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FERTILIDAD

Uso de agentes sensibilizadores a insulina na estimulacéo ovarica

I nsulin-sensitizing agents on ovulation induction
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Resumo

A presenca de insulino-resisténcia constitui um dos principais factores envolvidos na patogénese da
sindrome de ovario policistico (SOPC) o que levou a utilizagao dos agentes sensibilizadores a insuli-
na para o seu tratamento.

Neste grupo de farmacos, habitualmente utilizados no tratamento da diabetes tipo I1, alguns foram
estudados no tratamento do SOPC, nomeadamente a metformina (uma biguanida); as tiazolidinedio-
nes (trogliatzona, rosiglitasona, pioglitazona) e o d-quiro-inositol, sendo a metformina a mais exten-
sivamente estudada.

Os efeitos da metformina no tratamento de infertilidade destas doentes traduzem-se fundamental men-
te através da reducdo dos niveis de insulina e correcgdo da hiperandrogenia, promovendo a indugdo
da ovulagédo quando associado ou n&o ao citrato de clomifeno.

A sua utilizag8o durante os ciclos de FIV traduz-se ainda por uma redugéo quer da dose necessaria
de gonadotrofinas, quer da sindrome de hiperestimulagdo ovarica que frequentemente complica a in-
ducé&o da ovulagéo nas mulheres com SOPC.

Para além destes efeitos, alguns estudos apontam para uma reducéo com a metformina da taxa de
abortamentos. Especula-se ainda sobre o seu papel na redugdo da diabetes gestacional quando utili-
zados em mulheres com SOPC durante a gravidez, embora estes dados necessitem de posterior con-
firmacao.
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Summary

Insulin-resistence is associated with reproductive abnormalities in women with polycystic ovary syn-
drome (PCOS) and the use of insulin-sensitizing drugs can ameliorate these abnormalities.

Among these drugs, used as treatment of type 2 diabetes mellitus, metformin, an oral biguanide, the
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thiazolidinedines (trogliatzone, rosiglitazone, pioglitazone) and d-chiro-inositol has been tested in
PCOS. Metformin is the most extensively studied.

Metformin acts at these patients by lowering insulin levels and hyperandrogenemia restoring ovula-
tion associated or not with clomiphene citrate.

The use of metformin in 1VF seems to decrease the amount of gonadotrophin used and reduces the
risk of ovarian hyperestimulation syndrome, a complication more frequently associated with PCOS.

Despite these effects, some small observational studies showed a reduction in miscarriage and in ges-
tational diabetes when used through pregnancy, although promising needs further evaluation.

Key-words: Metformin. Infertility. PCOS

INTRODUCAO

O sindrome de ovario policistico (SOPC) consiste
numa endocrinopatia de elevada incidéncia atingindo
até 4-7% das mulheres em idade reprodutiva. E res-
ponsével por 75% dos casos de esterilidade anovula-
torial,2.

Apesar da sua elevada incidéncia, constitui um te-
ma com multiplas controvérsias que vao desde a sua
definicdo, ao seu tratamento e a importancia de deter-
minadas caracteristicas deste sindrome sobre o au-
mento do risco cardio-vascular ou sobre o aumento
do risco de determinado tipo de neoplasias.

Os critérios de diagnoéstico, revistos pela ESHRE
/ASRM em 20033 consistem na existéncia de 2 dos
seguintes critérios:

* Oligo / anovulagéo

* Hiperandrogenia clinica ou bioquimica

* Ovérios policisticos por ecografia:

- > 12 foliculos entre 2-9 mm e / ou volume ovarico
>10 ml

- Avaliacdo em fase folicular ou apds cataménio in-
duzido por progestativo em mulher nao utiliza-
dorade ACO;

- Apenas um ovario com tais caracteristicas permite
defini-lo como policistico.

Esta definicdo implica que sejam excluidas outras
causas de hiperandrogenia e que a mulher ndo esteja
sobre o efeito de contraceptivos hormonais que po-
dem modificar a morfologia ovarica.

E de notar que a presenca de ovarios com caracte-
risticas micropolicisticas encontra-se presente em 50-
85% das mulheres com SOPC e em até 20-33% de
mulheres assintomaticas4,5, dai seja de salientar que
pelos critérios actualmente utilizados nem a sua pre-
senca isolada é critério de diagnostico, nem a sua
auséncia seja critério de exclusao.

