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RESUMO
Entre os agravantes relacionados à infertilidade feminina,
estes possuem alta probabilidade de serem provocados por
complicações da anovulação, em especial, à Síndrome do
Ovário Policístico (SOP), também conhecida como Sín-
drome da Anovulação Crônica Hiperandrogênica Sabe-se
que esta síndrome está, também, relacionada ao aumento
da resistência à insulina, condição característica de
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2, além do quadro de
hiperandrogenismo. Nesse contexto, observou-se por meio
dos estudos, que o uso terapêutico do fármaco Metformina
nessas pacientes provocou melhorias nas concentrações
glicêmicas, além da diminuição de androgênios circulantes
e foliculares, juntamente com efeitos benéficos indiretos
para os oócitos em desenvolvimento. Dessa forma, o uso
alternativo do fármaco citado em pacientes portadoras de
SOP, apresenta elevado potencial na indução da ovulação,
visto que aumenta a sensibilidade à insulina e reduz níveis
hormonais, resultando em ciclos ovulatórios e regula-
res. Com o presente trabalho, objetivou-se, portanto, discu-
tir a eficácia da terapêutica alternativa com Metformina
em portadoras de SOP, uma vez que esse medicamento é
um agente anti-hiperglicêmico que melhora a tolerância à
glicose em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2. Enten-
de-se, portanto, que o uso alternativo da Metformina em
portadoras de SOP anovulatórias demonstra efeitos bené-
ficos e possível retorno da ovulação.

PALAVRAS-CHAVE: Anovulação, metformina, síndrome
do ovário policístico, resistência insulina.

ABSTRACT
Aim: Among the aggravating related to female infertility, these
are highly likely to be caused by complications of anovulation,
in particular, the Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS), also

known as anovulation Chronicle Syndrome hyperandrogenism.
It is known that this syndrome is also associated with increased
insulin resistance, characteristic condition of patients with type
2 diabetes mellitus, in addition to hyperandrogenism condition.
In this context, it was found through studies that the therapeu-
tic use of drug Metformin in these patients led to improve-
ments in glucose concentrations, besides the decrease of circu-
lating and follicular androgen, together with indirect beneficial
effect on the oocytes under development. Thus, the alternative
use of said drug in patients with PCOS has a high potential for
induction of ovulation, by increasing insulin sensitivity and
reducing hormonal levels, and resulting in regular ovulatory
cycles. With this study, we aimed, therefore, discuss the effec-
tiveness of alternative therapy with metformin in women with
PCOS, as this drug is an anti-hyperglycemic agent which im-
proves glucose tolerance in patients with diabetes mellitus type
2. Therefore, the alternate use of metformin in anovulatory
women with PCOS shows beneficial effects and possible return
of ovulation.

KEYWORDS: Anovulation, metformin, polycystic ovary
syndrome, insulin resistance.

1. INTRODUÇÃO
Segundo Wiess & Clapauch (2014)1, a infertilidade

apresenta o conceito de uma falha na concepção, sem
métodos contraceptivos, em mulheres com menos de 35
anos após um ano e mulheres com mais de 35 anos após
seis meses de relações sexuais regulares. Nessa pers-
pectiva, informações epidemiológicas demonstram que
cerca de 10% a 15% dos casais são inférteis, sendo
considerado um fenômeno comum nas sociedades de-
senvolvidas. Uma pesquisa realizada por Lindsay & Vi-
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trikas (2015)2 de 2006-2010 apresentou que mais de 1,5
milhões de mulheres norte-americanas ou 6% da popu-
lação casada de 15 a 44 anos de idade relataram inferti-
lidade; bem como 6,7 milhões de mulheres relataram
diminuição da capacidade de engravidar. Acrescentou
que dentre os casais de 15 a 44 anos de idade, quase 7
milhões usaram serviços de infertilidade em algum
momento.

