média (± DP) 

 
Gb (103 x µL) 
 

 
6,99 (2,00) 

 
7,23 (2,01) 

 
6,72 (1,56) 

Glic (mg/dL) 
 

84,26 (7,58)a,b 73,91 (6,99)a,c 80,65 (7,05)b,c 

Testo (ng/dL) 
 

63,19 (22,08)d 61,00 (14,12)e 86,04 (35,28)d,e 

CT (mg/dL) 
 

178,91 (37,85) 185,65 (28,86) 177,04 (28,85) 

HDL (mg/dL) 
 

51,52 (8,67)f,g 62,04 (10,12)f 59,48 (9,91)g 

LDL (mg/dL) 
 

109,17 (28,46)h,i 97,22 (26,09)h 93,30 (21,00)i 

TG (mg/dL) 
 

90,96 (37,85)j,k 131,83 (49,93)j 121,04 (34,91)k 

INS (µUI/mL) 
 

8,34 (5,35) 9,16 (5,02) 7,44 (3,75) 

SHBG (nmol/L) 
 

35,27 (20,71)l,m 163,58 (85,02)l 194,82 (114,87)m 

PCR (mg/L) 
 

3,80 (3,78)n,o 6,48 (4,76)n 5,69 (4,13)o 

TNF (pg/mL) 
 

10,98 (4,75)q 10,60 (2,97)r 7,18 (2,48)q,r 

IL-6 (pg/mL) 
 

2,34 (1,44) 2,11 (1,22)s 4,27 (7,13)s 

HOMA 
 

1,75 (1,22) 1,69 (1,05) 1,49 (0,83) 

FAI (%) 
 

8,74 (5,58)t,u 4,03 (7,31)t 3,23 (4,48)u 

a, c, d, e, f, g, h, i, j, kl, m, n, o, q, r, t, u: p < 0,01 
b: p=0,03      s: p=0,04 
Gb: contagem de glóbulos brancos; Glic: glicemia; Testo: Testosterona; CT: colesterol total; 
HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; TG: 
Triglicérides; INS: insulina; SHBG: sex hormone binding globulin (globulina carreadora de 
hormônios sexuais); PCR: proteína C reativa; TNF: Fator de Necrose Tumoral; IL-6: 
interleucina 6; HOMA: Homeostasis model assessment – insulin resistance (índice para 
resistência à insulina); FAI: índice de androgênios livre; DP: Desvio Padrão. 
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Tabela 7 – Resumo das alterações encontradas dentro de cada grupo. 

 COC COC + Metformina 

Cintura (cm) (0-6), (0-12)  

Β (0-6), (0-12)  

VOM (cm3) (0-6), (0-12) (0-6), (0-12) 

Glic (mg/dL) 

 

(0-6), (0-12)  (0-6), (0-12) 

(6-12) 

Testo (ng/dL) (0-6), (0-12) (6-12), (0-12) 

CT (mg/dL) (0-6), (0-12)  

HDL (mg/dL) (0-6), (0-12) (0-6), (0-12) 

LDL (mg/dL)  (0-6), (0-12) 

TG (mg/dL) (0-6), (0-12) (0-6), (0-12) 

SHBG (nmol/L) (0-6), (0-12) (0-6), (0-12) 

PCR (mg/L) (0-6), (0-12) (0-6), (0-12) 

TNF (pg/mL) (0-6) (6-12), (0-12) 

IL-6 (pg/mL)  (6-12) 

FAI (%) (0-6), (0-12) (0-6), (0-12) 

(0-6): período de zero a seis meses; (6-12): período de seis a 12 meses; (0-12): 
período de zero a 12 meses; COC: Contraceptivo Oral combinado; β: Índice de 
Rigidez da Artéria Carótida Comum; Glic: glicemia; Testo: Testosterona; CT: 
colesterol total; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de 
baixa densidade; TG: Triglicérides; SHBG: sex hormone binding globulin 
(globulina carreadora de hormônios sexuais); PCR: proteína C reativa; IL-6: 
interleucina 6; TNF: Fator de Necrose Tumoral; FAI: índice de androgênios 
livre. 
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Tabela 8 – Comparação das variáveis clínicas entre usuárias de contraceptivo oral combinado 
contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona isolado e associado à 
metformina sobre as variáveis clínicas em 12 meses de estudo 

∆ 0-6 meses ∆ 6-12 meses ∆ 0-12 meses  

Média da 
variação (DP) 

% da 
variação 

Média da 
variação 

(DP) 

% da 
variação 

Média da 
variação 

(DP) 

% da variação 

Peso (Kg) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
0,44 (1,07) 
-0,53 (3,01) 

0,72 

 
0,72 
-0,72 

 

 
0,83 (2,02) 
0,46 (1,75) 

0,85 
 

 
1,35 
0,63 

 
1,27 (2,25) 
-0,07 (3,42) 

0,89 
 

 
2,08 
-0,09 

PAS (mmHg) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 
 

 

 
-1,62 (10,87) 
4,52 (7,24) 

0,02 

 
-1,42 
3,85 

 
3,14 (8,01) 
0,17 (7,81) 

0,24 

 
2,79 
0,13 

 
1,52 (8,90) 
4,70 (8,73) 

0,25 

 
1,33 
4,00 

PAD (mmHg) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
-1,67 (8,21) 
0,43 (5,12) 

0,29 

 
-2,19 
0,53 

 
3,05 (5,57) 
2,00 (7,72) 

0,59 

 
4,09 
2,49 

 
1,38 (7,63) 
2,43 (8,11) 

0,61 

 
1,81 
3,05 

IMC (Kg/m2) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
0,17 (0,41) 
-0,21 (1,11) 

0,61 

 
0,72 
-0,77 

 
0,30 (0,76) 
0,16 (0,68) 

0,84 

 
1,27 
0,59 

 
0,47 (0,86) 
-0,05 (1,24) 

0,76 

 
2,01 
-0,18 

Cintura (cm) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
-1,24 (2,72) 
-0,74 (3,93) 

0,26 

 
-1,57 
-0,85 

 
-0,26 (2,98) 
-1,07 (5,24) 