Embora ndo constituam critérios de diagndstico, a
obesidade e a insulino-resisténcia constituem factores

importantes na etiopatogenia e agravamento deste
sindrome.

No SOPC a obesidade encontra-se presente em até
10-65% dos casos e insulino-resisténcia esta presente
em >50% das mulheres obesas e >22% das néo obe-
sas6 (ao contrério da populacdo geral onde encontra-
se 10-25%).

Existem ainda variacdes étnicas/ raciais na ex-
pressdo da doenca apresentando as mulheres quadros
clinicos diversos, por exemplo no que respeita a ex-
pressdo da hiperandrogenia clinica que € menos fre-
guente na populacéo asidtica do que na ocidental, e
da frequéncia da obesidade, sendo esta mais frequen-
te no continente norte-americano, do que na Europa
ou naAsia

PATOFISIOLOGIA

Trata-se de uma endocrinopatia secundaria as alte-
racdes do eixo hipotélama-hipofisario-ovérico que
manifesta-se por aumento do ratio LH / FSH, aumen-
to da sintese de androgéneos e da sua conversao no
tecido adiposo em estrona.

Parece existir um suporte genético na etiologia
deste sindrome, confirmado pela presenca de um
padréo familiar na sua apresentacdo, embora néo se
tenha definido com seguranga nenhum gene especifi-
co. Provavelmente multiplos genes, ou a interaccao
entre eles e factores ambientais estar&o envolvidos.

A insulino-resisténcia encontra-se associada a in-
fertilidade no SOPC. A melhoria desta, quer através
das alteracOes de estilo de vida, quer pela utilizacdo
de farmacos insulino-sensibilizadores podem melho-
rar estas alteraces.

O mecanismo de accdo da insulina na infertilidade
do SOPC relaciona-se com um efeito perpetuador da
hiperandrogenemia:

* Actua sobre as células da Teca levando ao aumen-
to da producado de androgénios.
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* Diminui a sintese de IGF-1 binding protein com
consequente aumento da biodiponibilidade da
IGF-1 que vai estimular a producéo de LH (com
consequente aumento da producdo de androgé-
nios pelas células da Teca).

* Diminui ainda a sintese da globulina transporta-
dora de androgénios (SHBG) aumentando a tes-
tosteronalivre.

N&o existe consenso sobre a melhor forma de me-
dir ainsulino-resisténcia (ver Tabela 1), tendo-se por
isso definido um Sindrome Metabdlico (que inclui
obesidade centripeta, hipertensdo, dislipidemia e into-
leréncia aos hidratos de carbono).

Por outro lado a intoleréncia aos hidratos de car-
bono constitui por si um factor de risco estabelecido
para diabetes e uma vez que a intervencao atempada
permite reduzir a incidéncia desta, bem como o facto
estabel ecido da associacéo entre SOPC e diabetes ou
intolerancia aos hidratos de carbono, devem ser ras-
treadas todas as mulheres com SOPC e IMC >
27K g/m.

Tabela 1l
Parametros de avaliag&o de insulino-resisténcia

Glicoseto insulin ratio (GIR) <45ng/ 104

Glicose (mmol/l) x insulina
(MU/ml) / 22,5; normd <25
* > 140 mg/dl e< 200
mg/dl: intolerdncia aos

* Glicoseem jejume2h apds 75 gr  hidratos de carbono
PO de glicose * > 200 mg/dl: diabetes
tipo Il

Homeostasis model of assessment
of insulin resistency - HOMA-IR

Teste de tolerancia aos hidratos
de carbono

AGENTES SENSIBILIZADORESA INSULINA

Estes farmacos nas mulheres com SOPC actuam
de forma a contrariar a hiperinsulinemia e desta for-
ma interromper 0s mecanismos acima descritos, co-
rrigindo o sindrome metabdlico e a hiperandrogene-
mia, com consequente regularizagcédo do ciclo
menstrual promovendo a ovulacgdo e permitindo a
concepcao.

Osrelatos iniciais da utilizagcéo destes farmacos
no tratamento da infertilidade associado ao SOPC fo-
ram feitos por Velasquez et al (1994)7 e Nestler e
Jakubowicz (1996)8 .

Os farmacos utilizados no SOPC incluem a met-
formina, uma biguanida e a mais extensamente estu-
dada; as tiazolidinedinas (trogliatzona, rosiglitazona e
pioglitazona), o D-quiro-inositol e a acarbose.

