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Resumo
A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é a principal endocrinopatia ginecológica na idade reprodutiva, com 
incidência de 6 a 10% das mulheres no menacme. A resistência insulínica e a hiperinsulinemia compensatória 
permanecem como os elementos mais importantes na etiopatogenia da SOP. Esta revisão teve como objetivo discutir 
as controvérsias no tratamento de mulheres com SOP nos diferentes contextos da infertilidade feminina e gestação, à 
luz das evidências atuais, com ênfase no consenso de 2008 proposto pelas sociedades européia (European Society 
of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) e americana (American Society for Reproductive Medicine, ASRM) 
de reprodução. 

Abstract
Polycystic ovary syndrome (PCOS) occurs in 6 to 10% of women during the reproductive age. Insulin resistance and 
compensatory hyperinsulinemia are currently two of the main factors involved in the etiopathogenesis of PCOS. The 
objective of the present review was to discuss the controversies related to the treatment of infertile women with PCOS 
and during their pregnancy, focusing on the European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) and 
the American Society for Reproductive Medicine (ASRM) current consensus.
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Introdução
A síndrome dos ovários policísticos (SOP) repre-

senta a principal endocrinopatia ginecológica na idade 
reprodutiva, com incidência de 6 a 10% das mulheres 
no menacme1. É considerada a causa mais comum de 
infertilidade por anovulação, podendo, em alguns países, 
como nos Estados Unidos, representar a principal causa 
de infertilidade feminina2. Atualmente, acredita-se que 
sua etiopatogenia seja devido a fatores de origem ge-
nética desencadeados por fatores ambientais. O tipo de 
herança genética provavelmente é poligênica, sendo que 
os genes mais freqüentemente associados com a SOP são 
os relacionados com a biossíntese, ação e regulação de 
androgênios, genes envolvidos na resistência insulínica 
e no processo inflamatório crônico e aterosclerose3. As 
diversas manifestações clínicas desta doença fazem com 
que essas mulheres sejam atualmente consideradas parte 
integrante de diferentes fenótipos, com a presença de 
hiperandrogenismo, irregularidade menstrual e alterações 
dos ovários à ultra-sonografia4 (Figura 1). 

Dos fatores ambientais, podemos citar o estilo de 
vida, sendo a obesidade tanto um desencadeador como 
um complicador da SOP. Cerca de 50% das mulheres 
com SOP são portadoras de obesidade5. O Consenso 
de Rotterdam sugere a realização de rastreamento para 
síndrome metabólica em todas as mulheres com SOP e 
portadoras de obesidade. Nesse consenso, a síndrome 
metabólica foi definida como a presença de pelo menos 
três dos seguintes critérios: obesidade abdominal (cir-
cunferência da cintura maior que 88 cm), níveis séricos 

de triglicérides maiores que 150 mg/dL, HDL colesterol 
menor que 50 mg/dL, níveis pressóricos >130/>85 mmHg 
e glicemia de jejum entre 100 e 126 mg/dL e/ou glicemia 
de segunda hora no teste de tolerância oral à glicose entre 
140 e 199 mg/dL6.

A resistência insulínica e a hiperinsulinemia compen-
satória permanecem como os elementos mais importantes 
na etiopatogenia da SOP7-10, e estes fatores fazem com que 
a SOP seja vista como uma doença de caráter metabó-
lico com importantes repercussões a longo prazo, maior 
probabilidade de desenvolvimento de diabetes mellitus, 
síndrome metabólica e doença cardiovascular, associados 
a maior risco de desenvolvimento de doença coronariana 
nestas mulheres11-13.

Ao mesmo tempo, cria-se um paradoxo, pois, en-
quanto na maioria dos órgãos alvo de ação da insulina 
observa-se um estado de resistência, no ovário ocorre um 
aumento de sensibilidade14-16, com um maior estímulo à 
esteroidogênese, potencialização na produção androgênica 
e maior risco de desenvolvimento de síndrome de hipe-
restimulação ovariana (SHO), quando essas mulheres são 
submetidas à estimulação ovariana controlada17,18. Nas 
mulheres com SOP, a resposta à indução da ovulação nem 
sempre é adequada, variando de baixa resposta à hiperes-
timulação ovariana. Por se tratar de uma causa freqüente 
de infertilidade em nossa população, torna-se necessária a 
avaliação de opções terapêuticas que possibilitem modular 
essa resposta ovariana, o que continua sendo um desafio 
aos médicos e pesquisadores.

