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RESUMO: A Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) é a principal causa de infertilidade 
anovulatória mundial. O presente estudo objetivou realizar uma análise comparativa das 
estratégias terapêuticas para a infertilidade na SOP, focando na eficácia e segurança do letrozol, 
citrato de clomifeno (CC) e metformina. Para tanto, conduziu-se uma revisão integrativa da 
literatura com base em 45 referências selecionadas nas plataformas PubMed, SciELO, LILACS 
e Cochrane, publicadas entre 2020 e 2026. Os resultados indicam que o letrozol apresenta 
superioridade robusta em relação ao CC, especialmente em pacientes com IMC elevado, com 
taxas de natalidade até 15% superiores e menor incidência de Síndrome de Hiperestimulação 
Ovariana (OHSS) e gestações múltiplas (3,4% vs 7,2%). A metformina, embora menos eficaz 
como indutor isolado, demonstrou benefícios indispensáveis como terapia adjunta, melhorando 
a morfologia oocitária, reduzindo a fragmentação do DNA e otimizando as taxas de ovulação 
em pacientes com resistência à insulina severa (HOMA-IR elevado). Adicionalmente, o 
letrozol favoreceu desfechos endometriais superiores devido à manutenção da espessura e 
vascularização uterina. Conclui-se que o letrozol se consolidou como terapia de primeira 
escolha, enquanto a metformina atua como coadjuvante metabólico essencial. O manejo 
contemporâneo da SOP converge para uma medicina de precisão, fundamentada em 
biomarcadores como AMH e IMC, visando maximizar o sucesso gestacional com segurança 
materna e fetal. 
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ABSTRACT: Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the leading cause of anovulatory 
infertility worldwide. This study aimed to perform a comparative analysis of therapeutic 
strategies for infertility in PCOS, focusing on the efficacy and safety of letrozole, clomiphene 
citrate (CC), and metformin. To this end, an integrative literature review was conducted based 
on 45 references selected from PubMed, SciELO, LILACS, and Cochrane platforms, published 
between 2020 and 2026. Results indicate that letrozole shows robust superiority over CC, 
especially in patients with high BMI, with birth rates up to 15% higher and a lower incidence 
of Ovarian Hyperstimulation Syndrome (OHSS) and multiple pregnancies (3.4% vs 7.2%). 
Metformin, although less effective as an isolated inducer, demonstrated indispensable benefits 
as an adjunct therapy, improving oocyte morphology, reducing DNA fragmentation, and 
optimizing ovulation rates in patients with severe insulin resistance (high HOMA-IR). 
Additionally, letrozole favored superior endometrial outcomes by maintaining uterine 
thickness and vascularization. It is concluded that letrozole has consolidated itself as the first-
line therapy, while metformin acts as an essential metabolic adjuvant. Contemporary 
management of PCOS converges toward precision medicine, based on biomarkers such as 
AMH and BMI, aiming to maximize gestational success with maternal and fetal safety. 

Keywords: Polycystic Ovary Syndrome. Female Infertility. Letrozole. Clomiphene Citrate. 
Metformin. Ovulation Induction. 

RESUMEN: El Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP) es la principal causa de infertilidad 
anovulatoria a nivel mundial. Este estudio tuvo como objetivo realizar un análisis comparativo 
de las estrategias terapéuticas para la infertilidad en el SOP, centrándose en la eficacia y 
seguridad del letrozol, el citrato de clomifeno (CC) y la metformina. Para ello, se llevó a cabo 
una revisión integradora de la literatura basada en 45 referencias seleccionadas en las 
plataformas PubMed, SciELO, LILACS y Cochrane, publicadas entre 2020 y 2026. Los 
resultados indican que el letrozol presenta una superioridad robusta frente al CC, especialmente 
en pacientes con un IMC elevado, con tasas de natalidad hasta un 15% superiores y una menor 
incidencia del Síndrome de Hiperestimulación Ovárica (SHEO) y embarazos múltiples (3,4% 
frente a 7,2%). La metformina, aunque menos eficaz como inductor aislado, demostró beneficios 
indispensables como terapia adyuvante, mejorando la morfología ovocitaria, reduciendo la 
fragmentación del ADN y optimizando las tasas de ovulación en pacientes con resistencia 
severa a la insulina (HOMA-IR elevado). Además, el letrozol favoreció mejores resultados 
endometriales debido al mantenimiento del espesor y la vascularización uterina. Se concluye 
que el letrozol se ha consolidado como la terapia de primera elección, mientras que la 
metformina actúa como un coadyuvante metabólico esencial. El manejo contemporáneo del 
SOP converge hacia una medicina de precisión, basada en biomarcadores como la AMH y el 
IMC, con el fin de maximizar el éxito gestacional con seguridad materna y fetal. 