TIAZOLIDINEDIONAS

A trogliatzona mostrou-se eficaz na promogéao da
ovulagdo espontanea ou associada ao citrato de clo-
mifeno9, porém foi retirada do mercado em 2002 de-
vido a sua hepatotoxicidade.

Dados novos tém sido publicados em relacdo as
duas novas e mais seguras tiazolidinedionas.

Baillargeon et a realizou um ensaio clinico rando-
mizado em mulheres com SOPC néo obesas e sem in-
sulino-resisténcia em que comparou a indugdo da ovu-
lagdo com a metformina, com a rosiglitazone, com a
associacdo de ambos e com o placebo 10. Este ensaio
clinico mostrou melhoria da ovulagdo com estes far-
macos sendo a sua eficacia superior a do placebo, ndo
existindo porém beneficio na associacéo dos farmacos.

Ghazeeri et al, 2003, realizou um ensaio randomi-
zado duplamente cego em que comparou a eficacia na
inducdo da ovulagdo do rosiglitazone vs rosiglitazone e
citrato de clomifeno em mulheres obesas com SOPC
tendo demonstrado que quer o farmaco isolado quer a
associacao podem ser Uteis naindugdo ovulagdo.11

Glueck et a 2003, estudou a pioglitazona num pe-
queno estudo observacional em mulheres com SOPC
nao respondedoras a metformina, que sugere que a asso-
ciacdo dos farmacos pode melhorar a regularidade
menstrual e como as alteragfes metabdlicasl?2.
Brettenhaller et al 2004, também realizou um ensaio cli-
nico randomizado com este farmaco que mostrou bene-
ficio naindugéo da ovulagéo em relagdo ao placebol3.

Outros agentes sensibilizadores a insulina estuda-
dos incluem o d-quiro-inositol, que se mostrou supe-
rior ao placebo naindugdo da ovulagdol4; e a acarbo-
se, que foi comparada a metformina num ensaio
randomizado em mulheres com SOPC a realizarem
induco da ovulag&o com citrato de clomifenol5.

Apesar da emergéncia de multiplos estudos sobre
a utilizac8o destes outros agentes sensibilizadores a
insulina no tratamento do SOPC e na inducéo da ovu-
lacdo, a maioria destes estudos é pequena, e compara
o farmaco em estudo com o placebo, ndo existindo
dados que comparem com o farmaco padréo, que é a
metformina, nem existem dados que assegurem a sua
seguranga como eventual teratégeneos, ao contrario
da metformina cujo uso durante a gravidez tém-se
mostrado seguro em alguns estudos16,17,18.

METFORMINA

Trata-se de uma biguanida, um agente sensibiliza-
dor ainsulina, que actua por diminuicdo da glicone-
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ogénese hepatica sem hipoglicemia, uma vez que nao
promove 0 aumento dainsulina.

Promove sim um aumento da captacdo de glicose
no musculo e no adipdcito por aumento da accdo da
insulina. Actua ainda a nivel intestinal promovendo
uma diminui¢do da absor¢do intestinal de glicosel.

E um farmaco largamente utilizado no tratamento
da diabetes mellitus tipo 2, cujos efeitos laterais mais
frequentes séo os gastro-interstinais - diarreia, nau-
sea, sabor metalico e desconforto abdominal que sdo
minimizados com a administragdo com as refei¢cdes e
com 0 aumento gradual da dose.

A acidose l&ctica constitui um efeito lateral muito
temido com este farmaco, porém é rara (< 0,01-0,08
casos/1000 pacientes ano), mas que apresenta uma
mortalidade de 50%. Dai a importancia de avaliar
previamente ao tratamento com o farmaco a funcéo
renal e hepética seguido de monitorizag&o anual.

Nas mulheres com SOPC a maioria dos estudos
mostra que a metformina promove uma redugdo da
insulino-resisténcia e dos parédmetros enddcrinos:

* Diminui ainsulina e a hiperandrogenemia

* Actua sobre as células da Teca inibindo a sintese
de androstenediona

* Diminui a testosterona livre (por aumento da
SHBG)

* Diminui aLH

* Promove uma diminui¢&o de 2% peso corporal

Independente dos mecanismos moleculares exac-
tos de actuacdo de metformina, que ndo encontram-se
completamente estabel ecidos, sabe-se que existe co-
rreccdo dos pardmetros enddcrinos em mulheres com
SOPC obesas e ndo obesas, porém em mulheres ex-
tremamente obesas (IMC > 37 Kg/m2) a metformina
apresenta menor eficécia20.