A resistência insulínica associada à obesidade está 
relacionada com piores resultados no tratamento com 
indutores da ovulação em mulheres com SOP19. São fre-
qüentemente observadas baixas taxas de gravidez, elevadas 
taxas de aborto, uso de maiores doses de gonadotrofinas, 
maior tendência à resposta multifolicular e maiores taxas 
de cancelamento do ciclo de indução da ovulação. 

Esta revisão teve como objetivo discutir as controvér-
sias no tratamento de mulheres com SOP nos diferentes 
contextos da infertilidade feminina e gestação, à luz das 
evidências atuais, com ênfase no consenso de 2008 proposto 
pelas sociedades européia (European Society of Human 
Reproduction and Embryology, ESHRE) e americana 
(American Society for Reproductive Medicine, ASRM) 
de reprodução20. 

Modificação do estilo de vida
A perda de peso pode restaurar as alterações hormonais 

associadas à SOP, com aumento das concentrações plasmáticas 
de SHBG (sex hormone-biding globulin) e diminuição 
dos níveis séricos de insulina e androgênios21,22. Perdas de 
peso de 5 a 10% podem ser suficientes para restabelecer a 
função ovariana e melhorar a resposta à indução da ovu-
lação21. Assim, a modificação no estilo de vida, com dieta 

  

Fenótipo da SOP 

 

Vida Adulta 

  

Excesso de androgênio Pré-natal e o fenótipo SOP

Genes Meio Ambiente

Excesso de androgênios pré-natal

Programação fetal

Tecidos reprodutivos Tecidos metabólicos

- Adiposidade visceral
- RI/ hiperinsulinemia
- † secreção insulina

células 

Anormalidades metabólicasAnormalidades endócrinas

- † LH
- † esteroidogênese
das células de teca ovariana

- Desenv. Folículos retidos

Vida Fetal

Adaptado de Xita & Tsatsoulis. J clin Endocrinol Metab, 2006.

Figura 1 - O fenótipo da Síndrome dos Ovários Policísticos depende da 
interação entre fatores genéticos e ambientais, tanto na vida fetal como 
na vida. 
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e exercícios físicos, deve ser considerada a primeira opção 
terapêutica para as mulheres com SOP e obesidade, com 
intuito não apenas de restabelecer a ovulação e favorecer 
a gravidez, como também para prevenir as complicações 
a longo prazo associadas à SOP, como diabetes mellitus 
tipo 2, hipertensão e doenças cardiovasculares23. Estas 
recomendações deverão ser individualizadas e adaptadas 
às condições pessoais de cada mulher24,25.

No início deste ano, foi publicado o consenso das 
sociedades européia (ESHRE) e americana (ASRM) com 
relação ao tratamento da infertilidade em mulheres com 
SOP. Esse consenso sugere a mudança no estilo de vida 
como primeira linha de tratamento para as mulheres com 
SOP e obesidade.

Drogas insulino-sensibilizantes e indutores da ovulação
Nos casos em que não se consegue êxito com uso 

das recomendações acima, uma das opções terapêuticas 
seria o uso de agentes insulino-sensibilizantes, sendo a 
metformina a principal medicação deste grupo, com sua 
atuação no tratamento da infertilidade amplamente dis-
cutida nos últimos anos9,26,27. A metformina pertence ao 
grupo das biguanidas e foi aprovada pelo Food and Drug 
Administration (FDA) em 1995, para o tratamento de 
mulheres com diabetes mellitus não insulino-dependente. 
Essa droga tem como contra-indicação o uso em pacientes 
com risco de acidose láctica28. Os prováveis mecanismos 
de ação da metformina referem-se à diminuição da glu-
coneogênese hepática, suprimindo a gluconeogênese de 
vários substratos, incluindo lactato, piruvato, glicerol e 
aminoácidos, e interferindo com o processo respiratório 
oxidativo mitocondrial. Além disso, a metformina aumenta 
o nível de cálcio intramitocondrial, que é um modulador 
da respiração celular29,30. Na melhora da sensibilidade 
tecidual à insulina, a metformina facilita o transporte de 
glicose, com aumento da atividade tirosina quinase nos 
receptores de insulina29. A metformina não tem efeito 
direto sobre a secreção de insulina pelas células beta 
pancreáticas31.