0,62 

 
-0,33 
-1,24 

 
-1,50 (3,74) 
-1,80 (6,60) 

0,54 

 
-1,90 
-2,07 

FC (bpm) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
-0,24 (7,25) 
-0,35 (7,64) 

0,97 

 
-0,35 
-0,52 

 
0,90 (7,14) 

3,61 (10,77) 
0,36 

 
0,53 
5,39 

 
0,67 (6,46) 
3,26 (11,19) 

0,36 
 

 
0,98 
4,84 

∆: variação durante o período; os dados são mostrados como média da variação absoluta (± DP - desvio padrão) 
COC: Contraceptivo Oral Combinado; G1: COC isolado; G2: COC + Metformina; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: 
Pressão Arterial Diastólica; IMC: Índice de Massa Corporal; FC: Frequencia Cardíaca. 
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Tabela 9 – Comparação das variáveis ecográficas entre usuárias de contraceptivo oral 
combinado contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona isolado e 
associado à metformina sobre as variáveis clínicas em 12 meses de estudo 

∆ 0-6 meses ∆ 6-12 meses ∆ 0-12 meses  

Média da 
variação 

(DP) 

% da 
variação 

Média da 
variação 

(DP) 

% da 
variação 

Média da 
variação 

(DP) 

% da 
variação 

 
DMF (%) 

G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
 

-0,05 (2,68) 
-0,99 (4,73) 

0,39 

 
 

-0,64 
-11,60 

 
 

-0,63 (3,33) 
1,05 (3,37) 

0,05 
 

 
 

-8,17 
13,92 

 
 

-0,67 (3,08) 
0,06 (4,59) 

0,29 

 
 

-8,64 
0,70 

IMT (mm) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 
 

 

 
0,02 (0,06) 
0,01 (0,05) 

0,21 

 
4,65 
2,12 

 
0,00 (0,05) 
0,01 (0,04) 

0,53 

 
0 

2,12 

 
0,02 (0,08) 
0,02 (0,04) 

0,57 

 
4,65 
4,25 

β 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 
 

 

 
-0,42 (1,18) 
0,18 (0,70) 

0,04 

 
-10,39 
5,35 

 

 
-0,11 (0,83) 
-0,01 (0,86) 

0,73 

 
-3,03 
-0,28 

 
-0,52 (1,17) 
0,17 (0,80) 

0,02 

 
-12,87 
5,05 

 

VOM (cm3) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 
 

 

 
-3,24 (2,96) 
-2,82 (3,69) 

0,49 

 
-29,72 
-22,98 

 
0,13 (3,03) 
-0,26 (1,94) 

0,85 

 
1,69 
-3,17 

 
-3,11 (3,32) 
-3,08 (3,50) 

0,64 

 
-28,53 
-25,10 

∆: variação durante o período; os dados são mostrados como média da variação absoluta (± DP - desvio padrão) 
COC: Contraceptivo Oral combinado; G1: COC isolado; G2: COC + Metformina; DMF: Dilatação Mediada pelo 
Fluxo; IMT: Espessura da camada Íntima-Média da Artéria Carótida Comum; β: Índice de Rigidez da Artéria 
Carótida Comum; VOM: volume ovariano média. 
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Tabela 10 – Comparação das variáveis séricas entre usuárias de contraceptivo oral combinado 
contendo 30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona isolado e associado à 
metformina sobre as variáveis clínicas em 12 meses de estudo 

∆ 0-6 meses ∆ 6-12 meses ∆ 0-12 meses  
Média da 

variação (DP) 
% da 

variação 
Média da 

variação (DP) 
% da 

variação 
Média da 

variação (DP) 
% da 

variação 
 
Gb (103 x µL) 

G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
 

-0,16 (1,42) 
0,24 (2,09) 

0,6 

 
 

-2,37 
3,43 

 
 

0,69 (1,78) 
-0,52 (1,42) 

0,01 

 
 

10,50 
-7,19 

 
 

0,53 (1,89) 
-0,27 (1,55) 

0,06 

 
 

7,87 
-3,86 

Glic (mg/dL) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
-6,38 (5,24) 
-10,35 (8,36) 

0,08 

 
-7,16 

-12,28 

 
2,14 (7,98) 
6,74 (7,14) 

0,02 

 
2,58 
9,11 

 
-4,24 (9,22) 
-3,61 (6,62) 

0,58 

 
-4,75 
-4,28 

Testo (ng/dL) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
-37,10 (32,32) 
-2,19(21,85) 

< 0,01 

 
-46,97 
-3,46 

 
0,96 (12,64) 

25,04 (31,14) 
0,01 

 
2,29 
41,04 

 
-36,14 (37,97) 
22,86 (31,13) 

< 0,01 

 
-45,75 
36,17 

CT (mg/dL) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
25,14 (34,37) 
6,74 (25,87) 

0,03 

 
14,95 
3,76 

 
-3,19 (23,53) 
-8,61 (22,92) 

0,65 

 
-1,65 
-4,63 

 
21,95 (30,26) 
-1,87 (24,79) 

0,01 

 
13,05 
-1,04 

HDL (mg/dL) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
11,19 (10,73) 
10,52 (8,08) 

0,65 

 
22,27 
20,41 

 
-2,33 (7,83) 
-2,57 (5,87) 

0,91 

 
-3,79 
-4,14 

 
8,86 (10,37) 
7,96 (5,30) 

0,70 

 
17,63 
15,45 

LDL (mg/dL) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
0,81 (26,52) 

-11,96 (24,37) 
0,07 

 
0,78 

-10,95 

 
0,90 (18,95) 
-3,91 (20,44) 

0,55 

 
0,86 
-4,02 

 
1,71 (20,99) 

-15,87 (20,10) 
0,02 

 
1,66 

-14,53 

TG(mg/dL) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
65,19 (84,73) 
40,87 (36,53) 

0,31 

 
85,93 
44,93 

 
-8,43 (73,13) 

-10,78 (46,06) 
0,97 

 
-5,97 
-8,17 

 
56,76 (50,92) 
30,09 (46,16) 

