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reprodutiva masculina

Use of metformin in metabolic diseases and male reproductive health ’s treatment

Ribeiro J.C.", Alves M.G.", Oliveira PE

ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

RESUMO
Diabetes e obesidade sao duas doengas metabdlicas intimamente ligadas e cujo tratamento
é essencial devido a sua implicacgdo na homeodindmica do metabolismo. A metformina é
um farmaco capaz de estimular a sintese de insulina e reduzir a resisténcia a mesma, cuja
prescri¢ao é considerada como a primeira linha de tratamento contra a diabetes. Este facto
levou a que tenham sido desenvolvidos varios estudos sobre o efeito deste firmaco em
multiplos 6rgaos e tecidos. No entanto, os estudos publicados sobre o efeito da metformina
no sistema reprodutor masculino sio em muito menor numero quando comparado com 0s
que incidem sobre o estudo dos efeitos no sexo oposto. Neste trabalho, foi feita uma andlise
critica dos estudos disponiveis em que foram descritos os efeitos deletérios que doencas
metabdlicas, como diabetes (tipo 1 e tipo 2) e obesidade, tém na fertilidade masculina e os
possiveis mecanismos envolvidos nesses efeitos. Sao também apresentados e discutidos os
efeitos que a metformina tem na fertilidade masculina. De facto, é possivel concluir que ha
sOlidas evidéncias de que em individuos metabolicamente doentes a metformina tem efeito
protetor sobre a fun¢do reprodutora, no entanto, em individuos saudaveis o efeito pode ser
deletério, salientando a importancia de estudos mais aprofundados nesta area.
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ABSTRACT

Diabetes and obesity are two closely linked metabolic diseases which treatment is essential
due to their implication on metabolic homeodynamics. Metformin is a drug that can stimulate
insulin synthesis and reduce insulin resistance, the prescription of which is the first line of
treatment against diabetes. This has spurred several studies on the effect of this drug on
multiple organs and tissues. However, published studies on the effect of metformin on the
male reproductive system are much smaller than those of the opposite sex. In this paper, a
critical analysis of available studies describing the negative effects that metabolic diseases
such as diabetes (type 1 and type 2) and obesity have on male fertility and the possible
mechanisms by which metformin treatment can regulate these effects have been described.
The known effects that this pharmacological agent has on male fertility are further presented
and discussed. Indeed, it can be concluded that there is solid evidence that in metabolically
ill individuals, metformin has a protective effect on reproductive function however, in healthy
individuals, the effect may be deleterious, highlighting the importance of further studies in
this area.
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INTRODUCAO E CONTEXTUA-
LIZACAO

Diabetes mellitus ¢ uma doenca metabdli-
ca crénica cuja incidéncia tem vindo a
aumentar, tendo ja atingido proporgdes
pandémicas. Estatisticas recentes suge-
rem que no ano de 2045, cerca de 700
milhdes de pessoas vao sofrer de diabe-
tes mellitus', o que releva numeros as-
sustadores para o futuro. Esta patologia
assenta num metabolismo deficiente de
carboidratos, sendo caracterizada por
niveis elevados de glucose circulante?.
Esta situagdo é consequéncia de um
decréscimo da sensibilidade a insulina,
secrecao insuficiente de insulina ou uma
combinacdo de ambos os fatores®. A dia-
betes tipo 2 ocorre em cerca de 90% dos
casos de diabetes mellitus, sendo que esta
fortemente associada com um estilo de
vida pouco saudavel. De facto, a maio-
ria de casos de diabetes de tipo 2 advém
de um estilo de vida sedentario e dieta
inadequada, o que conduz a excesso de
peso e resisténcia a insulina*. Quando
nao diagnosticada, ou quando o seu tra-
tamento nao é o apropriado, diabetes e
excesso de peso resultam numa série de
outras complica¢cdes de natureza macro
e microvasculares que podem limitar o
estilo de vida do paciente®. Sendo estas
disfun¢bes metabdlicas tio comuns nos
dias de hoje, e tendo em conta o impacto
negativo que esta condi¢ao tem, nao so
ao nivel de satude publica, como também
a nivel sociolégico e econémico na so-
ciedade®, a industria farmacéutica con-
tinua a desenvolver firmacos capazes de
regular os niveis de glicemia utilizando
abordagens cada vez mais inovadoras e
seguras. No entanto, uma das primeiras
classes de farmacos antidiabéticos (bigu-
anidas) sdo ainda prescritos em grande
escala, particularmente a metformina,
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que ¢ classificada como a primeira linha
de tratamento para individuos diabéti-
cos tipo 27.