Em vários trabalhos, tem-se observado que a me-
tformina é capaz de promover melhora na sensibilidade 
insulínica9,32 e no perfil lipídico9,33,34, bem como na dimi-
nuição dos níveis séricos de insulina/glicemia de jejum e 
dos níveis séricos de testosterona9,35. Tudo isso repercute 
clinicamente em provável diminuição do risco cardiovas-
cular para mulheres com SOP. Além de apresentar boa 
tolerabilidade, os principais efeitos colaterais são náuseas 
e diarréia que, em geral, diminuem após a segunda se-
mana de tratamento30. Na literatura, várias metanálises 
e revisões sistemáticas tentam esclarecer a efetividade da 
metformina, como opção terapêutica para mulheres com 
SOP e infertilidade. Das drogas insulino-sensibilizantes, 
o grupo das tiazolidinodiona ou glitazonas (troglitazone, 

rosiglitazona e pioglitazona) poderia ser considerado uma 
opção terapêutica para mulheres com SOP; todavia, a 
hepatotoxicidade do troglitazone e o risco cardiovascu-
lar associado ao uso da rosiglitazona e pioglitazona não 
justificam o seu uso nessas mulheres36.

Ao avaliarmos o uso da metformina comparado ao uso 
de placebo na ovulação, podemos citar as duas principais 
revisões. A primeira, uma metanálise37 que comparou a 
efetividade da metformina com relação ao uso de placebo 
para promover a ovulação. Esses autores concluíram que 
a metformina foi mais efetiva que a administração de 
placebo para a ocorrência de ovulação, com Odds Ratio de 
3,8 (2,2 a 6,6; p<0,0001). Foram avaliados sete estudos; 
a dose da metformina utilizada variou de 1.500 a 1.700 
mg e o tempo de uso da medicação foi de 35 dias a quatro 
meses. Somente em dois dos estudos desta metanálise 
não foram demonstradas diferenças significativas entre os 
grupos, sendo que, em ambos, o índice de massa corpórea 
(IMC) era menor que os dos demais estudos. O segundo 
estudo foi uma revisão sistemática38 e se concluiu que a 
metformina foi 50% melhor que o placebo para induzir 
a ovulação (risco relativo de 1,5). Nessa metanálise foram 
incluídos seis estudos, a dose da metformina utilizada va-
riou de 1.500 a 1.700 mg e o tempo de uso da medicação 
de 35 dias a seis meses. Em nenhuma das revisões foram 
observadas diferenças com relação às taxas de gestação 
clínica com o uso da metformina ou placebo; no entanto, 
os estudos analisados nessas revisões não tinham como 
objetivo principal avaliar a taxa de gestação.

A comparação entre o uso do citrato de clomifeno 
versus metformina tem sido motivo de grande discussão 
na literatura nos últimos anos. O citrato de clomifeno foi 
a primeira droga estudada com objetivo de promover a 
indução da ovulação em mulheres com oligomenorréia e 
representou, durante muitos anos, a primeira opção tera-
pêutica para mulheres com infertilidade por anovulação. 
Trata-se de uma medicação efetiva e caracterizada por 
baixo custo, poucos efeitos colaterais e simplicidade de 
administração. A metformina tem sido uma das drogas 
mais amplamente utilizadas no tratamento de mulheres 
com SOP, com resultados favoráveis na melhora das taxas 
de ovulação nessas mulheres. Vários estudos tiveram por 
objetivo avaliar a eficácia da metformina, do citrato de 
clomifeno e da combinação destas drogas como primeira 
linha de tratamento da infertilidade de mulheres com 
SOP. Duas metanálises constataram benefícios do uso da 
metformina: uma delas37 mostrou que a taxa de ovulação 
foi superior nas mulheres nas quais se administrou metfor-
mina associada ao citrato de clomifeno, com Odds Ratio 
de 4,4 (intervalo de confiança de 2,3 a 8,2 e p<0,0001). 
Foi também observada maior taxa de gravidez (Odds Ratio 
de 4,4; intervalo de confiança de 1,9 a 9,8 e p=0,0003). 
Na outra revisão38, os autores concluíram que a taxa de 
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ovulação foi três a quatro vezes maior nos grupos em 
que foi administrada metformina associada ao citrato de 
clomifeno (risco relativo de 3,0). O mesmo foi observado 
com relação às taxas de gravidez (risco relativo de 3,6). Um 
estudo canadense39 avaliou o uso do citrato de clomifeno, 
de metformina e o uso concomitante destas duas medica-
ções na indução da ovulação de 154 mulheres com SOP 
e, neste estudo, foi observado que o uso da metformina 
isolado ou em associação com o citrato de clomifeno foi 
mais efetivo no aumento das taxas de ovulação quando 
comparado com o grupo que usou citrato de clomifeno 
isoladamente, com taxas de ovulação respectivamente de 
75,4, 63,4 e 50%. Não foram observadas diferenças com 
relação às taxas de gravidez, nos três grupos analisados. 
Um grupo italiano40 realizou um estudo multicêntrico 
não randomizado, com o objetivo de avaliar a efetividade 
do citrato de clomifeno e da metformina na indução da 
ovulação de mulheres com SOP, e não detectou diferenças 
nas taxas de ovulação com o uso da metformina ou do 
citrato de clomifeno. Foi um estudo com grupos similares, 
excluindo-se o uso de tratamentos prévios, bem como 
outras causas de infertilidade, como fatores masculino e 
tubário. No entanto, a principal limitação desse trabalho 
foi o fato de não ser um estudo randomizado.

