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RESUMO:

Introducao: A Sindrome dos Ovarios Policisticos € um disturbio enddcrino
ginecoldgico que pode causar infertilidade e anovulagdao cronica. A terapia
convencional de primeira linha para infertilidade consiste em indutores de
ovulacao, como o Citrato de Clomifeno e Letrozol. Objetivo: O objetivo da
presente pesquisa foi analisar a terapéutica e a eficacia dos medicamentos
utilizados para tratar a SOP e suas complicacbes. Métodos: Trata-se de uma
revisdo sistematica da literatura. A pesquisa foi realizada em bancos de
dados, incluindo Scientific Electronic Library Scielo (Scielo) e National Library
of Medicine (PubMed) a fim de evidenciar tratamentos eficazes para a SOP.
Resultados: A pesquisa identificou 231 referéncias nas bases de dados
SciELO e PUBMED. Por conseguinte, selecionadas 152 referéncias sem
duplicatas sendo 88 publicacdes escolhidas por titulo e incluidas nessa
pesquisa. Posteriormente, feita a selecao de 53 artigos filtrados por resumo
e desses, 6 elegiveis quanto aos critérios. Conclusao: O Letrozol e o Citrato
de Clomifeno sao medicacdes que favorecem a inducao da ovulagao e
gravidez nas pacientes com SOP. Dessa maneira, o tratamento deve ser
individualizado de acordo com as particularidades e queixas da paciente,
aliados a mudancgas no estilo de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome do Ovarios Policisticos, Infertilidade,
Eficacia, Letrozol, Citrato de Clomifeno.

ABSTRACT:

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome is a gynecological endocrine
disorder that can cause infertility and chronic anovulation. Conventional first-
line therapy for infertility consists of ovulation inducers such as Clomiphene
Citrate and Letrozole. Objective: The objective of this research was to
analyze the therapy and effectiveness of medications used to treat PCOS and
its complications. Methods: This is a systematic review of the literature. The
research was carried out in databases, including Scientific Electronic Library
Scielo (Scielo) and National Library of Medicine (PubMed) in order to highlight
effective treatments for PCOS. Results: The search identified 231 references
in the SciELO and PUBMED databases. Therefore, 152 references were
selected without duplicates, with 88 publications chosen by title and included
in this search. Subsequently, 53 articles were selected, filtered by abstract,
and of these, 6 were eligible according to the criteria. Conclusion: Letrozole
and Clomiphene Citrate are medications that favor the induction of ovulation
and pregnancy in patients with PCOS. Therefore, treatment must be
individualized according to the patient's particularities and complaints,
combined with changes in lifestyle.

KEYWORDS: Polycystic Ovary Syndrome, Infertility, Effectiveness,
Letrozole, Clomiphene Citrate.
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RESUMEN:

Introduccion: El sindrome de ovarios poliquisticos es un trastorno
endocrino ginecoldgico que puede causar infertilidad y anovulacion crénica.
La terapia convencional de primera linea para la infertilidad consiste en
inductores de la ovulacion, como el Citrato de Clomifeno y el Letrozol.
Objetivo: El objetivo de la presente investigacion fue analizar la terapia y la
eficacia de los medicamentos utilizados para tratar el SOP y sus
complicaciones. Métodos: Se trata de una revisidon sistematica de la
literatura. La investigacion se llevo a cabo en bases de datos, como Scientific
Electronic Library Scielo (Scielo) y National Library of Medicine (PubMed) con
el fin de evidenciar tratamientos eficaces para el SOP. Resultados: La
encuesta identificd 231 referencias en las bases de datos SciELO y PUBMED.
Por lo tanto, se seleccionaron 152 referencias sin duplicados, siendo 88
publicaciones elegidas por titulo e incluidas en esa busqueda.
Posteriormente, se realizd la seleccién de 53 articulos filtrados por resumen
y de estos, 6 elegibles en cuanto a los criterios. Conclusion: El Letrozol y el
Citrato de Clomifeno son medicamentos que favorecen la induccion de la
ovulacién y el embarazo en pacientes con SOP. De esta manera, el
tratamiento debe ser individualizado de acuerdo con las particularidades y
quejas de la paciente, junto con cambios en el estilo de vida.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Ovario Poliquistico, Esterilidad, Eficiencia,
Letrozol, Citrato de Clomifeno.