As propriedades antidiabéticas de met-
formina relacionam-se com a sua capaci-
dade de aumentar a sintese e secrecao
de insulina pelas células B-pancredaticas
e bloquear a gliconeogénese no figado®.
Sendo um ativador da proteina cinase
ativada por monofosfato de adenosina
(AMPK), a metformina modula o meta-
bolismo da glucose e dos lipidos, tendo
um forte impacto no estado energético
das células. Estudos in vivo® demons-
traram que este farmaco pode também
aumentar o consumo de glucose, bem
como a sensibilizacao das células mus-
culares a acdo da insulina. Outros es-
tudos demonstraram ainda que a met-
formina promove a inativa¢ao da enzima
acetil-coenzima A carboxilase, que cata-
lisa um passo limitante da lipogénese®.

Farmacos antidiabéticos tendem a alte-
rar o metabolismo da glucose de modo
a regularizar os seus niveis em circu-
lagao no plasma. Apesar dos esforcos da
industria farmacéutica, estes farmacos
continuam a ter uma a¢ao generalizada,
modulando também o metabolismo da
glucose em outros tecidos para além do
seu principal alvo. Um exemplo deste
fendmeno é o que acontece nos teci-
dos responsaveis do sistema reprodutor
masculino apds exposi¢ao a metformi-
na'®!2. Curiosamente, o nimero de es-
tudos sobre o impacto da metformina
na fertilidade masculina é significati-
vamente mais reduzido do que os que
incidem sobre aspetos da fertilidade
feminina, seguindo a tendéncia do que
se verifica no diagndstico da fertilidade
de um casal, onde o papel masculino é
continuamente relegado para segundo
plano. Tendo em conta que o metabo-
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lismo da glucose nas células testiculares
responsaveis pela fertilidade masculina
¢ um aspeto essencial para o desenvolvi-
mento correto da espermatogénese, é
importante estudar se a prescri¢ao deste
farmaco pode desregular estes processos
determinantes para a capacidade repro-
dutiva dos homens. De facto, metade
dos casos de infertilidade num casal,
ocorrem devido a um problema por par-
te do homem ou um problema conjunto
com a companheira'®. Neste artigo va-
mos discutir estudos que evidenciam o
impacto negativo que doencas metabdli-
cas como diabetes tipo 2 ou a obesidade
tém na fertilidade masculina e de que
modo o tratamento com metformina
pode melhorar esse aspeto.

Efeito da metformina nos parame-
tros espermaticos de homens com
doengas metabdlicas.

A testosterona é uma hormona essen-
cial para o sucesso da espermatogénese,
nao sé porque é essencial para conclu-
ir a fase meidtica da espermatogénese,
mas também porque mantém a estrutura
da barreira hemato-testicular'®. Pacien-
tes com diabetes tipo 2, especialmente
quando sofrem também de obesidade,
tém maior probabilidade de apresentar
baixos niveis de testosterona circulante
e subfertilidade'”. De facto, a literatu-
ra sugere que a origem desta desregu-
la¢ao nos niveis de androgénios pode ser
provocada por hipogonadismo hipogo-
nadotréfico no doente'®. A corroborar
esta premissa, estudos verificaram que
hipoandrogenismo causa uma desregu-
lacao nos parametros espermaticos de
homens, estando associado a condicoes
como azoospermia (caracterizada pela
auséncia de espermatozoides no sémen)
e oligozoospermia (caracterizada pela

pequena concentra¢io de espermatozoi-
des no sémen)!”1°.

O eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal mas-
culino é controlado pelo padraode secrecao
das hormonas sexuais. Neurénios secre-
tores situados no hipotdlamo libertam a
hormona libertadora de gonadotrofinas
(GnRH) para a hipéfise com um pulso
e frequéncia especificos. Esse sinal ativa
as células da hipoéfise que passam a pro-
duzir e libertar a hormona luteinizante
(LH) para a circulacio®® que, por sua
vez, vai atuar no seu recetor presente
nas células de Leydig e assim estimular
a secrecdo de testosterona’!. A testoste-
rona exerce posteriormente um feedback
negativo no hipotdlamo e hipéfise para
regular a secre¢do de GnRH e LH, o que
faz com que o mau funcionamento deste
processo altere o metabolismo corporal
do individuo, bem como a sua fertili-
dade. Infelizmente, doencas metabdlicas
como diabetes tipo 2 desregulam este
eixo. Apesar de ser um tema controver-
so e até com alguma informacgao aparen-
temente contraditéria, varios estudos
tém demonstrado os efeitos negativos
das doengas metabdlicas nos parame-
tros esperméticos****>. De modo a estu-
dar o efeito da metformina na qualidade
espermadtica de individuos com excesso
de peso e elevada resisténcia a insuli-
na, pacientes com estas caracteristicas
foram sujeitos a um tratamento com
doses crescentes de metformina e foi de-
scrita uma melhoria nos parametros es-
permadticos dos individuos. O tratamen-
to com metformina comegou com uma
dose de 850 mg/dia durante a primei-
ra semana; na segunda semana a dose
dobrou para 1700 mg/dia e na terceira
semana foi administrada uma dose de
2550 mg/dia, que se prolongou até ao
final da experiéncia (6 meses de trata-



mento). Este tratamento melhorou tan-
to a concentracao, como a mobilidade
e a morfologia dos espermatozoides
para niveis semelhantes aos vistos em
homens saud4veis'®>. Embora este seja o
tnico estudo do género rea- lizado em
humanos, estudos em mode-los animais
diabéticos e/ou obesos suportaram es-
tes resultados®>%*.

Curiosamente, a metformina nao sé me-
lhora os parametros espermaticos em in-
dividuos com doencas metabdlicas, mas
também tem efeitos benéficos na crio-
preservacao de esperma. Foi realizado
um estudo em que foi feita a incubagao
do ejaculado de roedor com 5000 uM de
metformina durante 30 minutos antes
da sua congelagao. Apds duas semanas
de criopreservagao, os espermatozoides
que foram submetidos a esse pré-tra-
tamento nao sO apresentaram melhor
capacidade de fertilizagdo de odcitos,
como também aumentou o nimero de
embrides capazes de passar a fase com
quatro células, depois do processo de
fertilizacdo in vitro®. Este efeito benéfico
tem sido sugerido como uma resposta
mediada pela capacidade da metformina
de reduzir o stress oxidativo ao ativar a
AMPK?®.

O tratamento de individuos diabéticos
e obesos com metformina pode ainda
interferir com a regulacdo hormonal
dos individuos. A metformina é tam-
bém capaz de aumentar a secre¢do de
LH e, por sua vez, aumentar os niveis
de testosterona em circulacio nesses
individuos!®>. Para além disso, a re-
sisténcia a insulina e hiperglicemia es-
tao associados a diminui¢ao do pulso de
secrecio da GnRH?/, que por sua vez,
diminui a secre¢ao da LH, culminando
numa menor secre¢do de testosterona”®.
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A resisténcia a insulina é também res-
ponsavel por diminuir a bioatividade de
oxido nitrico (diminui vasodilatacao);
desregular o sistema nervoso auténo-
mo simpético; e causar hipertensao®.
Todas estas condi¢des estdao na origem
da disfuncao erétil. Do mesmo modo, a
testosterona ¢ um importante regulador
hormonal da fisiologia peniana e esta
envolvida na erecio®®. Por estes moti-
vos, individuos com diabetes e excesso
de peso tendem a ter um maior risco
de apresentar disfuncio erétil*!. No en-
tanto, foi descrito que o tratamento com
metformina nao so restaura os niveis de
testosterona'®>, como também melho-
ra a vasodilatacdo e exerce um efeito
protetor no sistema nervoso simpatico
em doentes com doencas metabdlicas?’.
Num estudo feito em humanos com re-
sisténcia a insulina, o tratamento com
metformina (1700 mg/dia) durante 4
meses, me-lhorou significativamente a
disfungao eréctil nesses pacientes, ten-
do por base o questiondrio da Interna-
tional Index of Erectile Function 5°2.

