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Artigo Técnico
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- N-acetilcisteina vs metformina no tratamento da sindrome do ovario
policistico resistente ao citrato de clomifeno: um estudo prospectivo
randomizado e controlado.

O citrato de clomifeno é o tratamento de primeira escolha e tradicional para a anovulagéo
cronica que caracteriza a sindrome do ovario policistico. Para as pacientes que nédo
respondem ao citrato de clomifeno, existem algumas terapias limitadas que podem ser
usadas, como a metformina.

Farmaco em metformina
estudo:

Autoria: ELNASHAR, A; FAHMY, M; MANSOUR, A. et al. N-acetyl cysteine vs.
metformin in treatment of clomiphene citrate—resistant polycystic
ovary syndrome: a prospective randomized controlled study. Fertility
and Sterility. Epub Feb 28, 2007.

|
Resumo

Introducao

O citrato de clomifeno é o tratamento de primeira escolha e tradicional para a anovulacédo
crbnica que caracteriza a sindrome do ovéario policistico (PCOS). Entretanto, 20-25% das
mulheres com PCOS falham ao ovular com doses incrementais do citrato de clomifeno
(CC). Além disso, os dados clinicos revelaram uma discrepancia entre as taxas de
ovulacao (75%-80%) e as taxas de concepcdo (30%-40%) durante o tratamento com
CC.

Para estas pacientes que ndo respondem ao CC, existem algumas terapias limitadas que
podem ser tentadas antes de se migrar para a terapia com gonadotrofina ou pela
laparoscopia. As mulheres com PCOS tém uma frequéncia maior da resisténcia periférica
a insulina e da hiperinsulinemia. Em uma revisdo sistematica, a eficacia da metformina
(MET) em melhorar as caracteristicas clinicas e bioquimicas do PCOS foi estudada,
confirmando que a MET é eficaz em promover a ovulacdo nas mulheres com PCOS, em
comparacdo com o placebo.

A N-acetilcisteina (NAC), a precursora acetilada do aminoéacido L-cisteina, provou ter
atividade na secre¢édo de insulina em células pancreaticas, bem como na regulacdo dos
receptores de insulina nos eritrécitos humanos.

Além disso, a NAC é um antioxidante poderoso e um potencial agente terapéutico no
tratamento do cancer e de outras doencas que sejam caracterizadas pela geracdo de
radicais livres de oxigénio. Em 2004, foi demonstrado que a combinacédo do CC e da NAC
aumentou significativamente a ovulagdo e a taxa de gravidez nas mulheres com PCOS
resistentes ao tratamento com CC.

O objetivo deste trabalho foi comparar o efeito da NAC e da MET sobre o perfil hormonal
e a taxa de ovulacdo nas mulheres com o PCOS resistentes ao tratamento com CC.

Material e Métodos
Este estudo incluiu 61 pacientes inférteis que foram atendidas no Hospital da
Universidade de Benha, Egito, entre dezembro de 2004 e dezembro de 2005.
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As pacientes foram diagnosticadas como tendo PCOS de acordo com os critérios de
Rotterdam para o diagndstico de PCOS. Todas as pacientes tinham recebido o CC e foram
diagnosticadas previamente como tendo a resisténcia ao CC (falha na ovulacdo apés trés
ciclos do CC, alcangando a dose diaria de 150mg).

Os critérios de inclusdo foram: idade entre 18 e 39 anos, periodo de infertilidade maior
que 2 anos e nenhum tratamento feito durante os ultimos 2 meses. Os critérios da
exclusdo foram: histdrico de cirurgia pélvica ou infertilidade a excecdo de anovulagéo;
desordens endocrinoldgicas como o] hipotireoidismo ou hipertireoidismo,
hiperprolactinemia, Sindrome de Cushing; pacientes com patologia uterina ou ovariana;
e pacientes com hiperglicemia.

A metformina foi administrada por seis semanas a partir do primeiro dia do ciclo (em
dose oral de 1.500 mg/dia). A N-acetilcisteina foi administrada também por seis semanas
a partir do primeiro dia do ciclo (em dose de 1,8 g/dia, divididos em trés doses diarias).

Os primeiros resultados avaliados foram as taxas de ovulacdo durante o ciclo do
tratamento. Os resultados secundarios incluiram as mudancas no perfil hormonal.