Diante disso, entre os fatores que desencadeiam a in-
fertilidade, pode-se destacar: a idade avançada, a obe-
sidade e as drogas por manifestarem um efeito negativo
na fertilidade, além de diferentes transtornos hipotalâ-
micos, pituitários, tireoidianos, adrenais e ovarianos.
Assim, a infertilidade feminina possui a chance de 25 a
50% de ser provocada devido às complicações de ano-
vulação1. Quando há ciclos regulares, dor na região in-
ferior do abdômen durante o ciclo por algumas horas e
mucosa abundante, é sugestivo o processo de ovulação,
porém até 10% das mulheres com estas características
podem se tornar anovulatórias1.

De acordo com Laven et al (2002)3, aproximada-
mente 80% de pacientes anovulatórias possu-
em o hormônio folículo estimulante (FSH) e um nível
normal de estradiol. Acrescenta que a anovulação pode
ser classificada na base de ensaios hormonais séricos,
tendo uma baixa concentração de gonadotrofina e es-
trogênio. Sendo assim, o conjunto de baixos níveis de
estrogênio e de elevados níveis de gonadotrofina é um
indicador de um defeito primário no ovário.

Nesse contexto, é válido dissertar sobre a síndrome do
ovário policístico (SOP), alteração anatômica dos ová-
rios associada, muitas vezes, a disfunções no eixo neu-
roendócrino reprodutor devido a não regulação e a
produção elevada de hormônios androgênicos4. Essa
patologia é mais comum em mulheres que se encontram
no período reprodutivo (menacme), especialmente em
adolescentes, e as principais características relacionadas
à SOP são a anovulação crônica e as irregularidades
menstruais5. Além disso, as portadoras de SOP possuem
concentrações não fisiológicas de hormônio luteinizante
(LH) e níveis constantes e baixos de FSH decorrente de
desregulações primárias do sistema hipotála-
mo-hipofisário ou de retroalimentação inadequada por
esteroidogênese anormal de glândulas periféricas. A
SOP ainda pode ser acompanhada por hiperinsulinemia,
o que pode agravar e aumentar os distúrbios neurohor-
monais4.

Ainda de acordo com Wiess & Clapauch (2014)1, a es-
timulação da ovulação deve ser monitorada por sé-
rie transvaginal devido à possibilidade do surgimento de
cistos ovarianos e a síndrome de hiperestimulação ocorrer
mesmo com agentes orais em pequenas doses.
O tratamento recomendado é o uso de Clomifeno, droga
de primeira linha para a gestão de infertilidade anovula-
tória, e a Metformina é indicada para alterações metabó-

licas como pré-diabetes, segundo Mortada & Williams
(2015)6. Contudo, a Metformina também pode ser adi-
cionada ao Clomifeno em pacientes resistentes à insulina,
de acordo com Wiess & Clapauch (2014)1. Além disso,
menciona uma recente revisão que descreveu que o
co-tratamento com Metformina e Clomifeno melhorou a
ovulação e a taxa de gravidez clínica, mas não melhorou a
taxa de nativivos em comparação com apenas o Citrato de
Clomifeno. No entanto, em mulheres obesas e naquelas
resistentes ao Clomifeno, a associação de Metformina foi
descrita para melhorar as taxas de nascidos vivos 1.

Nessa perspectiva, visto que grande parte das porta-
doras de Síndrome do Ovário Policístico compartilham a
condição de aumento da resistência à insulina e hiperan-
drogenismo, supõem-se que o uso terapêutico de Met-
formina em pacientes com SOP anovulatórias mostra-se
benéfico com possível retorno à ovulação. Portanto, o
objetivo do presente trabalho baseou-se na análise do uso
da Metformina em pacientes anovulatórias, como as
portadoras de SOP, e também na discussão das vantagens
e desvantagens da administração desse medicamento em
pacientes com essa condição.