Estes estudos vém demonstrar que a
restauracao dos niveis de LH e testos-
terona conseguidos no tratamento de
individuos diabéticos com metformina
pode ser um passo essencial para mel-
horar a fertilidade masculina, uma vez
que a fungdo principal da LH é a ativagao
do processo de sintese de esteroides (es-
teroidogénese) nas células de Leydig.
Para consolidar este papel benéfico da
metformina na satde reprodutiva de in-
dividuos diabéticos e/ou com excesso de
peso (ou obesos), tem sido demonstra-
do que o tratamento com este farmaco
restaura o apetite sexual®’, o que pro-
move melhoria na vida sexual do paci-
ente.
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Efeito do tratamento com metformi-
na na funcionalidade das células tes-
ticulares

Depois de libertada pela hipdfise, a LH
vai entrar no sistema circulatério e atu-
ar nas células de Leydig, estimulando a
producao de testosterona, através de um
processo de esteroidogénese’. Pacientes
com doencas metabdlicas, como diabetes
de tipo 2 e/ou obesidade, tém um risco
acrescido de possuir a esteroidogénese
desregulada uma vez que tendem a ter
um estado inflamatério continuo e, por
sua vez, concentra¢ao aumentada de fa-
tor de necrose tumoral-a (TNF-a) e es-
pécies reativas de oxigénio (ROS) em
circulacio®*. Estudos in vitro em células
de Leydig de murganhos, descreveram
que TNF-a inibe a expressao da protei-
na StAR, que é essencial para a ocor-
réncia da esteroidogénese®®, podendo
explicar assim o decréscimo nos niveis
circulantes de testosterona descritos em
alguns pacientes diabéticos®®. No entan-
to, a metformina mostrou ser capaz de
restaurar os niveis de testosterona e de
LH no tecido testicular de ratos com
diabetes tipo 1. Os autores deste estu-
do descreveram que o tratamento com
metformina parece exercer um efeito
protetor na fung¢io reprodutiva mascu-
lina a0 melhorar o estado antioxidante
dos tecidos®’. Devido ao elevado nivel
de glucose em circulagdo, os tecidos ten-
dem a produzir ROS em excesso. A met-
formina, com o seu efeito antioxidante,
tem sido descrita como sendo capaz de
reverter a excessiva formaciao de ROS e
assim regular a esteroidogénese®’.

Um estudo em roedores expds uma
possivel explicacdo para o aumento de
secrecdo de testosterona aquando do
tratamento de individuos diabéticos e/
ou com excesso de peso (ou obesos)

tratados com metformina. Ratos com di-
abetes tipo 1 tratados com doses de 300
mg/kg de metformina durante 4 sema-
nas, exibiram um aumento na expressao
da proteina StAR, o que levou a um au-
mento na concentra¢ao de testosterona
circulante para niveis semelhantes aos
de animais saudaveis®®. Nesses animais,
o tratamento com metformina (300
mg/kg) reduziu significativamente a
expressao de enzimas proé-inflamatoérias
e pré-apoptéticas nos tecidos testicu-
lares. Para além disso, o tratamento
com metformina foi capaz de evitar as
alteracbes severas na morfologia tes-
ticular (que inclufram um decréscimo
no diametro dos tabulos seminiferos e
um aumento na percentagem de tubu-
los seminiferos sem células germina-
tivas) observada nos animais do grupo
diabético sem tratamento®. Adicional-
mente, este agente farmacolégico tam-
bém conseguiu aumentar a producdo de
testosterona em circula¢do, ao inibir a
expressao da aromatase no tecido adipo-
s0*. Ao inibir a expressio desta enzima,
diminui a aromatiza¢ao dos androgénios
a estrogénios observada nos individuos
metabolicamente doentes*'.

Como, referido, os niveis de testos-
terona sao essenciais para o normal
desenvolvimento da espermatogénese,
a aromatiza¢gdo dos androgénios pode
refletir-se na quantidade e qualidade
dos espermatozoides produzidos. Isto é
devido, em grande parte, a importancia
da testosterona na fisiologia das célu-
las somadticas responsaveis pelo desen-
volvimento das células germinativas:
as células de Sertoli. Estas células sao
responsaveis por suportar fisica e nu-
tricionalmente as células germinativas
em desenvolvimento. De facto, estudos
feitos em roedores com diabetes tipo 2