@ @ Artigo esta licenciado sob forma de uma licenga
o  Creative Commons Atribuigdo 4.0 Internacional.
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1. Introducao

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um tema com grande
relevancia no que tange ao disturbio enddcrino ginecoldgico, sendo sua
etiologia ainda desconhecida (Lana et al., 2020). Além disso, é sabido que
na SOP ha elevada producao de andrégenos. Pressupde-se que 0 excesso de
hormoénios esteja relacionado a um desequilibrio no eixo hipotalamo-
hipofise-ovario, desequilibrio esse que gera manifestagdes clinicas como
hiperandrogenismo, acne, alopecia androgénica e hirsutismo (Cavalcante et
al., 2021). As principais comorbidades reprodutivas relacionada a SOP sdo
infertilidade, complicagdes durante a gestacao e anovulacdo cronica (Alves
et al., 2022).

Atualmente, alguns métodos estao disponiveis para induzir a ovulagao
em mulheres portadoras de SOP. A terapia convencional de primeira linha
consiste em indutores de ovulagcao, como o Citrato de Clomifeno (CC) e
Letrozol (LE). O LE atua inibindo a conversao de androgénio em estrégeno
por meio da acdo da aromatase. O Citrato de Clomifeno (CC) é responsavel
por estimular o hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e aumentar os
niveis dos hormonios Luteinizante (LH) e Foliculo-estimulante (FSH). Niveis
adequados de FSH sao cruciais para a maturacao adequada dos foliculos
(Rodrigues et al., 2022).

Aliado ao método farmacoldgico, o estimulo a alimentacdao saudavel e
pratica de exercicio fisico, tem como objetivo a perda de peso, haja vista que
a diminuicao do percentual de gordura esta associada a reducao dos niveis
de andrégenos e regulacao dos ciclos menstruais (Pereira et al., 2021).

Nesse contexto, o objetivo da presente pesquisa foi elaborar uma
revisdo sistematica para auxiliar no direcionamento clinico da terapéutica da
sindrome dos ovarios policisticos visando melhoria na qualidade de vida da

paciente.
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2. Referencial Teodrico

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um disturbio enddcrino
ginecoldgico sendo a principal causa tanto de anovulagcdo hiperandrogénica
cronica quanto de infertilidade (Melo et al., 2022). A origem da SOP ndo é
totalmente conhecida, mas histérico familiar de SOP, sobrepeso ou baixo
peso ao nascer, exposicao a andrdogenos na gestacdo, puberdade precoce,
obesidade e resisténcia a insulina sdo fatores de risco relacionados a
sindrome (Andrade et al., 2022).

A SOP é caracterizada por hipersecrecao de hormoénio LH e diminuicao
relativa de hormonio FSH, associada a alteracdo no processo de maturacao
folicular e ovulagao. Em ovarios de mulheres normais um foliculo grande (13
mm) e dominante responde ao LH. Mulheres com SOP tém responsividade
inadequada ao LH em alguns foliculos tao pequenos quanto 2-4 mm (Alves
et al., 2022). O controle hormonal mediado através do FSH consiste em
converter o andrégeno em estrogéno na camada granulosa pela acdo da
enzima aromatase. Em contrapartida, o LH atua sobre a captacao de
colesterol e conversao deste em andrdégenos (Silva et al., 2006).

Além disso, a hiperinsulinemia por resisténcia insulinica (RI) modifica
o metabolismo do colesterol levando a dislipidemia, reduz os niveis de
Globulina Ligadora de Hormonios Sexuais (SHBG) no figado aumentando a
testosterona livre, reduz o transporte de glicose provocando disglicemia,
aumenta a liberacao de LH pela hipéfise estimulando a sintese de andrdgenos
ovarianos e aumenta as enzimas chaves na conversao de testosterona, como
a dehidroepiandrosterona (DHEA) na glandula adrenal (Xavier; Freitas,
2021). Os andrdégenos afetam a secrecao de adipocina, exacerbando a
resisténcia a insulina, reduzindo a lipdlise e o HDL-colesterol e aumentando
o LDL-colesterol (Catrinque; Ronconi, 2019).