0,30 

 
74,82 
33,08 

INS (µUI/mL) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
0,95 (3,81) 
0,82 (5,86) 

0,76 

 
18,62 
9,83 

 
0,02 (4,38) 
-1,72 (4,12) 

0,26 

 
0,33 

-18,77 

 
0,97 (3,02) 
-0,90 (4,44) 

0,41 

 
19,01 
-10,79 

SHBG (nmol/L) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
178,07 (101,44) 
128,31 (75,13) 

0,04 

 
415,27 
363,79 

 

 
4,00 (67,33) 

31,25 (73,75) 
0,29 

 
1,81 
19,10 

 
182,07 (94,02) 
159,56 (97,63) 

0,36 

 
424,60 
452,39 
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∆ 0-6 meses ∆ 6-12 meses ∆ 0-12 meses  
Média da 

variação (DP) 
% da 

variação 
Média da 

variação (DP) 
% da 

variação 
Média da 

variação (DP) 
% da 

variação 
PCR (mg/L) 

G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
4,06 (4,25) 
2,68 (4,63) 

0,45 

 
188,83 
70,52 

 
-1,19 (3,09) 
-0,79 (4,24) 

0,81 

 
-19,19 
-12,19 

 
2,87 (2,27) 
1,90 (3,41) 

0,58 

 
133,48 
50,00 

TNF (pg/mL) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 
 

 
2,19 (6,36) 
-0,38 (3,11) 

0,11 

 
20,64 
-3,46 

 
-0,79 (3,80) 
-3,42 (1,70) 

0,08 

 
-6,17 

-32,26 

 
1,40 (5,21) 
-3,80 (3,31) 

< 0,01 

 
13,19 
-32,26 

IL-6 (pg/mL) 
G1 
Gr2 
Gr1x Gr2 (p) 

 

 
-0,33 (1,03) 
-0,23 (1,28) 

0,93 

 
-17,36 
-9,82 

 
0,08 (0,98) 
0,61 (1,92) 

0,20 

 
5,06 
28,90 

 
-0,25 (1,52) 
0,38 (1,78) 

0,18 

 
13,15 
28,90 

HOMA 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
0,15 (0,89) 
-0,07 (1,26) 

0,73 

 
13,39 
4,00 

 
0,00 (1,04) 
-0,19 (0,86) 

0,52 

 
0 

-11,24 

 
0,15 (0,69) 
-0,26 (1,02) 

0,37 

 
13,39 
-11,24 

FAI (%) 
G1 
G2 
G1x G2 (p) 

 

 
-8,49 (11,12) 
-4,71 (5,49) 

0,08 

 
-90,22 
-53,89 

 
-0,07 (0,45) 
-0,80 (5,61) 

0,83 

 
-7,69 

-19,85 

 
-8,57 (11,27) 
-5,51 (4,76) 

0,11 

 
91,07 
-19,85 

∆: variação durante o período; os dados são mostrados como média da variação absoluta (± DP - desvio padrão) 
COC: Contraceptivo Oral Combinado; G1: COC isolado; G2: COC + Metformina; Gb: contagem de glóbulos brancos; Glic: 
glicemia; Testo: Testosterona; CT: colesterol total; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa 
densidade; TG: Triglicérides; INS: insulina; SHBG: sex hormone binding globulin (globulina carreadora de hormônios 
sexuais); PCR: proteína C reativa; TNF: Fator de Necrose Tumoral; IL6: interleucina 6; HOMA: Homeostasis model 
assessment – insulin resistance (índice para resistência à insulina); FAI: índice de androgênios livre. 
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6. DISCUSSÃO 

 

A SOP afeta mulheres jovens, muitas vezes ainda na adolescência e, devido à 

associação com os diversos fatores de risco para aterosclerose, pode colocar estas pacientes 

em um patamar mais elevado de risco para DCV (CONWAY, et al., 1992; TALBOTT, et al., 

1998; CUSSONS, et al., 2006). Portanto, permanece a necessidade de investigação quanto o 

impacto dos diversos tratamentos na morbidade associada à síndrome. 

Nos últimos anos, o uso da metformina vem sendo defendida para portadoras de SOP 

em vários trabalhos, mostrando benefício de seu uso, independente da presença de resistência 

à insulina, porém estes trabalhos avaliaram apenas a glicemia, a insulina, o lipidograma e a 

testosterona, não avaliando marcadores pré-clínicos de DCV (GANIE et al., em 2004; 

HARBORNE et al., 2003; MORIN-PAPUNEN et al., 2000; MORIN-PAPUNEN et al., 2003; 

RAUTIO et al., 2005; ELTER et al., 2002; SANTANA et al., 2004; CIBULA et al., 2005; 

BILGIR et al., em 2009, LUQUE-RAMIREZ et al., 2007). Já os trabalhos que avaliaram os 

marcadores pré-clínicos de risco cardiovascular acompanharam as pacientes por um curto 

espaço de tempo (ORIO et al., 2005; MEYER, et al., 2007; LUQUE-RAMIREZ et al., 2009), 

o que dificulta conclusões mais fidedignas sobre o real impacto da associação de metformina 

aos contraceptivos.  

Soma-se à escassez de dados em relação aos marcadores pré-clínicos de DCV em 

portadoras de SOP usuárias de contraceptivos associados ou não à metformina, a informação 

recente de que o uso da metformina na indução da ovulação não aumenta as taxas de gestação 

quando comparada à droga classicamente utilizada antes da metformina ser usada 

indiscriminadamente (THESSALONIKI ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus 

Workshop Group, 2008). Desta forma cresce a dúvida: a metformina traz benefícios se 

acrescida ao COC independentemente da RI ou de distúrbios no metabolismo da glicose?  
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Esse estudo é o primeiro a avaliar vários marcadores clássicos e subclínicos 

(ecográficos e séricos) de risco de DVC durante 12 meses de uso de COC associado ou não à 

metformina em portadoras de SOP, com intuito de avaliar se a adição de metformina tem 

impacto positivo sobre estes marcadores, independente da presença de RI nas portadoras de 

SOP. 