reportaram um decréscimo na expressao
de recetores de androgénios nas células
de Sertoli. Mais ainda, a deficiéncia em
testosterona levou a uma expressao di-
minuida de transportadores membrana-
res de glucose (GLUT1 e GLUT3), assim
como de enzimas importantes no proces-
so de glicélise*?, sendo que o processo
glicolitico é a via prioritdria no metabo-
lismo da glucose nas células de Sertoli.
Embora esta preferéncia metabdli-
ca nao seja a mais eficaz energetica-
mente, permite a producao e secre¢iao
de lactato para o fluido intratubular
de modo a que este possa ser usado
pelas células germinativas em desen-
volvimento, sendo que este é essen-
cial para o normal desenvolvimento
da espermatogénese®. No entanto, a
deficiéncia em testosterona, que nor-
malmente se observa em individuos
diabéticos, resulta numa diminuicao
da expressdo e a atividade da lactato
desidrogenase, a enzima responsavel
pela producio do lactato*. O mes-
mo grupo de trabalho estudou o efeito
do tratamento de células de Sertoli de
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murganhos cultivadas em meio hiper-
glicémico e tratadas com metformina.
Quando incubadas com concentracoes
farmacolégicas de metformina (50 uM),
as células de Sertoli produziram e sec-
retaram maior quantidade de lactato'®
Estes resultados foram vistos como um
bom indicador de prote¢ao do evento es-
permatogénico, visto que o lactato, além
de ser o subs- trato preferencial para pro-
duc¢io de ener- gia, possui propriedades
antiapoptoéticas para as células germi-
nativas***. Tendo isto em conta, estes
mecanismos podem ser os responsaveis
pelo aumento do potencial fértil asso-
ciado ao tratamento com metformina de
pacientes com doencas metabolicas.

A literatura publicada parece evidenciar
que a metformina tem um efeito pro-
tetor na fertilidade de homens metaboli-
camente doentes. Isto é sugerido tendo
em conta a secre¢ao das hormonas go-
nadotrofinas, mas também pela pro-
ducio e secreciao de testosterona, bem
como pelos efeitos no metabolismo das
células de Sertoli (Figura 1).

Este conjunto de evidéncias parece aju-
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Figura 1. Possivel mecanismo de desregulacdo da fertilidade de homens metabolicamente
doentes (Painel A) e efeito protetor da metformina (Painel B). Legenda: GnRH — hormona
libertadora de gonadatrofinas; LH — hormona luteinizante; A aumento; { diminuigio;
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dar a compreender como se da a melho-
ria dos pardmetros espermaticos e ferti-
lidade nos estudos em modelos animais
e humanos acima descritos, apds o tra-
tamento com metformina. No entanto,
todos estes estudos procuraram com-
preender o que acontecia em condi¢des
em que ocorriam ou se mimetizavam
doencas metabdlicas como diabetes e/
ou excesso de peso. Felizmente, o efeito
do tratamento com metformina em
modelos saudaveis também foram estu-
dados por alguns investigadores.

O lado negro da metformina na ferti-
lidade masculina

Embora os efeitos benéficos da met-
formina no controlo da glucose sistémica
sejam muitos, hd que considerar alguns
efeitos secundarios. O tratamento com
metformina é considerado relativamente
seguro e sem efeitos secundarios graves.
De um modo geral o tratamento com
metformina acarreta uma certa possibi-
lidade de ocorrerem efeitos gastrointes-
tinais adversos, bem como uma pequena
probabilidade de ocorrer acidose lactica.
Tendo isto em conta, este farmaco nao
é aconselhado para o tratamento de pa-
cientes diabéticos com problemas dia-
gnosticados de coragio ou figado ja que
pode piorar estas condi¢cdes®. Alguns es-
tudos publicados vieram ainda demons-
trar que dependendo do tipo e forma de
tratamento com metformina, esta pode
ter alguns efeitos negativos na fertili-
dade masculina.