Ademais, a SOP é considerada uma das razbes mais relevantes de
infertilidade devido a falha na ovulagao alterada pelas quantidades de
estrogénio, progesterona, FSH e LH. Os hormdnios masculinos excessivos
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interferem no ciclo menstrual gerando menos ovulacdes e periodos

menstruais (Bragato; Vitorino, 2022).

Além disso, portadoras de SOP apresentam maior quantidade de
hormonio antimulleriano (AMH) se comparado a mulheres nao portadoras. O
AMH ¢é sintetizado nos ovarios e estd relacionado a diminuicdo do
recrutamento do foliculo primordial e o desenvolvimento do foliculo antral
regulado pelo FSH (Teixeira, 2021).

Alguns sinais e sintomas do hiperandrogenismo sao acne, hirsutismo,
irregularidade menstrual, puberdade precoce, alopecia, seborreia, ciclos
anovulatérios e infertilidade. A infertilidade anovulatéria estd intimamente
relacionada a SOP, sendo atribuida a 75% das mulheres com a sindrome
(Bhering et al., 2020).

O diagnédstico da SOP é essencialmente por exclusdao de patologias
especificas de hiperandrogenismo, sendo utilizados os critérios do Consenso
de Rotterdam de 2003, em conjunto com a Sociedade Europeia de
Reproducao Humana e Embriologia e Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva (Melo et al., 2022). Segundo Emilhano et al., (2021), apds
excluidas outras patologias, para diagnosticar a sindrome sdao necessarios 2

de 3 dos seguintes critérios:

a. Auséncia de ciclo menstrual por 90 dias ou menor ou igual a 9 ciclos

menstruais no ano;

b. Acne, hirsutismo e alopecia de padrao androgénico ou hiperandrogenismo

laboratorial;
c. Mais de 20 foliculos antrais de tamanho entre 2 mm e 9 mm, em pelo menos um dos
ovarios ou volume ovariano = a 10 cm3. Nao deve ser considerado o ovario que

apresenta foliculo dominante ou corpo luteo.

A SOP ndo tem cura, sendo tratadas apenas as manifestacdes clinicas
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provenlentes da desregulagao metabollca e hormonal. Portanto, a

terapéutica tem como alvo a ovulagdo, andrdgenos e a resisténcia a insulina
(Alves et al., 2022).
O anticoncepcional oral (ACO) é um dos medicamentos utilizados para
tratar a SOP, composto de hormonios sintéticos estrogénio e progesterona.
As pilulas anticoncepcionais atuam no eixo hipotalamo-hipoéfise-ovario
inibindo a secrecdo de LH e proliferacdo endometrial através do estrogénio e
progesterona (Cremonez et al., 2021). A circulacao regular de estrogénio
diminui os niveis circulantes de androgénios, além de normalizar o nivel de
SHBG, reduzindo a taxa de testosterona livre e circulante (Silva et al., 2021).
Mulheres com restricoes ao uso dos ACO’s podem se beneficiar das
pilulas anticoncepcionais compostas apenas de progestina. Estudos sugerem
que a progestina trata a oligomenorreia, através da inducdo do sangramento
(Silva et al., 2020).

O Letrozol € um farmaco inibidor de aromatase utilizado na SOP de forma
off-label e seu mecanismo de acao consiste em inibir a conversao do
androgénio em estrogénio pela agdo da aromatase que ocorre nos ovarios.
Portanto, o menor nivel de estrogénio circulante, induz maior secregao de
FSH, estimulando e maturando o foliculo ovariano. O Letrozol é medicamento
de primeira linha no tratamento de infertilidade anovulatéria de mulheres
com SOP. E considerado como primeira linha por estar associado a menor
taxa de gravidez multipla se comparado ao Citrato de Clomifeno além de ndo
ter efeito antiestrogénico (Pereira et al., 2021).