Em 2007, um grupo americano coordenado por 
Legro et al.41 publicou um estudo randomizado com 
626 mulheres com SOP, no qual os pesquisadores com-
pararam o uso da metformina e do citrato de clomifeno 
no tratamento de infertilidade. Esse estudo demonstrou 
que o citrato de clomifeno seria mais efetivo que a 
metformina na indução da ovulação em mulheres com 
SOP, sem qualquer benefício da adição da metformina 
ao citrato de clomifeno. A taxa de nascidos vivos foi 
considerada o principal parâmetro avaliado neste estu-
do; foram considerados como parâmetros secundários as 
taxas de ovulação, gestação, aborto e gestação múltipla. 
Várias críticas foram realizadas a este estudo, sendo mo-
tivo de um editorial na própria New England Journal 
of Medicine42. Nesse estudo, no qual foram incluídas 
mulheres com obstrução tubárea unilateral, a análise 
do espermograma foi incompleta, avaliando-se apenas 
o número de espermatozóides, podendo estes fatores 
repercutir nas taxas de gravidez e nascidos vivos dos 
grupos estudados. O IMC médio das mulheres nos três 
grupos foi de aproximadamente 35 kg/m2 e este dado 
pode também ter influenciado os resultados, visto que 
tem sido demonstrado que as mulheres não obesas são as 
que mais se beneficiariam com o uso da metformina43.

É conhecido que existem diferenças individuais com 
relação à reposta medicamentosa. Embora o Consenso de 
Rotterdam uniformize os critérios diagnósticos de SOP, 
ainda assim existem vários fenótipos e têm sido obser-
vadas diferenças quanto à resposta ao tratamento dentro 

desses diversos grupos. No intuito de esclarecer melhor 
a efetividade do uso da metformina neste grupo de mu-
lheres, o mesmo grupo americano coordenado por Legro 
et al.44 realizou estudo no qual incluiu 312 mulheres com 
SOP e cujo objetivo foi identificar polimorfismos gené-
ticos preditivos e determinantes de resposta ovulatória. 
Observou-se que o alelo C do SNP (single nucleotide 
polymorphism) no gene STK11 (serine-threonine kina-
se – também conhecido como LKB11, gene expresso no 
fígado e implicado na ação da metformina) esteve associado 
com menor chance de ovulação em mulheres tratadas com 
metformina. A taxa de ovulação foi maior em mulheres 
com menor IMC e índice de androgênios livres. Esses 
dados reforçam a importância da diferença individual 
para a resposta terapêutica à metformina.

Segundo o consenso de 2008, o uso de citrato de clo-
mifeno permanece como a primeira opção de droga para 
indução da ovulação. O consenso recomenda que, para a 
utilização desta opção, seja realizada uma seleção cuida-
dosa das pacientes, avaliando-se a idade, a normalidade 
nos valores de FSH e estradiol séricos destas mulheres, 
bem como a presença de outros fatores de infertilidade. 
Recomenda-se que o uso da metformina, nesses casos, 
deva ficar restrito para aquelas mulheres com intolerância 
à glicose. Com relação aos inibidores da aromatase, os 
poucos estudos realizados sugerem que essa medicação seria 
efetiva do ponto de vista de indução da ovulação, porém 
não há evidências suficientes para que seu uso clínico seja 
recomendado, o que torna necessária a realização de novos 
estudos para demonstrar sua eficácia e segurança20.