Estudos feitos em modelos animais
saudaveis tratados por 21 dias com
metformina (30 mg/kg/dia) mostraram
que ratos tratados tinham menor tama-
nho testicular e didmetro dos tubulos
seminiferos. Os autores determinaram
que tal facto se devia a diminui¢do do

numero de células de Sertoli, e era por
isso responsdvel por uma diminui¢ao
nos valores dos pardmetros espermati-
cos desses animais*®. Noutro estudo
desenvolvido em aves sauddveis em
idade pré-pubertal em que foi feito um
tratamento com metformina (150 mg/
kg/dia) durante 3 semanas, verificou-se
uma diminui¢ao no ntimero de células
de Sertoli ao induzir uma diminuicao
da sua proliferagao. Os autores descre-
veram que este tratamento pareceu
atrasar o desenvolvimento das células
germinativas, tendo em conta a fisio-
logia dos tubulos seminiferos apés o
tratamento®’. A capacidade da met-
formina em diminuir a proliferacio
celular ja é conhecida e até ja foi dis-
cutida a hipdtese de a usar no trata-
mento de tumores*®. No entanto, em
individuos saudaveis, esta capacidade
apresentada por este firmaco parece
ter efeitos negativos no desenvolvimen-
to dos érgaos sexuais, dado que um es-
tudo em roedores* demonstrou resulta-
dos semelhantes aos descritos no estudo
com aves discutido anteriormente. Es-
tes trabalhos alertam para os efeitos
deletérios que a metformina pode ter na
fertilidade de individuos saudaveis. No
entanto, ja é de conhecimento geral que
a toma de farmacos nio é aconselhada
quando n3o se verifica uma condi¢ao de
diagnéstico que o justifique. Tendo isto
em consideraciao, Forcato e colabora-
dores desenvolveram um estudo onde
se focaram no efeito na fertilidade das
crias do sexo masculino de roedoras
diabéticas tratadas com metformina
durante gestacio™®. Nesse estudo, as
maes dos animais foram tratadas desde
o primeiro dia de gestacao até ao vigési-
mo dia de lactagdo com uma dose de 300
mg/kg/dia de metformina. As crias do



sexo masculino, de maes tratadas com
metformina, apresentavam uma menor
concentra¢do espermadtica quando atin-
giram idade reprodutiva, assim como
um comportamento sexual diferente
em relagdo as crias de maes nao trata-
das. Estes animais registaram um maior
numero de penetragdes até atingirem a
ejaculacdo e mais tempo até a primeira
cépula, apesar de ndo haver diferencas
significativas relativamente ao peso e ta-
manho testicular entre os dois grupos®’.
Este estudo evidencia que é possivel um
individuo saudével estar em contacto
com metformina e sofrer uma desregu-
lagdo na sua fertilidade, visto que este
farmaco pode ser prescrito, em algumas
ocasides, para o tratamento de diabetes
gestacional®!. De facto, um estudo feito
em bebés de mulheres gravidas com dia-
betes gestacional que foram tratadas
com 1500 mg/dia de metformina entre
a 22? a 34* semanas de gestacao e apds
0 nascimento, nao observou nenhuma
diferenca no peso dos testiculos da de-
scendéncia’!. No entanto, ndo é possivel
estudar o potencial reprodutivo uma vez
que a idade reprodutiva do ser humano
¢ muito superior ao dos modelos an-
imais, o que dificulta a verificagao dos
resultados obtidos no modelo animal,
deixando assim esta questdo ainda em
discussao.

CONCLUSAO

Os estudos referenciados ajudam a com-
preender o impacto das doengas me-
tabdlicas (diabetes e obesidade) e do
tratamento com metformina na fertili-
dade masculina. De um modo geral, o
tratamento com metformina esta asso-
ciado a um papel protetor da fertilidade
masculina quando ¢ aplicado a individu-
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os com doencas metabdlicas. Este far-
maco restaura a secre¢io de hormonas
gonadotrofinas como a LH, tendo um
efeito positivo na esteroidogénese, bem
como no metabolismo das células de
Sertoli. No entanto, quando os estudos
sao realizados em individuos saudaveis,
a metformina parece ter efeitos deletéri-
os no potencial reprodutivo masculi-
no, promovendo uma diminui¢cdo da
concentra¢do espermatica e alteragdes
na morfologia testicular. Apesar disso,
muitas questdes permanecem em aber-
to e mais estudos serdo necessarios para
saber os mecanismos de a¢do que o tra-
tamento com metformina desencadeia
no sistema reprodutor masculino de in-
dividuos doentes (diabetes, obesidade,
etc.), mas também em individuos meta-
bolicamente sauddveis. O conhecimen-
to destes mecanismos moleculares vai
permitir elucidar de que modo a met-
formina afeta a reprodugdo de homens e
a saude reprodutiva masculina.
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