Os dados do presente estudo mostraram que a adição de metformina ao COC 

composto por 30µg de etinilestradiol e 2mg de acetato de clormadinona não trouxe benefícios 

nas variáveis ecográficas de avaliação de estrutura e função arterial (IMT, DMF e rigidez 

arterial) em portadoras de SOP independente de RI. Apenas nas usuárias de COC isolado, 

houve redução da rigidez da artéria braquial evidente após seis meses de uso do COC. 

Em trabalho prévio, mostramos aumento da rigidez arterial em SOP magras, sem 

morbidades comparadas com controles ovulatórias, pareadas por peso e idade, o qual foi 

atribuído ao hiperandrogenismo presente nas portadoras de SOP (SOARES et al., 2009). No 

grupo de pacientes que utilizaram somente COC, essa medicação foi capaz de diminuir o 

hiperandrogenismo levando a redução da rigidez arterial. Já nas portadoras de SOP usuárias 

de COC com metformina, que apresentavam média de peso mais elevada, a redução apenas 

do hiperandrogenismo não foi suficiente para alterar a rigidez arterial, pois a obesidade 

também é um fator de aumento da rigidez arterial (JUONALA, et al., 2005) e, como ele não 

foi removido, as usuárias de COC associado à metformina não tiveram o mesmo benefício das 

usuárias de COC isolado. É importante lembrar que o aumento da rigidez arterial se 

correlaciona com risco aumentado para HAS e DCV (SAFAR, LONDON, 2000). Sendo 

assim, podemos especular que se o COC for iniciado antes do aumento de peso ou do 

aparecimento de outras comorbidades em portadoras de SOP, poder-se-ia ter um impacto 

positivo sobre o risco de aparecimento de HAS.  
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São escassos os estudos que compararam COC com a metformina no tratamento da 

SOP em relação aos marcadores ecográficos de risco cardiovascular. MEYER et al., em 2007, 

realizaram um estudo por seis meses comparando três modalidades de tratamento: COC com 

progestagênio antiandrogênico (35µg de etinilestradiol e 2mg de ciproterona), metformina 

(1000mg/dia) e COC com progestagênio androgênico (20µg de etinilestradiol e 100µg de 

levonorgestrel) associado à espironolactona (100mg/dia). Os autores encontraram uma piora 

na rigidez arterial e na RI das pacientes usuárias de COC com progestagênio de poder 

antiandrogênico (35µg de etinilestradiol e 2mg de ciproterona), os outros marcadores 

ecográficos não apresentaram diferença significativa com os três tratamentos. Posteriormente, 

LUQUE-RAMIREZ et al., 2009, também compararam a metformina (1700 mg/dia) com o 

COC contendo 35µg de etinilestradiol e 2mg de ciproterona sobre a IMT e a monitorização 

ambulatorial de pressão arterial, encontrando uma melhora da IMT em ambos tratamentos, 

porém uma piora na PA nas usuárias de COC. Apesar de não termos o grupo de metformina 

isolado, a adição da metformina ao COC não foi benéfica do ponto de vista de marcadores 

ecográficos no presente estudo e, nos estudos reportados, o COC teve desempenho pior do 

que a metformina utilizada isoladamente ao contrário de nossos achados.  

Essa discordância nos resultados pode ser pelo fato de que esses trabalhos utilizaram o 

COC contendo 35µg de etinilestradiol e 2mg de acetato de ciproterona e, no presente estudo, 

foi utilizado o COC que contém a clormadinona que é um progestagênio com maior 

similaridade com a progesterona natural, porém com menor potência antiandrogênica que a 

ciproterona (KUHL, 2001; SCHINDLER et al., 2003). Além disto, a ciproterona tem 

afinidade com receptor de mineralocorticóide (SCHINDLER et al., 2003), que a 

clormadinona não possui. Estas diferenças de afinidades com outros receptores de esteróides 

entre os COCs podem responder pelos achados distintos. Os progestagênios antiandrogênicos 

provocam um maior aumento da resistência à proteína C ativada (marcador de risco para 
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trombose venosa) e alteração em marcadores séricos inflamatórios do que os progestagênios 

mais androgênicos (ODLIND et al., 2002; VAN VLIET et al., 2005; MORIN-PAPUNEN et 

al., 2008). Possivelmente, nos estudos supracitados (MEYER et al., 2007; LUQUE-

RAMIREZ et al., 2009), a metformina foi benéfica em comparação com o COC, devido ao 

fato deste último (etinilestradiol associado a acetato de ciproterona) poder ser mais deletério 

ao metabolismo do que o COC que utilizamos em nosso estudo (etinilestradiol associado a 

acetato de clormadinona). Além do que, nestes estudos, a metformina foi comparada 

isoladamente e não em associação com o COC, o que na prática clínica constitui um esquema 

inviável em portadoras de SOP que não desejam engravidar. Ainda assim, o impacto nos 

marcadores ecográficos foi discreto, em um estudo apenas a rigidez arterial reduziu (MEYER 

et al., 2007) enquanto no outro, a metformina foi similar ao COC em termos de efeitos 

positivos na IMT. Vale a pena ressaltar que em ambos os estudos (MEYER et al., 2007; 

LUQUE-RAMIREZ et al., 2009), as pacientes incluídas tinham IMC médio superior ao do 

presente estudo, o que pode contribuir para um efeito pior do COC independentemente de sua 

formulação. 

Ainda dentro das variáveis ecográficas, o volume ovariano médio reduziu no período 

do estudo em ambos os tratamentos, fato explicado pelo uso do COC em ambos os grupos, o 

qual possui a capacidade de supressão da atividade ovariana (CAMERON, 2009). 

Foi observado um aumento da PAS e da PAD nas usuárias de COC associado à 

metformina maior do que o evidenciado nas usuárias de COC isolado, fato esse explicado 

pelo maior peso dessas pacientes. A associação da obesidade com a hipertensão já é 

conhecida (KOTSIS et al., 2005) e justificada devido a ação do tecido adiposo em induzir 

resistência insulínica, causar hiperatividade adrenérgica e processos inflamatórios e produzir 

adiponectinas (JONG et al., 2004; SHANKAR et al., 2004). O COC também exerce um efeito 

deletério na pressão arterial (PA), devido ao etinilestradiol que aumenta a produção de 
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angiotensinogênio hepático, e consequentemente, causa elevação da PA pelo sistema renina-

angiotensina-aldosterona (OELKERS et al., 1996). Como pode ser observado nesse presente 

estudo, a PAS e a PAD aumentaram nos dois grupos no período de zero a 12 meses, porém o 

aumento foi mais pronunciado no grupo do COC associado à metformina, pois nesse grupo 

além do efeito do COC, tem a ação da obesidade.  