Uso de gonadotrofinas
Nos casos em que não se consegue resposta terapêutica 

com o uso do citrato de clomifeno, no intuito de promover 
a indução da ovulação para as mulheres com SOP, torna-se 
imperioso o uso de gonadotrofinas para essas mulheres. 
A dose inicial recomendada de gonadotrofinas é de 37,5 
a 50,0 UI/dia. Pequenos ajustes da dose inicial, com 
incrementos de 50%, raramente resultam em excessiva 
estimulação. É necessária a intensa monitorização ovariana 
para reduzir as complicações, como a SHO. A paciente 
deve ser sempre orientada da possibilidade de cancelamen-
to do ciclo, principalmente nos casos de hiper-resposta. 
Recomenda-se que a duração da estimulação ovariana 
controlada com gonadotrofinas não deva exceder a seis 
ciclos ovulatórios20.

Há poucos relatos na literatura sobre a associação da 
metformina e FSH para a indução da ovulação. Um dos 
primeiros estudos a avaliar o uso concomitante da me-
tformina e FSH na indução para ovulação em mulheres 
com SOP foi um estudo prospectivo randomizado45, no 
qual foram avaliadas 20 mulheres resistentes ao citrato 
de clomifeno, randomizadas em dois grupos, durante dois 



205Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(4):201-9

Tratamento da infertilidade em mulheres com síndrome dos ovários policísticos

ciclos. Um grupo foi submetido à indução da ovulação 
com FSH e, ao grupo B, associou-se metformina na dose 
de 1.500 mg ao dia, por pelo menos um mês, antes de 
iniciar a estimulação ovariana com FSH. O número de 
folículos dominantes (2,4 versus 4,5) e os níveis de estra-
diol (E2: 1.620 versus 2.643 pcg/mL) foram mais elevados 
nos ciclos sem metformina, assim como o número de 
ciclos cancelados por hiper-resposta (0 versus 32%). Com 
esses dados, pode-se concluir que o uso da metformina, 
nos ciclos de estimulação ovariana com FSH, leva a um 
crescimento folicular mais adequado, com menor risco de 
desenvolver SHO. Outro estudo prospectivo randomizado 
placebo-controlado46 analisou 20 mulheres com resistên-
cia à insulina e os resultados corroboraram esses achados. 
Observou-se que a taxa de ciclos monofoliculares foi maior 
quando se associou metformina com FSH, com menores 
concentrações séricas de estradiol neste grupo. 

Entretanto, em outro estudo47, não se observaram 
os mesmos resultados. Mulheres resistentes ao citrato de 
clomifeno, em um total de 32, foram divididas em dois 
grupos iguais: um deles utilizou metformina na dose de 
1.700 mg pelo menos seis semanas antes da indução da 
ovulação com FSH e, o outro, placebo associado à indu-
ção da ovulação com FSH. Não houve diferença entre os 
grupos nos principais parâmetros da estimulação ovariana 
controlada, como duração do tratamento, dose de FSH 
e níveis séricos de estradiol no dia de administração da 
gonadotrofina coriônica humana (hCG).

Tratamento cirúrgico com laparoscopia
A cirurgia laparoscópica ovariana é uma alternativa 

terapêutica à indução com gonadotrofinas para mulheres 
com SOP, resistente ao citrato de clomifeno. Pode ser 
considerada uma cirurgia simples, cujos riscos incluem os 
inerentes à realização da laparoscopia em si, a formação de 
adesão e a destruição do parênquima ovariano. Este tipo de 
procedimento é efetivo em menos de metade das mulheres 
e a indução com gonadotrofinas pode ser requerida. A 
indução da ovulação pós-cirurgia ovariana, em geral, está 
associada a altas taxas de ovulação. Devemos ter cautela na 
indicação deste tipo de cirurgia, principalmente no que 
diz respeito aos riscos de destruição de tecido ovariano, 
com possíveis seqüelas sobre a reserva ovariana destas 
mulheres, embora não haja número de estudos suficientes 
para uma conclusão definitiva20,48.