2. MATERIAL E MÉTODOS
O presente estudo constituiu-se de uma revisão de li-

teratura realizada entre agosto e novembro de 2015, ba-
seada em bancos de dados como Biblioteca Virtual em
Saúde, Scientific Electronic Library Online e Pub Med,
sem período determinado, nas línguas portuguesa e in-
glesa. A busca nos bancos de dados foi realizada utili-
zando os descritores “anovulação”, “metformina”, “sín-
drome do ovário policístico” e “resistência à insulina”.
Utilizou-se 16 artigos e os critérios de inclusão para os
estudos encontrados foram a abordagem do uso terapêu-
tico da Metformina em pacientes anovulatórias, além de
estudos sobre a síndrome do ovário policístico e a resis-
tência à insulina em mulheres obesas e não obesas. Fo-
ram excluídos os estudos que relatavam diferentes cau-
sas de infertilidade e anovulação, além do uso de Met-
formina em outras comorbidades que não as de interesse.

3. DESENVOLVIMENTO
A Segundo pesquisas, os distúrbios da ovulação são

responsáveis por cerca de 30% dos casos de infertilidade
entre as mulheres. Estes podem apresentar-se na forma de
ciclos menstruais irregulares menores do que vinte e um
dias (polimenorreia), ciclos maiores do que trinta e cinco
dias (oligomenoreia) ou até mesmo na ausência do ciclo
menstrual, também conhecida como amenorréia. A irre-
gularidade ou a suspensão do período menstrual culmi-
nando no quadro de anovulação deve-se a distintos fato-
res, sendo eles passíveis ou não de tratamento7.

Entre as causas principais relacionadas à anovulação
destaca-se, em primeiro plano, a Síndrome do Ovário
Policístico (SOP), também conhecida como Síndrome da
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Anovulação Crônica Hiperandrogênica, responsável por
cerca de 70% dos casos. De acordo com a American
Society of Reproductive Medicine, a partir do Consenso
de Rotterdam, é necessário que a mulher apresente pelo
menos dois dos três critérios a seguir para ser diagnosti-
cada com a síndrome, sendo eles: oligovulação e ou
anovulação; hiperandrogenismo; e detecção de ovários
policísticos à ultrassonografia. Além disso, segundo de-
clarações da AE-PCOS Society, esta síndrome está,
também, relacionada ao aumento da resistência à insuli-
na, condição comumente encontrada em portadores de
Diabetes Mellitus tipo II.

Outros fatores relacionados à anovulação que mere-
cem destaque são o Hipogonadismo hipogonadotrófico –
condição caracterizada pela falha na glândula pituitária,
comprometendo a produção adequada de hormônios
sexuais – e a perda de peso relacionada à realização ex-
cessiva de atividades físicas, culminando em amenorreia
por redução da produção hipotalâmica do hormônio li-
berador de gonadotrofina. Além disso, a Hiperprolacti-
nemia pode também ocasionar um quadro de ausência do
ciclo menstrual, impossibilitando a ovulação, assim como
ocorre na Falência Ovariana Prematura ou Menopausa
Precoce. No entanto, esta última determina uma condição
irreversível, cessando de forma permanente a liberação de
oócitos. Em relação às anomalias genéticas, condições
como a Síndrome de Turner (45, X) e algumas estruturais
do cromossomo X – por exemplo, a Síndrome da Insen-
sibilidade Androgênica – podem causar insuficiência
ovariana com consequente quadro de anovulação7.

Percebe-se, portanto, que segundo dados fornecidos
por Hamilton-Fairley & Taylor (2003)7 diversas são as
causas relacionadas à ausência ou a inadequada ovulação,
sendo estas um fator relevante para a infertilidade. No
entanto, algumas dessas condições podem ser reversíveis
se tratadas de maneira correta e eficaz.