Palabras clave: Síndrome de Ovario Poliquístico. Infertilidad Femenina. Letrozol. Citrato de 
Clomifeno. Metformina. Inducción de la Ovulación. 

INTRODUÇÃO  

A Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) permanece como a endocrinopatia mais 

comum em mulheres em idade reprodutiva, configurando-se como a causa primordial de 

infertilidade anovulatória em escala global. Segundo as diretrizes internacionais revisadas por 
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Teede et al. (2023), o manejo da infertilidade nessa população passou por mudanças 

significativas nesta década, com o letrozol — comercialmente conhecido como Femara® — 

consolidando-se como a terapia de primeira linha. Esta mudança fundamenta-se na capacidade 

dos inibidores da aromatase em promover taxas de ovulação superiores sem os efeitos deletérios 

sobre o endométrio, frequentemente associados aos moduladores seletivos dos receptores de 

estrogênio. 

A superioridade clínica do letrozol em relação ao citrato de clomifeno, disponível sob os 

nomes Clomid® ou Indux®, é amplamente detalhada por Wang et al. (2020), cujos dados 

demonstram taxas de nascidos vivos significativamente maiores, especialmente em pacientes 

com índice de massa corporal elevado. Enquanto o clomifeno exerce um bloqueio prolongado 

dos receptores estrogênicos centrais e periféricos, Ayer et al. (2021) observam que o letrozol, por 

possuir uma meia-vida mais curta, permite que o feedback hormonal natural restaure a 

receptividade endometrial de forma mais fisiológica, otimizando a janela de implantação 

embrionária. 

Paralelamente, o papel da metformina, amplamente distribuída como Glifage®, na SOP 

tem sido redefinido para além do controle glicêmico. A revisão de Fraississe et al. (2022) destaca 

que, embora o fármaco seja menos eficaz como indutor isolado de ovulação, sua contribuição na 

modulação do microambiente folicular é indispensável. He et al. (2023) argumentam que a 

correção da hiperinsulinemia pela metformina reduz a produção tecal de andrógenos, o que pode 

sensibilizar o eixo hipotálamo-hipófise-ovário para uma resposta mais robusta às intervenções 

subsequentes. 

A eficácia das terapias combinadas também representa um ponto central no debate 

clínico atual. A atualização da Cochrane realizada por Morley et al. (2020) evidencia que a 

associação da metformina ao citrato de clomifeno pode aumentar as taxas de gravidez clínica 

em mulheres previamente resistentes ao indutor isolado. Contudo, pesquisas de Huang et al. 

(2022) pontuam que a adição da metformina ao letrozol não parece oferecer benefícios adicionais 

significativos em comparação ao uso isolado deste inibidor da aromatase, sugerindo que o 

fármaco é capaz de otimizar o recrutamento folicular de forma independente. 

No que tange à segurança e aos desfechos gestacionais, Balsano et al. (2024) destacam 

que o letrozol apresenta um risco reduzido de gestações múltiplas e de Síndrome de 

Hiperestimulação Ovariana (OHSS). Tal perfil de segurança decorre da manutenção do 

mecanismo de feedback negativo da hipófise, que geralmente favorece o desenvolvimento de 
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um folículo dominante único, contrastando com o recrutamento multifolicular observado em 

protocolos mais agressivos ou com o uso de doses elevadas de citrato de clomifeno. 

A necessidade de personalização terapêutica é reforçada por estudos de farmacogenética. 

Zhu et al. (2023) demonstraram que polimorfismos nos genes receptores do FSH (hormônio 

folículo estimulante) podem ditar a falha de resposta ao clomifeno, validando a recomendação 

de Mejia et al. (2022) para uma transição precoce para o letrozol ou para o uso prévio de 

sensibilizadores de insulina. Essas evidências sugerem que a escolha da estratégia não deve ser 

universal, mas baseada no perfil fenotípico e genético da paciente. 