Como jafoi referido, ndo existe consenso sobre a
melhor forma de medir a insulino-resisténcia, mas
gue atendendo ao possivel beneficio da identificacdo
precoce de factores de risco cardiovasculares em
mulheres com SOPC, é justificavel avaliar estes para-
metros em mulheres com IMC > 27 Kg/m2 , existe
porém um estudo onde os autores se propuseram a
avaliar o papel dos agentes sensibilizadores ainsulina
em mulheres com SOPC néo obesas e sem insulino-
resisténcia (Baillargeon et al, 2004) tendo efectiva-
mente encontrado uma melhoria da ovulacdo nas
mul heres medicadas em relacdo ao placebo.

Embora possa parecer que as mulheres que pos-
sam beneficiar mais destes f&rmacos séo os SOPC
obesos e insulino-resistentes, nem a auséncia de insu-
lino-resisténcia ou obesidade deve excluir as mulhe-
res do tratamento com o farmaco se necessario, por-
gue existem beneficios. Por outro lado a obesidade

extrema como jareferido € preditiva de insucesso
com o féarmaco.

EFEITOSESTUDADOS DA METFORMINA
NO SOPC

1.Regularizacéo do ciclo menstrual

Nas duas meta-analises publicadas, a metformina
parece ter um efeito positivo na regularizacdo do ci-
clo menstrual, com um OR 12,88 (p=0,01, IC 95%
1,85 a 89,61) no estudo da Lord et al, 200321; e um
RR 1,45 (IC 1,11-1,90) no estudo de Kashyap et al,
200422.

2. Reducdo do hirsutismo

Embora os estudos sejam pequenos, parece haver
melhoria do hirsutismo com um WMD -5,12,
p=0,006 (IC 95% -8,77 a-1,47) 21.

3.Reducéo da hiperandrogenia

O uso da metformina parece melhorar os parame-
tros endocrinos com reducao da testosterona total
(WMD -0,34, p=0,005); da androstenediona (WMD -
1,21, p=0,00005) e da testosterona livre (WMD-4,4,
p= 0,00001) e com consequente aumento da SHBG
(sex hormone binding globuline) (WMD 3,3, p
<0,0001) (21,23).

4. Reducéo ponderal

A metformina associa-se a um efeito pequeno mas
significativo na reducéo do indice de massa corporal
(WMG -0,6, p<0,0001) (23).

5. Correcgao do sindrome metabdlico

Alguns parametros deste sindrome apresentam
melhoria significativa com a metformina. Verifica-se
reducdo da obesidade centripeta (reducéo em centi-
metros da cintaa WMG -0,6, p=0,12); melhoria dain-
sulino-resisténcia (HOMA -0,1, p=0,0006); reducéo
da hipertensao (Sistolica- WMG -9,07; p=0,005;
Diastélica - WMG -9,66, p=0,005) sem haver no en-
tanto melhoria comprovada da dislipidemia (21).

6. Inducéo da ovulacédo

Lord et a (Cochrane, 2003), em sua meta-analise
incluiu na avaliagdo deste parametro 13 estudos, com
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uma populacéo estudada de 543 mulheres, mostrou
gue a metformina era superior ao placebo na inducéo
da ovulagdo com um OR 3,88, apresentando este re-
sultado homogeneidade.

Kashyap et a (Human Rep, 2004) em sua meta-
andlise incluiu 8 ensaios randomizados com uma po-
pulacdo estudada de 391 mulheres, demonstrou que a
metformina era 50% melhor que o placebo nain-
ducdo da ovulagdo, promovendo-a em 47% das mul-
heres. Mostrou ainda que o seu beneficio ndo aumen-
ta.com o uso prolongado (> 3meses).

Quando comparada com o placebo, parece ser
consensual a superioridade da metformina, porém
guando comparada com o farmaco padrdo na inducéo
da ovulagdo no SOPC, os resultados s&o mais hetero-
géneos.

Lord et al, na sua meta-analise avaliou 3 estudos,
gue incluiam 89 mulheres, encontrou com heteroge-
neidade, que a associagdo da metformina ao citrato de
clomifeno (CC) versus este farmaco isolado era supe-
rior nainducéo da ovulagdo (OR 4,41, p=0,00001)

Também Kashyap et a em sua meta-andlise, de 8
ensai os randomizados, com 391 mulheres, mas com
resultados limitados pelo tamanho dos estudos, en-
controu superioridade da associagéo versus o CC iso-
lado (RR 3,04, IC 1,77- 5,24).