Nesse contexto, percebe-se que um dos fatores que
garantem a adequada ovulação é a produção correta de
esteroides sexuais, que após síntese, ganham a circulação
sanguínea e quase a totalidade destes se acoplam junto às
proteínas plasmáticas. Conforme Yarak et al. (2005)8, a
maior parte dos esteroides estão mecanicamente inativos,
já que 80% dos esteroides circulantes estão ligados a uma
proteína sintetizada pelo fígado, a β-globulina (SHBG),
enquanto 19% à albumina, e apenas 1% é fração livre.
Esta última é determinante dos efeitos biologicamente
ativos dos andrógenos, ou seja, uma mínima dosagem
hormonal é capaz de manter o organismo humano em
completa higidez, e uma simples alteração ou desequilí-
brio de dosagens podem provocar distúrbios homeostá-
ticos8.

Dessa forma, segundo o autor citado anteriormente, o
portador da resistência à insulina, em resposta ao orga-
nismo, inicialmente, realiza um esforço corporal para
manter o equilíbrio. Por isso, devido ao quadro de hipo-

glicemia, o pâncreas vai responder com maior produção
de insulina e a cronicidade desse processo pode desen-
cadear a chamada hiperinsulinemia, acompanhado de
anormalidades no eixo hipotálamo-hipófise-ovários re-
sultando na (1) estimulação da produção de andrógenos
pela teca, aumentando a chance da desenvoltura do his-
urtismo, acne, distúrbio menstrual ou até mesmo viri-
lismo; (2) na diminuição da conversão de andrógenos em
estradiol; (3) na diminuição da produção de SHBG pelo
fígado, e o somatório dessa problemática culmina no
hiperandrogenismo bioquímico. Dessa forma, a alta de
andrógenos resulta na formação de estrogênio, e este, por
retroalimentação negativa do tipo alça longa, irá inibir a
liberação pulsátil do hormônio liberador de gonadotrofina
(GnRH). Como consequência, haverá alteração do ciclo,
tornando possível o aparecimento de casos anovulatórios.
Por isso, há uma relação contínua entre a resistência à
insulina e a anovulação8.

Além do quadro de resistência à insulina e hiperan-
drogenismo, o sobrepeso é uma condição comumente
percebida em pacientes portadoras de SOP, sendo tam-
bém uma realidade da sociedade moderna que atinge
proporções epidêmicas em alguns países. Para as mu-
lheres com SOP, um excesso de gordura corporal acentua
a resistência à insulina e suas sequelas clínicas associa-
das9. O agravamento da obesidade é explicável pelo fato
de o tecido adiposo ser um órgão endócrino capaz de
secretar diversas substâncias que interferem no metabo-
lismo dos carboidratos e lipídios. A coexistência da SOP
com a obesidade exerce um efeito sinérgico e deletério
sobre o metabolismo da glicose10. Consequentemente, a
insulina estimulará a secreção de LH e androgênios ova-
rianos e diminuirá a ligação de hormônio sexual à globu-
lina. A obesidade central e IMC são os principais deter-
minantes da resistência à insulina, hiperinsulinemia e
hiperandrogenemia. A taxa de resistência à insulina em
mulheres com SOP é 50-80% e a maioria destas são
obesas9.

O autor supracitado afirma que o sucesso do trata-
mento da obesidade e da hiperinsulinemia é capaz de
reverter os efeitos deletérios. Sendo assim, mais gonado-
trofinas são necessárias para atingir a ovulação nas mu-
lheres resistentes à insulina. Assim, como a obesidade
exacerba os sinais e os sintomas de resistência à insulina,
em seguida, a perda de peso pode inverter este processo,
melhorando a função ovárica e as anormalidades hor-
monais associadas. A perda de peso induz uma redução
das concentrações de insulina e de androgênio e um au-
mento de hormônios sexuais ligados a concentrações
hormonais.