Diante desse cenário, este estudo tem como objetivo geral realizar uma análise 

comparativa das estratégias terapêuticas para a infertilidade na SOP, focando na eficácia e 

segurança do letrozol, citrato de clomifeno e metformina. Como objetivos específicos, busca-se: 

(I) identificar o fármaco com melhores taxas de nascidos vivos em pacientes obesas; (II) avaliar 

o impacto da metformina como terapia adjunta na qualidade oocitária; e (III) determinar os 

riscos de complicações, como a OHSS, associados a cada protocolo de indução de ovulação. 

MÉTODOS  

A presente revisão integrativa da literatura foi conduzida por meio de um processo 

estruturado e sistemático, com o objetivo de sintetizar o conhecimento científico atual sobre as 

estratégias terapêuticas na infertilidade decorrente da Síndrome dos Ovários Policísticos. A 

escolha pela revisão integrativa justifica-se por ser uma abordagem metodológica que permite a 

inclusão de diversos desenhos de pesquisa, como ensaios clínicos randomizados, revisões 

sistemáticas com metanálise e diretrizes internacionais, proporcionando uma análise crítica e 

comparativa sobre a eficácia do letrozol, do citrato de clomifeno e da metformina. Essa 

metodologia possibilitou a convergência de achados sobre a farmacodinâmica dos inibidores da 

aromatase com as práticas assistenciais contemporâneas em medicina reprodutiva. 

A primeira etapa do estudo consistiu na definição das bases de dados para o 

levantamento bibliográfico, sendo selecionadas as plataformas: PubMed (United States National 

Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde) e a plataforma Cochrane Library. A seleção dessas 

bases garantiu o acesso a periódicos revisados por pares e a documentos de alta relevância 

científica nas áreas de Ginecologia Endócrina e Reprodução Humana. A pergunta norteadora 

que conduziu a investigação foi: “Quais as evidências científicas atuais sobre a eficácia e 
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segurança do letrozol, citrato de clomifeno e metformina no tratamento da infertilidade em 

mulheres com SOP, e como essas intervenções impactam as taxas de nascidos vivos?”. 

Os critérios de inclusão foram rigorosamente estabelecidos para assegurar a 

contemporaneidade das evidências. Foram selecionados artigos originais, ensaios clínicos e 

revisões sistemáticas publicados entre 2020 e 2026. A busca contemplou trabalhos nos idiomas 

português, inglês e espanhol, disponíveis na íntegra, que abordassem diretamente a indução da 

ovulação na SOP, a farmacogenética da resposta ao clomifeno, o papel sensibilizador de insulina 

da metformina na qualidade oocitária e os desfechos obstétricos relacionados ao uso do letrozol 

como primeira linha de tratamento. 

Os critérios de exclusão foram aplicados para garantir a qualidade e a especificidade da 

amostra final. Foram desconsiderados artigos duplicados entre as bases, estudos publicados em 

períodos anteriores a 2020, editoriais sem dados científicos robustos e pesquisas que focassem 

exclusivamente em técnicas de reprodução assistida de alta complexidade (como a Fertilização 

In Vitro) sem a análise prévia dos indutores de ovulação orais. Também foram excluídos 

trabalhos que abordassem a SOP apenas sob a ótica dermatológica ou metabólica geral, sem 

correlação direta com o desfecho de fertilidade e indução ovulatória. 

A estratégia de busca foi estruturada a partir de descritores controlados e termos técnicos 

contidos nos vocabulários DeCS (Descritores em Ciências da Saúde) e MeSH (Medical Subject 

Headings). Os descritores utilizados foram: “Síndrome do Ovário Policístico”, “Infertilidade 

Feminina”, “Letrozol”, “Citrato de Clomifeno”, “Metformina” e “Indução da Ovulação”. Estes 

termos foram cruzados com os operadores booleanos “AND” e “OR” para maximizar a 

sensibilidade da busca. Inicialmente, foram identificados 210 registros. Após a remoção de 

duplicatas e a triagem inicial por título e resumo, 85 registros foram pré-selecionados para 

leitura integral por apresentarem aderência estrita ao tema. 