Resultados

Nao houve qualquer diferenca estatistica significativa na idade e na duracdo da
infertilidade entre os grupos. A tabela mostra o efeito de MET e NAC em caracteristicas
clinicas e no perfil hormonal. Ndo houve qualquer diferenca estatisticamente significante
no indice de massa corporal, na relacao cintura/quadril, no teste do padrdo menstrual, no
hirsutismo, e nos demais parametros analisados. No grupo MET, a taxa de ovulacado foi
51.6% (16 de 31), contra 6.7% (2 de 30) no grupo NAC, uma diferenca significativa. Os
resultados podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1. Efeitos de MET e NAC nas caracteristicas clinicas e no perfil hormonal das pacientes (dados
originais).

Before treatment 6 wk after treatment
MET NAC P MET Pt NAC P©
Variable (n = 31) (n = 30) value n = 31) value (n = 30) value
BMI [kga’mz} 26.8 £ 152 258094 68 259 £ 097 .58 25113 A7
WHR 0.83 £ 007 082004 26 0.82 £ 0.08 14 0.82 £ 0.03 23
Menstrual pattern,
n (%)
Oligomenorrhea 24 (774) 23 (76.7) 37 23 (74.2) 30 22 (73.3) 36
Eumenorrhea 7 (22.8) 7(23.3) 8 (25.8) 8 (26.7)
Hirsutism, 20 [64.5) 18 (60.0) 19 20 (64.5) A7 18 (60.0) 18
n (%)
Fasting glucose 859 £ 04 833+ 88 a1 81.2 £ 62 001 829 9.7 .28
(mg/dL})
Fasting insulin 16.7 £ 31 145 2.8 18 123 + 34 004 139+ 45 19
(IU/mL)
Fasting 5.47 £ 1.80 5.58 £+ 2.2 w31 6.1+19 a1 5.9 2.7 208
glucose-insulin
Testosterone 106.47 £ 446 98.27 £ 31.5 08 78.27 £ 301 001 7387174 001
(pg/mL)
MNote: Data are mean 4 S0 unless otherwise indicated. BMI = body mass index; WHR = waist=hip ratio.
*Differences between MET and NAC groups before treatment.
BMET group before and 6 weeks after treatment.
“MAC group before and 6 weeks after treatment.
Enashar Neaceryl cysteine ve mefformin. Feral Sten] 2007,
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Concluséao

Em conclusao, a MET sozinha € um farmaco eficaz para induzir a ovulacdo em
pacientes com PCOS resistentes ao tratamento com CC, visto que a NAC sozinha
ndo é. A N-acetilcisteina pode ser uma adjuvante no tratamento com CC, mas ndo uma
alternativa. No entanto, estudos adicionais de longa duracdo s&o requeridos para
confirmar os resultados obtidos.

Exemplificacdo de Formula
01. Metformina cloridrato— capsula

Metformina cloridrato.............. 500 mg
Excipiente gsp.......cccveevieeinenns 1 capsula

Mande..... capsulas.Posologia: 1 capsula a cada 8
horas ou a critério médico.

A formulacédo contida neste artigo € apresentada como exemplificacao,
podendo ser modificada a critério médico.
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FARMACOLOGIA RESUMIDA: METFORMINA

Farmaco Metformina

Classe Metformina

Terapéutica

Indicagbes Antidiabético de uso oral

Principais ¢ Anti-hiperglicemiante

InteracGes e Tratamento do Diabetes Mellitus Tipo 2: a metformina é indicada em pacientes
'\Pﬂsglcigg;zmosas com Diabetes tipo 2, para controlar a hiperglicemia, que ndo pode ser controlada

somente com a dieta, exercicios ou reeducacdo alimentar, ou quando a terapia
insulinica ndo é requerida ou é inviavel. E usada como monoterapia ou em
combinacdo com as sulfoniluréias ou insulina, quando estes nao conseguem
controlar a glicemia como monoterapia. A metformina pode ser introduzida se
ocorrer faléncia com as sulfoniluréias.

e A metformina é indicada em diabetes ndo dependente de insulina, especialmente

em obesos e em hipersensiveis a sulfoniluréias.

1. Alivio dos sintomas da sindrome do ovario policistico (SOPC).
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Reacbes e Alcool: Elevagdo dos niveis sangiliineos de lactato e do risco de hipoglicemia,
/;qversa_s principalmente quando a ingestdo de alcool é feita sem alimentacéo.
rincipais

. Cimetidina: A cimetidina inibe a secrecao tubular renal da metformina, diminuindo
seu clearence renal em 27% em 24 horas, aumentando as concentragdes
plasmaticas do farmaco em 60%.