Curiosamente, em mulheres obesas com SOP, uma
redução de peso de apenas 5-10% do peso corporal é
suficiente para restaurar a função reprodutiva em
55-100% no prazo de seis meses10. Dessa forma, é válido
lembrar que uma mudança no estilo de vida tem as van-
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tagens de ser eficaz e de custo financeiro mínimo, pro-
vocando menos efeitos colaterais. Além disso,
é considerada a primeira linha de tratamento, antes
mesmo de entrar com a medicação apropriada em mu-
lheres obesas com infertilidade anovulatória associada à
SOP.

Diante do exposto e da tentativa de retorno à ovula-
ção, principalmente, em portadoras da Síndrome do
Ovário Policístico, estuda-se a eficácia do uso alternativo
do fármaco Metformina nessas pacientes. Nesse contexto,
de acordo com Cahill & O'Brien (2015)11, a Metformina é
um agente anti-hiperglicêmico que melhora a tolerância à
glicose em pacientes com diabetes tipo 2, reduzindo a
glicose plasmática tanto basal como pós-prandial.  Os
mecanismos de ação farmacológicos são diferentes de
outras classes de hipoglicemiantes orais. Esse medica-
mento reduz a produção hepática e a absorção intestinal
de glicose, e melhora a sensibilidade à insulina através do
aumento da absorção e da utilização de glicose periféri-
ca.

A Metformina não produz hipoglicemia em pacientes
com diabetes tipo 2 ou indivíduos normais e não provo-
ca hiperinsulinemia. Assim, com a administração desse
fármaco, a secreção de insulina em jejum mantém inal-
terada, enquanto os níveis de insulina e a resposta dela no
plasma ao longo do dia podem realmente diminuir. Dessa
forma, pesquisas estão sendo feitas em relação ao uso
da Metformina em pacientes anovulatórias, visto que a
resistência à insulina e o aumento dos hormônios andro-
gênios são fatores comuns em mulheres com SOP, e
existe associação conhecida entre as concentrações de
insulina e a infertilidade anovulatória11. No entanto, há
algum tempo as suas propriedades como um agente de
sensibilização à insulina têm sido exploradas, em relação
à sua aplicabilidade para mulheres com SOP.  

Nessa perspectiva, entende-se que a maior parte dos
trabalhos, assim como nos dados bibliográficos, é favo-
rável a utilização da Metformina no tratamento da SOP,
em especial, em mulheres acima do peso. Análogo a isso,
Hamed (2013)12 acredita no grande potencial do fármaco
na indução da ovulação conforme o aumento
da sensibilidade à insulina e, também, na redução do
hormônio adiponectina, resultando em ciclos ovulatórios
e regulares. E ainda, as melhorias nos níveis de andró-
geno e na resistência à insulina, mas não na atividade da
adiponectina, têm valor preditivo significante para os
resultados reprodutivos de tratamento com Metformina.
Por esta razão e outras, acredita-se que este fármaco é
mais vantajoso sobre os tratamentos de primeira linha
para infertilidade anovulatória, tais como Clomifeno.
Além disso, Cahill & O'Brien (2015)11 afirmam que na
SOP o uso terapêutico reflete na melhoria das concen-
trações hormonais séricas e foliculares somado aos efei-
tos benéficos indiretos para o desenvolvimento regular
dos oócitos.

Em contrapartida às visões sobrepostas, existem es-
tudos com escassas explicações fisiopatológicas que
discutem o uso de anti-glicêmico em pacientes datadas
como magras somadas a um quadro de resistência à in-
sulina intrínseca à síndrome4. Para Maciel et al, citado
por Arie et al. (2009)4, ao estudar 29 mulheres com SOP
que fizeram uso de Metformina 1.500 mg/dia ou placebo
durante seis meses, percebeu redução da testosterona
total em 38% (p<0,05), da testosterona livre em 58%
(p=0,042) e da androstenediona em 30% (p=0,028) nas
mulheres não obesas. Estes dados não foram observados
em obesas, o que pode justificar melhorias em mulheres
com peso regular.     