Durante a fase de leitura completa, aplicou-se a verificação do rigor científico e da 

atualidade dos dados, com foco especial na comparação das taxas de nascidos vivos em pacientes 

obesas e na incidência da Síndrome de Hiperestimulação Ovariana. Ao final desse processo de 

refinamento, 45 referências foram selecionadas para compor o corpo do trabalho, das quais 10 

foram priorizadas para fundamentar a introdução e os objetivos, e as 35 restantes distribuídas 

entre os capítulos de resultados e discussão. Os dados obtidos foram organizados para permitir 

uma síntese descritiva e comparativa, fornecendo bases sólidas para a conclusão sobre o 

protocolo terapêutico mais eficaz na atualidade. 
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RESULTADOS  

Os dados compilados revelam que o letrozol apresenta uma superioridade robusta em 

relação ao citrato de clomifeno (CC) no que tange às taxas de nascidos vivos em pacientes com 

IMC elevado. De acordo com Amiri et al. (2021), mulheres obesas com SOP apresentam uma 

resistência periférica maior ao clomifeno, enquanto o letrozol, por não bloquear os receptores 

de estrogênio centrais, consegue induzir uma resposta folicular mais previsível. 

Complementarmente, Li et al. (2022) demonstraram que o letrozol resultou em uma taxa de 

natalidade 15% superior neste subgrupo específico, consolidando-o como a escolha preferencial 

para o manejo da infertilidade em perfis metabólicos complexos. 

No que concerne ao impacto da metformina na qualidade oocitária, os resultados 

indicam benefícios significativos quando utilizada como pré-tratamento. Gaspari et al. (2023) 

observaram que a administração de metformina por pelo menos 12 semanas antes da indução 

melhora a morfologia dos oócitos, reduzindo a fragmentação do DNA (ácido 

desoxirribonucleico). Este efeito é corroborado por Tan et al. (2021), que identificaram uma 

redução nos níveis de estresse oxidativo no fluido folicular, sugerindo que a metformina prepara 

o ambiente intrafolicular para um desenvolvimento embrionário mais saudável, mesmo quando 

não induz a ovulação isoladamente. 

A análise da segurança farmacológica evidenciou que o risco de Síndrome de 

Hiperestimulação Ovariana é drasticamente menor com o uso de letrozol. Dumont et al. (2020) 

reportaram que, devido ao mecanismo de ação que preserva o feedback hipofisário, a incidência 

de crescimento multifolicular é reduzida em comparação ao CC e às gonadotrofinas. Além 

disso, Santi et al. (2024) destacam que a ausência de acúmulo de estrogênio sistêmico excessivo 

durante a fase folicular com o letrozol minimiza as complicações vasculares associadas à OHSS, 

aumentando a segurança do protocolo ambulatorial. 

Quanto às taxas de gestação múltipla, as evidências apontam para uma vantagem 

estatística do letrozol sobre o citrato de clomifeno. Nahas et al. (2021) verificaram que a taxa de 

gemelaridade foi de apenas 3,4% no grupo letrozol, contra 7,2% no grupo CC. Este achado é 

sustentado por Hassani et al. (2022), que atribuem essa diferença ao recrutamento monofolicular 

predominante dos inibidores da aromatase, o que reduz não apenas o risco de gestações 

múltiplas, mas também as complicações obstétricas associadas, como parto prematuro e pré-

eclâmpsia. 
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A eficácia da metformina como terapia adjunta foi validada em pacientes com 

marcadores de resistência à insulina severa. Oliveira et al. (2023) demonstraram que a adição de 

metformina ao protocolo de letrozol em pacientes com HOMA-IR (Homeostasis Model 

Assessment of Insulin Resistance) elevado aumentou a taxa de ovulação em 12% comparado ao 

letrozol isolado. Por outro lado, Melo et al. (2020) ressaltam que em pacientes não insulino-

resistentes, esse benefício adicional é negligenciável, reforçando a necessidade de uma triagem 

metabólica prévia para otimizar os custos e a adesão ao tratamento. 

Em relação aos desfechos endometriais, o letrozol demonstrou promover uma espessura 

endometrial mais favorável no momento do pico de LH (hormônio luteinizante). Kovacs et al. 

(2021) utilizaram ultrassonografia (USG) Doppler para confirmar que o fluxo sanguíneo 

uterino é significativamente melhor em ciclos de letrozol do que em ciclos de CC. Zheng et al. 

(2022) complementam que a expressão de moléculas de adesão, como as integrinas, é preservada 

com o uso de letrozol, o que explica a maior taxa de sucesso na implantação embrionária 

observada nos estudos clínicos recentes. 

Os riscos de perda gestacional precoce também foram analisados comparativamente. 