Procedimentos de fertilização assistida de alta  
complexidade

Mulheres com SOP podem ser tratadas com técnicas 
de reprodução de alta complexidade (fertilização in vitro, 
FIV/injeção intracitoplasmática de espermatozóides, 
ICSI) quando ocorre falha na tentativa de gravidez com 
a indução da ovulação ou quando o casal tem outra causa 

de infertilidade associada, além da anovulação típica desta 
doença, como fator tubo peritoneal (obstrução tubárea, 
endometriose moderada e grave) e/ou fator masculino. O 
consenso de infertilidade de 2008 considera as técnicas 
de reprodução de alta complexidade como terceira linha 
de tratamento para as mulheres com SOP20. Ainda não 
temos um consenso com relação ao protocolo ideal de 
estimulação ovariana para essas mulheres. São necessários 
mais estudos randomizados comparando os diversos pro-
tocolos de estimulação ovariana com FSH recombinante 
em esquemas com agonista de GnRH versus antagonista 
de GnRH. 

O uso de baixas doses de gonadotrofinas associadas a 
uma monitorização intensa tem sido associado à obtenção 
de menor quantidade de oócitos e, conseqüentemente, a 
menor risco de SHO. A transferência de um menor número 
de embriões também está associada a menores riscos de 
gestação múltipla20.

Poucos são os estudos nos quais se avalia a efetividade 
do uso da metformina em ciclos de FIV/ICSI em mulhe-
res com SOP, o que torna as conclusões das metanálises 
limitadas. Podemos citar um estudo retrospectivo49 com 
46 mulheres com SOP, não obesas e resistentes ao citrato 
de clomifeno em 60 ciclos de FIV/ICSI. Na metade dos 
ciclos, foi administrada metformina na dose de 1.000 a 
1.500 mg/dia. O tratamento com metformina não teve 
efeito sobre o número total de oócitos obtidos. Todavia, 
o número de oócitos maduros foi maior neste grupo 
(18,4±1,5 versus 13±1,5). Neste grupo de mulheres, 
também foram observadas melhores taxas de fertilização 
(64 versus 43%) e implantação, com maior número de 
embriões com quatro células ou mais (12,5±1,5 versus 
5,9±0,9) e melhores taxas de gravidez clínica (70 versus 
30%). Concluiu-se que o uso da metformina parece me-
lhorar a qualidade oocitária em mulheres com SOP que 
realizaram tratamentos de FIV/ICSI. Outro estudo que 
pode ser citado foi um estudo randomizado cruzado50 
com 17 mulheres portadoras de SOP, obesas e resistentes 
à insulina, no qual avaliaram-se dois ciclos consecutivos 
de indução da ovulação para FIV, sendo um ciclo com 
metformina e outro sem. A metformina foi administra-
da na dose de 1.500 mg/dia, com seu uso iniciado três 
semanas antes do bloqueio hipofisário com agonista de 
GnRH. Neste estudo, a metformina não reduziu a dose 
de FSH utilizada, mas levou a um aumento no número 
de oócitos recuperados. 

Dos estudos que avaliaram o efeito da metformina 
na estimulação ovariana para ciclos de FIV, apenas dois 
foram prospectivos randomizados duplos-cegos51,52. O 
primeiro deles foi realizado em 2004 por Kjotrod et 
al.51, avaliando o efeito do tratamento com metformina 
em 73 mulheres com SOP que realizaram estimulação 
ovariana controlada para ciclos de FIV. As mulheres foram 
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divididas em dois subgrupos: obesas (IMC>28 kg/m2) e 
não obesas. A metformina foi administrada na dose de 
1.000 mg, durante 16 semanas, até o dia de realização da 
administração do hCG. Não foram observadas diferenças 
com relação à dose de FSH, número de oócitos obtidos, 
taxa de fertilização, qualidade embrionária ou taxa de 
gravidez clínica por transferência embrionária. O outro 
estudo, realizado em 2006 por Tang et al.52, avaliou o uso 
da metformina na dose de 850 mg, iniciado no primeiro 
dia do bloqueio hipofisário com agonista de GnRH em 
mulheres com SOP. Não observaram diferenças com 
relação à dose de FSH utilizada na indução da ovulação, 
no número de oócitos captados e na taxa de fertilização 
entre os grupos que utilizaram metformina e placebo. 
As taxas de gestação por ciclo (38,5 versus 16,3%) e por 
embrião transferido (44,4 versus 19,1%) foram maiores no 
grupo de mulheres que fizeram uso da metformina como 
coadjuvante durante a indução da ovulação. Foi também 
observada uma importante redução na ocorrência de SHO 
neste grupo (3,8 versus 20,4%). 