Já na revisão sistemática de Barthelmess &
Naz (2014)13 observa-se que na anovulação, portadoras
de um fenótipo comum de SOP, também determina um
risco aumentado de cancro do endométrio. Recentemente,
foi demonstrado que a Metformina é utilizada não so-
mente para melhorar os sintomas metabólicos, mas uma
atividade terapêutica ampliada ao promover a redução na
frequência de cancro. Outros estudos, em consonância a
essa descoberta, confirmam a inibição do crescimento de
células de cancro da mama em mulheres. Além disso,
Sarfstein et al, citado por Barthelmess & Naz (2014)13,
alerta que a Metformina promove a apoptose e inibe o
crescimento de carcinoma seroso uterino (USC) no cân-
cer endometrial, sendo assim uma hipótese extraordinária
no âmbito oncológico. Nessa perspectiva, necessita-se de
mais pesquisas para definir o real papel na melhoria dos
resultados de saúde há longo prazo para as mulheres com
SOP, incluindo a prevenção de diabetes, doenças cardi-
ovasculares, câncer endometrial, bem como a infertili-
dade14.

Sabe-se que o grande desafio para a mulher
em menacme, portadora de SOP, é poder engravidar e ter
uma gestação livre de complicações clínicas, diabetes
gestacional, hipertensão e/ou abortamentos precoces.
Dessa forma, conforme Homburg, citado por Arie et
al. (2009)4, a conduta mais cabível compreende nos cui-
dados com o aumento de peso ou obesidade somados ao
uso de Metformina. Entretanto, o uso des-
te fármaco durante o período gestacional é controverso, já
que a diabetes gestacional pode estar associada a doenças
hipertensivas primordialmente em obesas, necessitan-
do-se assim de exames para detectar a causa específica da
patologia. Conclui-se, então que as mulheres com SOP
têm risco maior de complicações gravídicas e, por is-
so, cuidados no período gestacional devem ser conside-
rados para atenuar complicações.

Entretanto, com base nos dados bibliográficos ainda é
discutível o uso de Metformina no âmbito medicinal,
principalmente na gravidez.  Conforme Santana et al
(2008)15 nem todos os estudos conseguiram provar a
eficiência de Metformina em pacientes com SOP em
relação à diminuição da hiperinsulinemia e hiperandro-



Soares et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res. V.14,n.1,pp.38-42 (Mar – Mai 2016)

BJSCR  (ISSN online: 2317-4404) Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr

genismo. A explicação pode ser devido à obesidade grave
das pacientes nesses estudos, sendo bem conhecido que
uma importante perda de peso é necessária para diminuir
a resistência à insulina em pacientes com obesidade
grave. Como apenas 50% das pacientes com SOP res-
ponderam a Metformina, as proporções dessas pacientes
estudadas podem ter influenciado os resultados finas.
 Além disso, nesse mesmo estudo foi provado que deve
ser administrado 2,550 mg/dia para diminuir a resistência
à insulina em mulheres obesas, e as doses de 1.500 mg
não comprovaram qualquer efeito. Porém, a maioria dos
estudos utilizaram 1.500 a 1.700 mg/dia. Em contrapar-
tida, o mesmo autor considera que outros estudos prova-
ram o uso da Metformina com resultados positivos em
pacientes com SOP normoponderal, mostrando uma efi-
ciência maior na comparação com indivíduos suprapon-
deral e pacientes obesas16,17.

4. CONCLUSÃO

Por meio do presente trabalho e das evidências apre-
sentadas, percebe-se que o aumento da resistência à in-
sulina e o quadro e hiperandrogenismo são condições
comuns em mulheres anovulatórias portadoras de Sín-
drome do Ovário Policístico e existem estudos compro-
vando a associação entre as concentrações de insulina e a
anovulação. Nessa perspectiva, o uso alternativo
da Metformina em pacientes anovulatórias, especial-
mente aquelas portadoras de SOP, é benéfico, atenuando
o quadro de infertilidade anovulatória.
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