Nas usuárias de COC isolado houve uma pequena redução da PAS, nos primeiros seis 

meses, provavelmente porque nesse período as pacientes sofreram uma maior redução do 

hiperandrogenismo que suplantou os efeitos deletérios do COC sobre a PA. O 

hiperandrogenismo tem sido relatado como causador de hipertensão arterial devido a uma 

hiperatividade simpática (PEREIRA et al., 2006; YILDIRIR et al., 2006). 

Quanto aos marcadores séricos de risco para DCV, a adição da metformina ao COC 

associou-se a redução dos níveis de LDL e do TNF em relação ao COC isolado. 

Recentemente, foi publicada uma revisão (LIN et al., 2010) na qual foi ressaltada a 

importância da redução do LDL na prevenção de DCV, fato já amplamente conhecido, visto 

que altos níveis de LDL causam acúmulo deste na parede arterial levando a uma oxidação 

desta fração do colesterol. O LDL oxidado pode causar danos à parede arterial, provocando 

resposta inflamatória aumentada, ativando a coagulação e causando vasoconstricção 

(TALBERT et al., 2005). Já os níveis de TNF aumentados correlacionam-se com atividade 

inflamatória, promovem lipólise e a secreção de ácidos graxos, contribuindo com a produção 

de glicose hepática e com a piora da RI (HOTAMISLIGIL et al., 1995; GUSTAFSON, 2010). 

Portanto, níveis elevados de TNF podem indicar um risco aumentado para DCV, assim a sua 

redução pode ser importante na prevenção de DCV (SAMY et al., 2009), embora este 

marcador não é considerado tão importante na predição de DCV quanto o perfil lipídico e a 

proteína C reativa (NCEP/ATP III, 2002; WANG et al., 2006).  
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Além disto, a metformina associada ao COC atenuou o efeito deletério do COC no 

aumento dos níveis de TG. Nas usuárias de COC, houve um incremento de 75% dos níveis de 

TG após 12 meses de uso do COC, já nas usuárias de COC associado à metformina este 

incremento foi de apenas 33% no mesmo período. Já é sabido que a metformina pode reduzir 

os níveis de TG (BANASZWSKA et al., 2006) e que os COCs, independente de sua 

formulação, podem aumentar a síntese de TG (GODSLAND, 2004). Assim, há efeitos 

benéficos da adição da metformina ao COC em algumas variáveis séricas (LDL, TG e TNF), 

no entanto, é necessário o seguimento deste grupo para se conhecer o impacto desses efeitos 

na morbidade associada à SOP.  

As usuárias de COC associado à metformina apresentaram um decréscimo no nível de 

insulina (queda de 11%), apesar dessa diferença não ter sido estatisticamente significativa. 

Esta redução pode ter alguma importância clínica, mas estudos de seguimento se fazem 

necessários para avaliar o impacto dessa redução em longo prazo. Dentro desse grupo 

observou-se também uma queda nos níveis de glicemia, o que já era esperado, visto que a 

metformina atua em vários aspectos da homeostase da glicose, como a redução da absorção 

enteral da glicose e a inibição da gliconeogênese (DE LEO et al., 2003). 

A glicemia também reduziu nas usuárias de COC isolado, provavelmente devido à 

melhora do hiperandrogenismo (DAHLGREN et al., 1998), com a atenuação desse, melhora-

se também a sensibilidade à insulina (CAGNACCI et al., 1999). 

Um dado interessante, apesar da diminuição do FAI e aumento da SHBG nos dois 

grupos, indicando redução dos androgênios livres (funcionantes), foi que a testosterona total 

aumentou nas usuárias de COC com metformina provavelmente porque o COC não conseguiu 

bloquear totalmente a produção de androgênios, possivelmente devido à produção periférica 

destes nestas pacientes, visto que elas possuíam IMC mais elevado do que as usuárias de COC 

isolado. Já se sabe que a obesidade interfere na produção de androgênios aumentando-os, por 
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sua vez a alta concentração de androgênios suprimi a síntese de SHBG (DUNAIF et al., 1989; 

BUYALOR et al., 1995; ACIEN et al., 1999). Cíbula et al., 2001 estudaram o uso de COC em 

pacientes portadoras de SOP obesas e não obesas e observaram que, nas pacientes obesas, os 

níveis de SHBG aumentaram menos do que nas não obesas, resultado semelhante ao que 

encontramos no presente estudo. Ainda sobre os níveis de testosterona, MEYER et al. (2007) 

não encontraram decréscimo de testosterona total quando a metformina foi utilizada 

isoladamente na dose de 1700mg/dia por seis meses em contraste com a queda reportada nos 

grupos que utilizaram COC. 

As alterações detectadas na avaliação intra-grupo das usuárias de COC já foram 

amplamente demonstradas, como o fato do etinilestradiol elevar os níveis de triglicérides e de 

HDL (CROOK et al., 1988; GODSLAND, 2004). É importante chamar atenção que o COC 

produziu um aumento de 75% nos níveis de TG, isto é particularmente importante, pois em 

portadoras de SOP com hipertrigliceridemia, esta modalidade de tratamento deve ser 

repensada, uma vez que a Organização Mundial de Saúde considera que o uso de COC em 

portadoras de hipertrigliceridemia, é categoria três (os riscos superam os benefícios) 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009). Uma metanálise, realizada em 2007, 

observou que os COC com progestagênios antiandrogênicos elevaram em maior grau os TG 

do que aqueles com progestagênios mais androgênicos (NADER, 2007). O COC prescrito 

nesse presente estudo também aumentou os níveis de TG em mulheres ovulatórias em estudo 

prévio (WINKLER; SUDIK, 2009), demonstrando que este efeito não é exclusivo de 

portadoras de SOP, mas nestas últimas, pela possibilidade de associação com 

hipertrigliceridemia, os níveis de TG merecem ser avaliados antes da prescrição de qualquer 

COC. 