A mais recente metanálise do uso concomitante da 
metformina em ciclos de indução para ovulação FIV/ICSI 
foi realizada em 200627. Concluiu-se que o uso da metfor-
mina não aumentou as taxas de gestação nem de nascidos 
vivos, sendo, todavia, efetiva na redução do risco de SHO, 
com Odds Ratio 0,2 (0,1 a 0,4). Todavia, permanece a ne-
cessidade de novos estudos prospectivos controlados com 
maior número de mulheres, para que possamos analisar 
com maior segurança o efeito da metformina no objetivo 
principal dos tratamentos de reprodução assistida, que é 
a taxa de nascidos vivos. 

Como a estimulação ovariana controlada para mulheres 
com SOP submetidas à FIV é freqüentemente associada 
com alto risco de SHO, a obtenção de oócitos imaturos 
seguida de maturação in vitro (MIV) destes oócitos é 
uma nova estratégia para prevenir SHO. As principais 
vantagens da MIV incluem prevenção de SHO, simpli-
ficação do tratamento e redução de custos para mulheres 
com SOP53. 

Apenas um estudo até o momento avaliou o efeito do 
pré-tratamento por 12 semanas com 1.000 mg de metfor-
mina em 56 mulheres com SOP resistentes ao citrato de 
clomifeno submetidas a 70 ciclos de MIV. Neste estudo, 
foi observado maior taxa de embriões de boa qualidade 
(37,8 versus 24,3%) no grupo de mulheres pré-tratadas 
com metformina quando comparadas ao grupo controle. 
O mesmo ocorreu com relação às taxas de gravidez clínica 
(38,2 e 15,3%) e de implantação (16,7 e 6,2%). Assim, 
esses autores concluíram que o pré-tratamento com me-
tformina promoveu melhora nos resultados de ciclos de 
MIV com relação à qualidade embrionária e às taxas de 
gravidez clínica54. 

Tratamento da SOP na gravidez
É importante ressaltar que gestantes com SOP apre-

sentam maior incidência de complicações obstétricas55-58. Na 
mais recente metanálise avaliando gravidez em mulheres 
com SOP58, foi observado que estas mulheres apresentam 
maiores riscos para o desenvolvimento de diabetes gesta-
cional, hipertensão induzida pela gestação, pré-eclâmpsia 
e nascimentos pré-termos. Os recém-nascidos de mulheres 
com SOP apresentaram maiores riscos de admissão em 
unidades intensivas de cuidados neonatais e maiores ta-
xas de mortalidade perinatal. Devido ao maior risco de 
complicações materno-fetais e neonatais, alguns autores 
enfatizaram a necessidade de condutas pré-concepcionais 
que visam reduzir o risco de complicações para estas 
mulheres.

A obesidade, a resistência insulínica e a hiperinsu-
linemia compensatória presentes em grande parte das 
mulheres com SOP são fatores de risco para o desenvol-
vimento de diabetes gestacional e diabetes mellitus tipo 2. 
A incidência de diabetes gestacional nas mulheres com 
SOP em relação às mulheres sem SOP varia de 20 versus 
8,9%56, a 41 versus 3%57. Por outro lado, entre 44 e 52% 
das mulheres com diagnóstico de diabetes gestacional 
apresentavam SOP59,60.