. Nifedipina: A nifedipina causa aumento da absorcdo de metformina, aumentando
a sua concentragdo plasmatica em 20%.

. Medicamentos catidnicos excretados por transporte tubular renal (amilorida,
digoxina, morfina, procainamida, quinidina, quinina, ranitidina, triantereno,
trimetoprima, vancomicina): Aumento das concentracdes plasmaticas da
metformina ou interferéncia no seu clearance renal; deve-se realizar o
monitoramento da glicose sangiinea no uso concomitante de metformina com
estes farmacos.

. Medicamentos que causam hiperglicemia (contraceptivos orais, corticosteréides,
diuréticos tiazidicos, estroégenos, isoniazida, niacina, clorpromazina, fenitoina,
agentes simpatomiméticos, hormonios tireoideanos): Estes farmacos contribuem
para a hiperglicemia; um aumento da dose de metformina ou a troca por outro
agente antidiabético pode ser necessario.

. Medicamentos que causam hipoglicemia (clofibrato, inibidores da MAO,
probenecida, propranolol, rifabutina, rifampicina, salicilatos, sulfonamidas): Estes
farmacos causam hipoglicemia; a diminuicdo da dose da metformina pode se fazer

necessaria.
e Furosemida: Aumento da concentragcdo de metformina em 25%.
Precauctes de . Insuficiéncia Adrenocortical: em pacientes com insuficiéncia adrenocortical, o uso
Uso concomitante de tiroxina pode levar ao aparecimento de crises agudas;

. Miastenia: o uso de tiroxina pode precipitar ou exacerbar a sindrome miasténica
pré-existente;

. Os hormonios tireoideanos devem ser usados com grande cautela sempre que
houver comprometimento, comprovado ou suspeito, da integridade do sistema
cardiovascular, especialmente das artérias coronarias, tal como ocorre na angina
pectoris ou nos idosos. O tratamento de pacientes cardiopatas deve ser iniciado
com baixas doses, que serdo aumentadas aos poucos e lentamente.

e A experiéncia clinica existente até o momento néo indica qualquer efeito adverso
sobre fetos, quando a levotiroxina é administrada a gestantes.

. Pequenas quantidades de levotiroxina sao eliminadas pelo leite, o que implica em
cuidados quando se pretende administra-la a pacientes que estejam
amamentando.

. O uso de hormonios tireoideanos pode agravar a intensidade dos sintomas de

pacientes com diabetes mellitus ou insipido, assim como insuficiéncia supra-

renal, obrigando a reajustes no tratamento destas patologias. Anorexia

Voémitos, nduseas

Diarréia

Sabor “metélico” na boca

Diminuigcdo da absorcédo de Vitamina B,

Hepatite colestatica grave

Vasculites

Pneumonites

Anemia megaloblastica por ocorrer diminuigdo da absorgédo de vitamina B,

com o uso da metformina

Precaucbes de . Deve-se interromper o uso do medicamento quando ocorrerem nausea, vomito,

Uso hiperventilacdo, mal estar ou dor abdominal (sintomas que procedem a acidose
latica, distarbio metabdlico freqiientemente mortal — a taxa de mortalidade é de
aproximadamente 50%).

e Atencdo: a metformina ndo deve ser utilizada em pacientes em tratamento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (digoxina, furosemida), bem como em pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva instavel ou aguda. Estes pacientes
apresentam maior risco de hipoperfusdo e hipdxia, que pode levar a acidose
lactica. Alguns clinicos sugerem que a metformina pode ser reinstituida uma vez
que a insuficiéncia cardiaca aguda tenha sido estabilizada e a fungéo renal esteja
normal (medida através do clearance de creatinina).

O paciente deve ser orientado a:

. Evitar o uso de alcool, pois pode aumentar o risco de acidose lactica, uma vez que
diminui o clearance de lactato, além de poder causar hipoglicemia.

. N&o utilizar outros medicamentos, a menos que tenham sido prescritos pelo
meédico. Esta recomendacgéao inclui, especialmente, medicamentos como aspirina,
medicamentos para controle do apetite, asma, resfriados, tosse ou problemas nos
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seios nasais.

. Entrar em contato com o médico se, durante a terapia com metformina,
apresentar os seguintes problemas: desidratacdo, queimaduras graves, diarréia
grave, febre alta, infeccdo grave, estresse mental, vomitos, transtornos cardiacos,
enfermidade renal ou do figado.
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