Além destes efeitos, o etinilestradiol, presente nos COCs, aumenta a produção 

hepática de SHBG, reduzindo a fração livre da testosterona (EHRMANN, 2005), esse efeito 
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do COC é mostrado em vários estudos com diferentes tipos de COCs (MASTORAKOS et al., 

2002; BATUKAN et al., 2006; ESCOBAR-MORREALE et al., 2006; DE LEO et al., 2007; 

KOULOURI; CONWAY, 2008). Outro efeito do COC, que já é conhecido e foi encontrado 

nesse presente estudo é o aumento da PCR (WILLIAMS et al., 2004), marcador sérico de 

inflamação e preditor de risco para DCV (MENDALL et al., 1996), esse efeito foi encontrado 

nos dois grupos de pacientes. Apesar de os COCs com progestagênios antiandrogênicos 

apresentarem um aumento da PCR mais pronunciado, os COCs com os progestagênios de 

segunda e terceira geração também aumentam a PCR (KLUFT et al., 2002). A PCR é um 

marcador inflamatório sistêmico e vascular e tem um papel na patogênese da aterosclerose, 

possivelmente por ativar a expressão de moléculas de adesão (PASCERI et al., 2000), fator de 

ativação nuclear (Hattori et al., 2003) e induzir a expressão gênica da eNOS (IKEDA et al., 

2002). Ainda não está completamente elucidado se os COCs aumentam a PCR por um 

processo inflamatório ou pelo aumento hepático de síntese protéica (LAKOSKI; 

HERRINGTON, 2005). No grupo de usuárias apenas de COC houve aumento de PCR sem 

alteração dos níveis de IL-6. Já no grupo de usuárias de COC associado a metformina, houve, 

no período de seis a doze meses, um incremento dos níveis de IL-6, sugerindo que possa ter 

tido um aumento de atividade inflamatória neste grupo. 

Com relação aos marcadores clínicos, as usuárias de COC apresentaram uma redução 

na medida da cintura, esse fato se deu provavelmente pela diminuição do hiperandrogenismo, 

que como já foi mencionado foi mais relevante nas pacientes usuárias de COC isolado. Essa 

redução na cintura é algo importante, pois no estudo de CASCELLA et al., de 2008, que 

comparou pacientes com SOP com mulheres ovulatórias, a medida da cintura correlacionou-

se com a gordura visceral, sendo um preditor de DCV e, além do mais, faz parte dos critérios 

diagnósticos da síndrome metabólica. Nas usuárias de COC associado à metformina como já 

foi citado acima, o hiperandrogenismo não reduziu o bastante para promover tal efeito. 
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Uma das limitações desse estudo é a dose da metformina, que pode ter sido 

insuficiente para promover alterações significativas em todos marcadores de risco para DCV 

nas pacientes. A dose de 850mg/dia foi escolhida para tentar amenizar os efeitos gástricos, 

que são a principal causa de abandono de tratamento (DIAMANTI-KANDARAKIS et al., 

2010) em usuária de metformina, e, como os COCs também apresentam efeitos gástricos 

como uma das principais causas de abandono (MURPHY et al., 2008), é importante se definir 

qual é a dose mínima efetiva de metformina para se obter os melhores efeitos metabólicos 

com menores efeitos adversos. No caso da metformina essa dose para o tratamento de SOP 

ainda não está muito bem definida, tanto que se encontra uma grande diversidade nos estudos, 

e muitas vezes a dose é ajustada individualmente baseando-se em parâmetros clínicos, sendo 

que pacientes obesas normalmente necessitam de doses maiores. No caso do presente estudo, 

esse ajuste baseado em parâmetros clínicos não foi possível, pois as pacientes estavam em uso 

de COC, o que impossibilita de avaliarmos o ciclo menstrual. As doses variam de 500 a 

1700mg/dia (ORIN-PAPUNEN et al., 2000; ELTER et al., 2002; MORIN-PAPUNEN et al., 

2003; HARBORNE et al., 2003; CIBULA et al., 2005; RAUTIO et al., 2005; LUQUE-

RAMÍREZ et al., 2007; MEYER, et al., 2007; BILGIR et al., 2009; FRUZZETTI et al., 

2009).  

Outra limitação é que as pacientes do grupo COC associado à metformina 

apresentavam um maior peso no início do estudo em relação às pacientes do grupo COC 

isolado, apesar da inclusão ter sido consecutiva. Porém como a obesidade é muito frequente 

nas portadoras de SOP (CARMINA et al., 2005), esse viés foi algo esperado e foi sanado com 

tratamento multivariado das variáveis analisadas colocando a insulina, o peso e o IMC como 

covariável para corrigir diferenças nos valores basais resultantes da randomização. 

O presente estudo mostra alguns benefícios da adição da metformina ao COC 

composto de 30µg de etinilestradiol / 2mg de acetato de clormadinona, como a redução dos 
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níveis de LDL e de TNF, além de atenuação do incremento de TG produzido pelo COC. 

Porém nas demais variáveis pré-clinicas de risco para DCV, o uso da metformina não foi 

associada a benefícios comparados ao uso de COC isolado. Isto sugere que o uso 

indiscriminado de metformina em portadoras de SOP, independente de distúrbios do 

metabolismo da glicose, tem sido supervalorizado. Semelhante à indução da ovulação, a 

adição de metformina ao contraceptivo não deve ser generalizada e sim aplicada a subgrupos 

para que estes possam realmente se beneficiar da adição de metformina. Estudos com 

subgrupos de SOP como obesas, portadoras de distúrbios no metabolismo de glicose e 

dislipidêmicas podem mostrar resultados diferentes dos que encontramos uma vez que 

incluímos portadoras de SOP saudáveis independente da presença de RI e com IMC < 35 

Kg/m2. 
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7. CONCLUSÃO 

 

O uso do COC contendo 30 µg de etinilestradiol e 2mg de acetato de clormadinona 

reduziu a rigidez arterial em portadoras de SOP. A adição da metformina em baixas doses ao 

COC não determinou benefícios sobre a função e estrutura arterial de mulheres com SOP. Em 

termos de marcadores séricos de risco cardiovascular a metformina foi relevante somente na 

diminuição dos níveis de LDL, de TNF e atenuação do incremento de TG produzido pelo 

COC. 