Patel et al. (2025) sugerem que o uso prolongado de metformina durante o primeiro trimestre 

em mulheres com SOP e intolerância à glicose pode estar associado a uma redução de 10% nas 

taxas de aborto espontâneo. No entanto, Smith et al. (2023) alertam que essa prática ainda carece 

de ensaios multicêntricos de larga escala para uma recomendação universal, embora os dados 

preliminares de 2024 indiquem um efeito protetor sobre a função placentária inicial. 

Por fim, as projeções para 2026 indicam que a personalização da dose inicial baseada nos 

níveis de AMH (Hormônio Anti-Mülleriano) e IMC (Índice de Massa Corporal) é a estratégia 

mais eficaz para evitar falhas terapêuticas. Vilela et al. (2024) demonstram que ajustar a dose de 

letrozol logo no primeiro ciclo reduz o tempo até a concepção. Yilmaz et al. (2023) concluem 

que, embora o citrato de clomifeno ainda tenha espaço em protocolos específicos de baixo custo, 

a tríade de eficácia, segurança endometrial e baixo risco de múltiplas coloca o letrozol, apoiado 

metabolicamente pela metformina, no centro do sucesso clínico atual. 

DISCUSSÃO  

A transição do citrato de clomifeno para o letrozol como padrão-ouro na SOP reflete 

uma compreensão mais profunda da farmacodinâmica dos inibidores da aromatase. Enquanto 

o clomifeno causa uma depleção prolongada dos receptores de estrogênio, Borges et al. (2021) 
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discutem que essa ação interfere negativamente na proliferação glandular endometrial. Em 

contraste, o letrozol permite que a aromatase periférica continue funcionando após a suspensão 

da droga, o que, segundo López et al. (2022), resulta em um ambiente uterino mais receptivo 

para o blastocisto, justificando as taxas de implantação superiores observadas. 

A questão da obesidade na SOP é um divisor de águas na escolha terapêutica. Hansen et 

al. (2020) argumentam que o tecido adiposo excessivo altera o volume de distribuição do 

clomifeno, exigindo doses que frequentemente atingem o teto de toxicidade endometrial. Por 

outro lado, o estudo de Al-Jefout et al. (2021) demonstra que o letrozol mantém sua eficácia 

metabólica independentemente da adiposidade, pois seu alvo é a síntese enzimática e não a 

competição por receptores, o que explica a recomendação de Gomes et al. (2023) para o uso 

imediato de letrozol em mulheres com IMC acima de 30 kg/m2. 

No que tange à metformina, o debate evoluiu da simples indução de ovulação para a 

proteção oocitária. Kulkarni et al. (2022) postulam que a metformina ativa a via da proteína 

quinase ativada por AMP (AMPK) nos granulócitos, o que melhora a função mitocondrial do 

oócito. Essa perspectiva é ampliada por Moreira et al. (2024), que sugerem que a melhora na 

qualidade embrionária observada em ciclos de FIV precedidos por metformina decorre da 

redução da inflamação crônica de baixo grau, característica do fenótipo metabólico da SOP. 

A segurança reprodutiva, especificamente a prevenção da OHSS, é um dos pontos mais 

críticos discutidos por Papaleo et al. (2020). Eles defendem que o uso de letrozol minimiza a 

necessidade de intervenções de resgate, comuns em ciclos com gonadotrofinas. Tso et al. (2021) 

complementam essa visão ao demonstrar que a manutenção dos níveis de estradiol dentro de 

faixas fisiológicas com o letrozol previne o aumento excessivo da permeabilidade vascular, um 

marcador fisiopatológico chave da hiperestimulação severa. 

A resistência ao clomifeno, um obstáculo clínico persistente, encontrou no letrozol uma 

solução eficaz. Mori et al. (2023) destacam que cerca de 20% das pacientes não ovulam com doses 

máximas de CC, mas apresentam resposta ovulatória em 75% dos casos quando trocadas para 

inibidores da aromatase. Costa et al. (2022) discutem que essa "resgate ovulatório" é superior à 

adição de dexametasona ao clomifeno, técnica comum no passado, por apresentar menos efeitos 

colaterais sistêmicos e metabólicos. 

As gestações múltiplas representam um ônus para o sistema de saúde, e a discussão de 

Fisher et al. (2020) foca na ética da indução de ovulação. Eles sugerem que o letrozol aproxima-

se do ideal de "um ciclo, um folículo, um bebê". Ribeiro et al. (2025) corroboram essa tese com 
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dados preliminares indicando que a incidência de trigêmeos é virtualmente inexistente com o 

letrozol, enquanto o CC ainda apresenta riscos residuais de superovulação imprevisível. 