Um dos principais questionamentos com relação 
ao uso da metformina em mulheres com SOP é a sua 
manutenção durante a gravidez. Vem sendo aventado 
que o tratamento com metformina, durante a gestação, 
reduz a prevalência de diabetes gestacional em mulheres 
com SOP. Em um grupo de gestantes tratadas durante a 
gravidez com metformina na dose de 2.550 mg ao dia, 
somente 3% desenvolveram diabetes gestacional, cifra 
compatível com a população geral, contra 31% do grupo 
de gestantes não tratadas. Todavia, serão necessários novos 
estudos com maior casuística para estabelecer a indicação 
sistemática deste tratamento. A terapêutica com dieta e 
metformina prévios à gestação diminui o IMC, a resistência 
insulínica e a secreção pancreática de insulina, reduzindo 
as demandas sobre as células beta pancreáticas. No entan-
to, não há uma concordância com relação a esses dados. 
Em estudo61 utilizando metformina como tratamento de 
gestantes diabéticas pré-concepção, foi observado maior 
prevalência de pré-eclâmpsia neste grupo de mulheres 
(32%), quando comparadas com as mulheres tratadas 
com sulfoniluréia (7%) ou insulina (10%), bem como 
maior prevalência na mortalidade perinatal (11 contra 
1,3%), quando comparadas com as mulheres tratadas 
com insulina ou sulfoniluréia. É importante levar em 
consideração que se trata de um estudo não randomizado, 
no qual as mulheres tratadas com metformina eram mais 
obesas, podendo este fato, por si só, justificar as maiores 
complicações observadas no grupo de mulheres tratadas 
com metformina. 
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Há relatos de maior incidência de aborto no primeiro 
trimestre nas mulheres com SOP62,63. As mulheres com 
SOP e aborto recorrente, no primeiro trimestre, apresen-
tam níveis elevados do inibidor de ativador tissular de 
plasminogênio (PAI)64, o que supõe um estado de hipofi-
brinólise. Há especulações se este estado hipofibrinolítico 
provocaria insuficiência placentária precoce ou limitaria 
o desenvolvimento adequado do tecido trofoblástico. 
Glueck et al.65 avaliaram 22 mulheres com SOP que 
tiveram aborto e detectaram níveis de PAI aumentados 
em 52% destas mulheres, contra 4% do grupo controle. 
As mulheres com SOP apresentam maior polimorfismo 
4G/4G para o gene do PAI, sendo que esta situação 
hipofibrinolítica foi reversível com o tratamento com 
metformina. Ao reduzir os níveis de PAI, a metformina 
poderia reduzir as taxas de aborto em gestantes tratadas 
com metformina a cifras de 10%65.

A metformina tem boa tolerabilidade. É uma droga 
da categoria B do FDA, o que significa que não existem 
estudos suficientes em humanos; todavia, não foram de-
monstrados efeitos teratogênicos em animais. Pesquisadores 
da África do Sul66 avaliaram o uso da metformina no 
controle de diabetes mellitus não insulino-dependente ou 
diabetes gestacional em grávidas e não houve malfor-
mações congênitas maiores nos fetos dessas mulheres. 
Não têm sido observadas alterações no crescimento, na 
relação peso/estatura do recém-nascido e também não se 
observaram alterações do desenvolvimento psicomotor no 
primeiro ano de vida das crianças cujas mães tomaram 
metformina durante a gestação67. Uma recente revisão 
do uso da metformina em mulheres com SOP recomenda 
que a droga deva ser mantida nas mulheres que engravi-
daram durante seu uso, devido à diminuição do risco de 
abortos de primeiro trimestre e da incidência de diabetes 
gestacional neste grupo de mulheres68.

Medidas pré-concepcionais, como mudanças no estilo 
de vida, principalmente com relação à redução de peso, 

prática de exercícios físicos e abolição de vícios, como o 
tabagismo e o uso de bebidas alcoólicas, devem sempre 
ser enfatizadas não somente para as mulheres com SOP, 
mas para todas as mulheres que desejam engravidar.

O consenso de 2008 sugere que a decisão de manter 
o uso de agentes insulino-sensibilizantes durante a ges-
tação em mulheres com SOP e intolerância à glicose que 
engravidam deve ser tomada pelo obstetra na avaliação 
de riscos e benefícios para a mãe e o feto.

Considerações finais
Após a realização dessa revisão, podemos chegar a 

algumas conclusões com relação ao tratamento da infer-
tilidade em mulheres com SOP: 
1-  o uso da metformina leva a melhores resultados nas 

taxas de ovulação quando comparados ao placebo em 
mulheres com SOP; 

2-  o citrato de clomifeno ainda pode ser considerado a 
primeira linha de tratamento para indução da ovula-
ção em mulheres com SOP e não há um consenso dos 
benefícios da associação da meftormina ao citrato de 
clomifeno durante a indução da ovulação; 

3-  com relação ao uso da metformina coadjuvante na 
estimulação ovariana controlada para ciclos de FIV, 
a literatura está em concordância quanto aos efeitos 
de diminuição dos riscos de ocorrência de SHO;

4-  a indicação de MIV pode ser uma importante opção 
terapêutica para as mulheres com SOP que necessi-
tam de técnicas de reprodução de alta complexidade. 
Provavelmente, o pré-tratamento com metformina 
para ciclos de MIV melhora a qualidade embrionária e 
aumenta as taxas de gravidez clínica e implantação; 

5-  a manutenção da terapêutica com metformina na 
gravidez, na maioria dos estudos, tem se mostrado 
benéfica na prevenção de aborto no primeiro trimestre; 
no entanto, os dados da literatura não permitem uma 
conclusão definitiva.
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