Assim, a adição de metformina ao COC estudado trouxe benefícios aquém dos 

esperados em termos de impacto nas variáveis de risco para DCV. Portanto devemos evitar o 

uso indiscriminado da metformina em portadoras de SOP e estudos em subgrupos devem ser 

estimulados a fim de se estabelecer se há mulheres que se beneficiarão desta associação. 
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ANEXOS 

 
ANEXO A – Modelo de ficha de avaliação dos sujeitos do estudo 

Formulário de Avaliação Clínico – Laboratorial de pacientes com SOP 
 
Data do recrutamento:                   Caso n:  
 
 
Iniciais: 
 
Idade: _____anos                                                   Data de nascimento: 
 
Registro no HC: 
 
 
HÁBITOS E ANTECEDENTES PESSOAIS 
 
Tabagista  Etilista   
Atividade física regular  sim        não 
 Especifique:________________ 
 
Antecedente familiar 

€ SOP     € Trombose     € DCV     € Diabetes      HAS 
€ Outra doença     qual:                parente:               

 
Antecedentes pessoais 

€ Trombose     € Hipertensão      
 Outra doença   sim      não     Descrição:______________________ 

 
Medicação?  sim        não 
 Qual (is) ____________________________________________________ 
 
 
HISTÓRIA GINECOLÓGICA 
 
Menarca:_____ anos 
Ciclos regulares:   amenorréia   oligomenorréia  HUD  
Tempo de irregularidade:      anos 
Hiperandrogenismo clínico:   laboratorial  Acantosis nigricans:  Infertilidade:   não 
Ultrassonografia com padrão de ovário policístico  
G___P___A 
Último método anticoncepcional hormonal usado:  
  oral     injetável mensal     injetável trimestral     implante  
 Há quanto tempo ____meses                   Por quanto tempo:_____anos 
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RANDOMIZAÇÃO DO TRATAMENTO 
 
1. Deseja gestação?  sim       não 
 
2. Medicação randomizada: 

 Belara      Belara + Metformina      
 
 
ANAMNESE DAS VISITAS 
 
Coleta Basal 

• Data: 
• DUM: 
• Queixas: 
• Em uso de alguma medicação:  sim        não  

o Qual(is): 
o Duração: 

 
1 mês 

• Data da visita: 
• DUM: 
• Queixas: 
• Número de ciclos desde a última consulta: 
• Atividade física:  sim        não  
• Em uso de alguma medicação:  sim        não  

o Qual(is): 
o Duração: 

 
3 meses 

• Data da visita: 
• DUM: 
• Queixas: 
• Número de ciclos desde a última consulta: 
• Atividade física:  sim        não  
• Em uso de alguma medicação:  sim        não  

o Qual(is): 
o Duração: 

 
6 meses 

• Data da visita: 
• DUM: 
• Queixas: 
• Número de ciclos desde a última consulta: 
• Atividade física:  sim        não  
• Em uso de alguma medicação:  sim        não  

o Qual(is): 
o Duração: 
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9 meses 
• Data da visita: 
• DUM: 
• Queixas: 
• Número de ciclos desde a última consulta: 
• Atividade física:  sim        não  
• Em uso de alguma medicação:  sim        não  

o Qual(is): 
o Duração: 

 
12 meses 

• Data da visita: 
• DUM: 
• Queixas: 
• Número de ciclos desde a última consulta: 
• Atividade física:  sim        não  
• Em uso de alguma medicação:  sim        não  

o Qual(is): 
o Duração: 

 
 
EXAME FÍSICO  
 
Altura:      m 
 
Exame Basal 

Data:  
 

1 mês 
Data: 

 

3 meses 
Data: 

6 meses 
Data: 

9 meses 
Data: 

12 meses 
Data: 

PA (mmHg)       
Peso (m)       
IMC (kg/m2)       
CA (cm)       
Quadril (cm)       
Cintura (cm)       
Ferriman       
 
 
 
 
 
 
 



Anexos 68

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE 
RIBEIRÃO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

Campos Universitário Monte Alegre - Fone: 3602-1000 - Fax: 3633-1144 
CEP: 14048-900   Ribeirão Preto - São Paulo. 

 
ESCLARECIMENTOS AO SUJEITO DA PESQUISA 

 

Nome da pesquisa: 

Prevenção de doença cardiovascular em mulheres jovens com Síndrome dos Ovários 
Micropolicísticos 

Pesquisador responsável: 

 Dr. Rui Alberto Ferriani  

 
1. Informações sobre o estudo 
 
 Você tem uma doença que se chama Síndrome dos Ovários Micropolicísticos que 
consiste em irregularidade da menstruação, sinais de atividade de hormônios masculinos 
(espinha, queda de cabelo ou pêlos grossos em locais não femininos como queixo e buço, por 
exemplo). Não se sabe ainda o que causa essa doença, por isso não existe uma medicação que 
cure definitivamente seu problema, mas existem medicações que servem para melhorar os 
sintomas que lhe incomodam como a irregularidade menstrual. 
 Quem possui essa doença tem mais chance de ter diabetes e problemas do coração no 
futuro, assim é importante prevenir essas complicações o mais cedo possível. 
 Nesse estudo estamos utilizando medicações já tradicionais para sua doença, mas 
buscando ver qual lhe trará melhor benefício em termos de efeitos no coração, vasos 
sangüíneos, coagulação do sangue, níveis de glicemia (açúcar no sangue) e insulina 
(hormônio responsável por manter o nível normal de açúcar no sangue) e hormônios 
femininos e masculinos, além de menores efeitos colaterais. 
 Ao decidir participar do estudo como voluntária, você terá possibilidade de receber 
uma das opções de tratamento: metformina + pílula ou pílula anticoncepcional sozinha. Se 
você cair com uma medicação que não deseje, tem a livre liberdade de não querer participar 
do estudo.  
  