Recentemente foram porém publicados dois gran-
des estudos multicéntricos que colocam em questdo a
validade dos resultados previamente obtidos.

O primeiro estudo (Moll et al, BMJ, 2006) trata-se
de um estudo randomizado, que incluiu 228 mulheres
europeias que foram tratadas com metformina + CC
versus CC+ placebo ndo se encontrando diferenca
significativa entre 0s grupos quanto a inducéo da
ovulagédo (24).

O segundo estudo, (Legro et al, NEIM, 2007) tra-
ta-se de um estudo multicentrico norte-americano, em
gue 626 mulheres foram randomizadas em trés gru-
pos: Metformina + placebo, CC + Placebo e CC +
metformina. Também neste estudo a associacao da
metformina ndo acresceu em eficécia da indugdo da
ovulagéo (23).

Porém quando sdo estudadas exclusivamente as
mulheres que foram numa primeira abordagem resis-
tentes ao citrato de clomifeno, Siebert et al (Fertil
Steril 2006) em sua meta-anélise que incluiu 6 estu-
dos, num total de 189 mulheres, demonstrou um be-
neficio na adi¢cdo da metformina (OR 6,82,
p=0,00001) (25).

7.Gravidez ap6sinducéo da ovulacéo

Aqui, como na inducdo da ovulagdo, os resultados

obtidos pelas primeiras meta-analises foram contesta-
dos pelos dois Ultimos estudos.

Lord et a concluiu com base na avaliacéo de 5 es-
tudos, e com heterogeneidade, que quando compara-
da com o placebo a metformina era superior com um
OR 2,76 (p=NS), e que a associa¢do da metformina
ao CC, versus o CC isolado seria também superior
(OR 4,88, p=0,00001).

Posteriormente Kashyap et al, baseando seus re-
sultados na meta-andlise de 8 estudos randomizados,
gque a metformina seria superior ao placebo (RR1,07)
e que també, a associacdo da metformina ao citrato de
clomifeno seria superior (RR 3,65) ao citrato de clo-
mifeno isolado.

Finalmente o estudo de Moll ndo mostrou superio-
ridade da associacéo dos farmacos versus o CC isola-
do, o que foi igualmente confirmado no estudo de
Legro et al, onde a gravidez apds inducdo da ovu-
lagdo com metformina + placebo, cc + placebo e met-
formina + CC foram de respectivamente: 8,7%,
23,9% e 31%, tendo a diferenca entre os dois Ultimos
nao atingido significancia estatistica.

E de referir porém que neste Gltimo estudo verifi-
cou-se que a frequéncia de gravidez multipla foi re-
duzida com a metformina, tendo sido de zero no gru-
po da metformina, 6% no grupo do CC+ placebo e
de 3,1% no grupo da metformina e CC. Apesar des-
tes valores ndo terem atingido significancia estatisti-
ca, € provavel que ativessem em grupos amostrais
maiores (por se tratar de um evento raro nos grupos
estudados), o que podera traduzir uma reducédo de
50% na gemelaridade associada ao citrato de clomi-
feno.

8. Inducdo da ovulagdo com gonadotrofinas

Costello et a 26 publicou em 2006, uma meta-ané-
lise com base em 8 estudos randomizados com o ob-
jectivo de avaliar o impacto da metformina nos ciclos
de inducgdo da ovulagdo com gonadotrofinas e nos ci-
closdeFIV.

Quanto a indugdo com gonadotrofinas, seus resul-
tados tém limitages (trés estudos, pequenos, poder
estatistico 73%, quando o ideal seria de 80%).

Verificou porém que a adicao de metformina se
associava a reducédo da duracédo da estimulacéo
(WMD -4,14 dias); diminui¢do da dose de gonadotro-
finas (WMD -425,05 Ul); diminuicéo estradiol
(WMD - 1,24 nmol/l), tendo alcangado todos estes
valores significancia estatistica.

Verificou ainda uma taxa de gravidez de 28% x
10% (p=0,05).
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9. Efeitos sobre o ciclo FIV

Em sua meta-analise Costello et al, verificou que
a associacdo de metformina ao ciclo de superindugéo
da ovulacéo nédo apresenta melhorias quanto a du-
racéo da estimulagdo; ao nimero de ovdcitos colhi-
dos, aos valores de estradiol sérico e sobre as taxas de
gravidez e parto.