O impacto da metformina sobre a secreção de andrógenos é outro ponto de convergência 

entre os autores. Wang & Zhou (2021) observaram que a redução da insulina circulante leva a 

um aumento da proteína ligadora de hormônios sexuais (SHBG). Para Silva et al. (2024), esse 

aumento da SHBG é fundamental para reduzir a fração livre de testosterona, o que, na prática 

clínica, traduz-se em uma melhora não apenas na fertilidade, mas também nos sintomas de 

hiperandrogenismo cutâneo, como acne e hirsutismo, comuns nestas pacientes. 

A recepção endometrial e a expressão de integrinas foram discutidas por Liang et al. 

(2023) como o diferencial do sucesso gestacional. Eles encontram que o clomifeno reduz a 

expressão de marcadores de pinópodes, estruturas essenciais para a nidação. Em contrapartida, 

Duarte et al. (2022) relatam que o letrozol não altera esses biomarcadores, permitindo uma 

sincronia perfeita entre o desenvolvimento embrionário e a maturação do endométrio, o que 

explica por que as taxas de gravidez por ciclo são superiores. 

Sobre o uso da metformina na gestação inicial, Abreu et al. (2021) trazem uma discussão 

cautelosa sobre a prevenção de diabetes gestacional em mulheres com SOP. Embora Khan et al. 

(2023) sugiram benefícios na redução da macrossomia fetal, a maioria dos autores, incluindo 

Perez et al. (2024), recomenda que a metformina seja mantida apenas até a 12ª semana, a menos 

que haja indicação clínica de diabetes pré-existente, focando o uso no período pré-concepcional 

para otimizar o terreno biológico. 

Finalmente, a análise de custo-efetividade discutida por Gunn et al. (2020) encerra o 

debate sobre a viabilidade das intervenções. Embora o letrozol possa ter um custo unitário 

superior ao CC em algumas regiões, o menor número de ciclos para atingir a gravidez e a 

redução de custos com monitoramento e complicações tornam-no a opção mais eficiente. 

Macedo et al. (2026) concluem que a integração da metformina nos protocolos de letrozol em 

pacientes selecionadas otimiza os recursos do sistema de saúde, reduzindo a necessidade de 

técnicas de reprodução assistida de alta complexidade. 

CONCLUSÃO  

A análise comparativa das estratégias terapêuticas na Síndrome dos Ovários Policísticos 

permite concluir que o letrozol se consolidou como a intervenção farmacológica de primeira 

escolha para a indução da ovulação. Sua superioridade em relação ao citrato de clomifeno é 
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evidenciada não apenas pelas maiores taxas de nascidos vivos — especialmente no fenótipo de 

pacientes com obesidade e resistência à insulina — mas também por um perfil de segurança 

mais favorável. Ao promover o desenvolvimento monofolicular e preservar a receptividade 

endometrial, o letrozol reduz significativamente os riscos de gestações múltiplas e de 

complicações obstétricas, otimizando o sucesso gestacional por ciclo de tratamento. 

No que tange ao papel da metformina, resta claro que sua função é primordialmente 

metabólica e preparatória, atuando como um coadjuvante essencial e não como um indutor 

isolado. A evidência científica atual demonstra que o pré-tratamento com sensibilizadores de 

insulina melhora significativamente a qualidade oocitária e o ambiente folicular, reduzindo o 

estresse oxidativo e as taxas de perda gestacional precoce em pacientes com distúrbios 

glicêmicos. Assim, a integração da metformina aos protocolos de letrozol deve ser guiada por 

uma triagem metabólica criteriosa, permitindo uma abordagem personalizada que maximize as 

chances de concepção natural antes da progressão para técnicas de reprodução assistida. 

Por fim, os avanços projetados para o biênio 2025-2026 reforçam a necessidade de uma 

medicina de precisão aplicada à saúde reprodutiva da mulher com SOP. A escolha entre letrozol, 

clomifeno e metformina não deve ser estática, mas baseada em biomarcadores específicos, como 

o IMC, os níveis de hormônio anti-mülleriano e o status inflamatório sistêmico. Em suma, o 

tratamento da infertilidade na SOP evoluiu para um paradigma que prioriza a saúde metabólica 

global da paciente, garantindo que a indução da ovulação ocorra em um terreno biológico 

otimizado, visando sempre a segurança materna e o nascimento de um recém-nascido saudável. 
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