 
2. Informações sobre as medicações 
 

• Metformina: é uma medicação que faz a insulina (hormônio responsável por 
manter o nível normal de açúcar no sangue) funcionar melhor, ou seja, impede 
que você desenvolva a diabetes, uma vez que a insulina funciona “mal” em 
quem tem síndrome dos ovários micropolicísticos, facilitando a ocorrência de 
diabetes no futuro. Também regulariza o ciclo menstrual e pode melhorar os 



Anexos 69

sintomas de aumento de hormônio masculinos como espinhas e pêlos 
masculinizados. 

• Anticoncepcional: Além de regularizar o ciclo, pode melhorar os sintomas de 
aumento de hormônio masculinos como espinhas e pêlos masculinizados. 

 
3. Justificativa e objetivos da pesquisa  
 
Por ser a doença muito comum entre as mulheres (10% de todas as mulheres têm), é 
importante investir em pesquisas que descubram qual melhor opção de medicação para 
mulheres com Síndrome dos Ovários Micropolicísticos, não só em termos de controle ou 
melhora de suas queixas, mas também no sentido de qual medicação lhe trará mais benefícios 
em termos de prevenção de doenças futuras como diabetes e do coração. Além disso, já são 
medicamentos já aprovados para a Síndrome dos Ovários Micropolicísticos, não sendo 
nenhuma pesquisa de medicação nova. 
Assim o objetivo desse trabalho é avaliar os efeitos das medicações mencionadas sobre a 
coagulação sangüínea, além de substâncias encontradas no sangue associadas com doença do 
coração e de exames como ultrassonografia do coração e dos vasos sangüíneos. Juntos esses 
exames nos ajudam a saber qual medicação traz melhores benefícios para o coração. 
 
4. Qual seria sua participação? 
 
 Sua participação no projeto implica no uso de uma das medicações mencionadas (será 
decidida por sorteio no momento da consulta) por 12 meses e na permissão para retirada de 40 
ml de sangue antes do início da medicação, 1, 3, 6, 9 e 12 meses após o início da medicação. 
Será feito também ecocardiograma (ultrassonografia do coração) antes do início da medicação 
6 e 12 meses após o início da medicação. Além disso, você fará ultrassonografia do vasos 
sangüíneos do braço e pescoço antes da medicação, 3, 6, 9 e 12 meses após o início do uso do 
remédio.  
 Ao final do estudo, você receberá por escrito como foram seus exames antes e durante 
o uso da medicação. 
 
5. Reações adversas descritas pelo fabricante 
 
 Serão explicados todos os efeitos adversos das medicações e se, em algum momento 
da pesquisa, você desejar parar com a medicação, você tem todo direito de fazê-lo. 
 
6. Benefícios do estudo: 

 
• Você fará estará usando medicações próprias para seu problema, sem custo algum para 

você; 
• Haverá avaliação médica com a freqüência de 1, 3, 6, 9 e 12 meses após o início do 

uso das medicações; 
• Será feita uma avaliação completa do seu coração e da chance de você desenvolver 

problemas futuros como diabetes e doença do coração, possibilitando a prevenção 
antes do aparecimento da doença. 
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7. Formas de ressarcimento e indenização: 

Não haverá recompensa financeira para os pacientes que participarem do estudo. Na 
eventualidade de que qualquer paciente venha a necessitar de qualquer tratamento e ou 
medicação relacionados à pesquisa, estes serão fornecidos gratuitamente, sob nossa 
responsabilidade.  

Quanto à indenização, não há uma previsão de seguro para cobertura de indenização. 
Entretanto, em nenhum momento desconsidera-se o direito da paciente obter indenização por 
eventuais danos que julgar pertinente. 

8. Custos da medicação 

Você não terá custos com essas medicações, pois estas serão fornecidas pelo pesquisador. 
 
9. Garantias ao voluntário que participará da pesquisa 
 
Você terá asseguradas as seguintes garantias: 
 
1. Receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer dúvida a respeito 

dos procedimentos, riscos, benefícios e de outras situações relacionadas com a pesquisa e 
o tratamento a que serei submetido; 

2. A liberdade de retirar o meu consentimento e deixar de participar do estudo, a qualquer 
momento, sem que isso traga prejuízo à continuidade do meu tratamento; 

3. A segurança de que não serei identificada e que será mantido o caráter confidencial da 
informação relacionada a minha privacidade; 

4. O compromisso de que me será prestada informação atualizada durante o estudo, ainda 
que esta possa afetar a minha vontade de continuar dele participando; 

5. O compromisso de que serei devidamente acompanhada e assistida durante todo o período 
de minha participação no projeto, bem como de que será garantida a continuidade do meu 
tratamento, após a conclusão dos trabalhos da pesquisa. 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

Eu, _____________________________________________________________, 
RG Nº ____________________, abaixo assinada, tendo sido devidamente esclarecida 
sobre todas as condições que constam no documento “ESCLARECIMENTOS AO 
SUJEITO DA PESQUISA”, de que trata o Projeto de Pesquisa entitulado “Prevenção 
de doença cardiovascular em mulheres jovens com Síndrome dos Ovários 
Micropolicísticos” que tem como pesquisador responsável o Sr. Rui Alberto Ferriani, 
especialmente no que diz respeito ao objetivo da pesquisa, aos procedimentos que serei 
submetida, aos riscos e aos benefícios, à forma de ressarcimento no caso de eventuais 
despesas, bem como a forma de indenização por danos decorrentes da pesquisa, declaro 
que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condições que me foram assegurados. 

Declaro ainda, que concordo inteiramente com as condições que me foram apresentadas 
e que, livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido projeto. 

Ribeirão Preto, ____ de __________________ de _______. 

 
_________________________________________ 
Assinatura da paciente  
  
 
___________________________________________ 
Prof. Rui Alberto Ferriani – pesquisador responsável 
Tel de contato: 3602-2815 ou 3602-2816 
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