Constatou porém com significancia estatistica,
uma reducdo da dose de gonadotrofinas utilizadas
(WMD -290,4 Ul, p=0,00001), e umaredugéo signifi-
cativa do sindrome de hiperestimulacéo ovarica
(5,6% x 21%,; OR 0,21; p=0,00001).

10. Metformina e gravidez

Tém sido publicados alguns pequenos estudos ob-
servacionais com o objectivo de avaliar aimportancia
da metformina nas mulheres com sindrome de ovério
policistico gravidas na reducdo do abortamento es-
pontaneo e da reducéo da diabetes gestacional .

Jakubowicz et a publicou um estudo retrospectivo
de 65 mulheres com SOPC gravidas medicadas com
metformina, versus um gupo de controlo. Constatou
reducdo do abortamento espontaneo (8,8% x 41,9%)
(27).

Também Glueck et al realizou um estudo piloto
com 72 mulheres com SOPC gravidas em que a asso-
ciacdo da metformina parece reduzir o abortamento
espontaneo e a diabetes gestacional sem aparentes
complicacOes fetaisl6. Posteriormente este autor pu-
blicou também um estudo em que avaliou o cresci-
mento e desenvolvimento das primeiras 126 criancas
filhas de maes com SOPC que fizeram o farmaco du-
rante a gravidez, ndo constatando resultados adversos
(18).

Embora a existéncia destes estudos confiram a uti-
lizagdo pelo clinico alguma seguran¢a quanto aos
eventuais efeitos da metformina sobre o embri&o,
convém salientar que estes resultados ainda sao de es-
tudos pequenos e que carecem de confirmagdo antes
de poderem ser utilizados na préatica clinica.

CONCLUSOES

A utilizacdo da metformina na indugéo da ovu-
lag&o como agente de primeira linha ou associado ao
citrato de clomifeno constituia uma prética clinica co-
rrente na primeira abordagem das mulheres inférteis
com sindrome de ovario policistico.

A evidéncia recente publicada nos Ultimos meses
pode fazer com que este farmaco passe quase ao

abandono pela sua comprovada néo superioridade ao
farmaco padréo.

ndo superior ao citrato de clomifeno na inducédo da
ovulacdo, apresenta outros beneficios nestas mulheres
que ndo podem ser esquecidos:

em relacéo ao citrato de clomifeno, algumas destas
alineas também necessitam de confirmacéo através de
estudos randomizados, com desenhos adequados, po-
rém até que tal sejafeito, estas orientacdes, com base
nas meta-analises existentes, constituem actual mente
a evidéncia mais forte disponivel sobre a sua acgéo
nas mulheres inférteis com SOPC.

mina no tratamento de infertilidade do SOPC. A pri-
meira é de que a nossa conduta deve basear-se sem-
pre que possivel em estudos randomizados, cujo
primary outcome seja aquele que nos realmente pro-
curamos como beneficio para o doente. A segunda é a
necessidade de interpretar com cautela os resultados
de estudos que ndo obedecam a estes critérios.

Porém a metformina, apesar de comprovadamente

- E eficaz na regularizacdo do ciclo menstrual, na
reducdo do hirsutismo e da hiperandrogenia.

- Promove reduc&o ponderal ligeira e controlo do
sindrome metabdlico.

- A sua utilizagéo nos ciclos de indugdo da ovu-
lacdo com gonadotrofinas parece diminuir a dose
gonadotrofinas bem como a durag&o da estimu-
lacéo.

- Na inducg&o da ovulagdo com gonadotrofinas ou
citrato de clomifeno parecem promover a mono-
ovulacdo, que pode constituir um importante
passo na diminuicdo da gestagdo mdltipla iatro-
génica.

- Podera ainda ter algum papel nas mulheres resis-
tentes ao citrato de clomifeno quando associado
aeste.

- Nos ciclos FIV, parece associar-se a uma redugdo
da dose utilizada de gonadotrofinas e a uma im-
portante redugdo do sindrome de hiperestimu-
lacdo ovérica, que a confirmar-se podera consti-
tuir uma importante ferramenta profilactica desta
enfermidade.

Como no caso da eficacia na inducéo da ovulacdo

Podemos tirar duas li¢gdes da utilizaggo da metfor-
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