Em pacientes anovulatérias com SOP e que ndo sao tratadas com o LE,
o CC é utilizado e é eficaz em induzir a ovulagdo e aliado ao dimetilbiguanida
parece melhorar a taxa de desenvolvimento de foliculos, espessura
endometrial e circulacdo de FSH (Alves et al., 2022). O CC pode atuar como
agonista ou antagonista do estrogénio, modulando a atividade dos
receptores desse hormoénio. Dessa forma, altera a liberacdo de GnRH,
estimulando a liberacdo de FSH pela hipdfise (Pereira et al., 2021).
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multiparidade em 10%. Cerca de 80% das mulheres tratadas com este
farmaco apresentardo estimulo ovariano com o tratamento e 50% das
pacientes engravidaram em 6 meses de uso do medicamento (Silva et al.,
2021). Apesar de ser um farmaco indutor de ovulagdao, seu efeito
antiestrogénico possibilita maior desenvolvimento do endométrio e colo do
utero, além de aumentar o muco cervical, gerando, portanto, menores
chances de gravidez (Silva et al., 2019).

De acordo com Salles, Ribeiro e Colodetti (2021), comparando a eficacia
do LE versus CC e LE com metformina versus CC com metformina, foi
realizado um estudo randomizado com 268 mulheres. Como resultado, houve
maior taxa de ovulacao, de cerca de 71,5% no grupo em que foi utilizado o
LE.

Além de medidas farmacoldgicas, o tratamento da SOP é aliado a pratica
de atividade fisica e regime alimentar adequado e balanceado, objetivando
a reducao do peso. A reducao de 5% do peso como parte do tratamento de
mulheres com SOP traz beneficios no quadro de hiperandrogenismo e
anovulagao, sendo, benéfica para reproducdo e fertilidade (Pena et al.,
2022).

3. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura,
elaborada em 8 etapas: (1) elaboracao da pergunta de pesquisa; (2) busca
na literatura; (3) selecao dos artigos; (4) extracao dos dados; (5) avaliacao
da qualidade metodoldgica; (6) sintese dos dados; (7) avaliacdo da

gualidade das evidéncias e (8) redacao e publicacdo dos resultados.

Baseado no tema e no objetivo de estudo a questao norteadora (Entre
Letrozol e Citrato de Clomifeno qual o mais eficaz no tratamento em

portadoras de SOP?) foi definida utilizando a estratégia do anagrama PICO,
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onde P: Mulheres portadoras de SOP; I: Tratamento Letrozol; C: Citrato de‘

Clomifeno; O: Eficacia.

A busca das evidéncias foi realizada mediante pesquisa nas bases de
dados: Scientific Electronic Library Scielo (SciELO) e National Library of
Medicine (PubMed), utilizando os descritores: Sindrome do Ovario Policistico,
infertilidade, eficacia, Letrozol e Citrato de Clomifeno, que foram obtidos
mediante pesquisa na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) (Tabela 1), de forma

combinada, utilizando o operador boleano AND (Tabela 2).

Como critério de inclusao foram aplicados artigos publicados nos
ultimos cinco anos que continham estudos em humanos, estudos
observacionais (corte transversal, coorte, caso controle), relato de caso e
ensaios clinicos. E como critério de exclusao foram utilizados estudos
publicados ha mais de 5 anos, estudos em animais e revisdes. Os artigos nao
disponiveis gratuitamente, artigos duplicados e aqueles que ndo abordaram
a tematica do estudo foram excluidos. Em seguida, os artigos foram

selecionados mediante analise do titulo e do resumo.

Ademais, os artigos selecionados pelo tema e pelos resumos foram
lidos na integra e entao feita a extracao dos dados, os quais foram tabulados
e analisados. A qualidade das evidéncias foi avaliada mediante uso da
classificacao elaborada por (Silva et al. 2015). Finalmente, foi feita a redacao
da revisao sistematica.

A pesquisa limitou-se a artigos cientificos de um recorte temporal entre
os anos de 2019 e 2023. Portanto, foram incluidos trabalhos que abordavam
de forma detalhada a descricdo da fisiopatologia da sindrome dos ovarios
policisticos, bem como diagndstico e sua terapéutica. A partir da analise dos
dados, foram excluidos documentos que nao contemplassem ou que nao
estivessem de acordo com objetivo proposto neste estudo. Foram utilizadas
como palavras-chaves e descritores obtidos na BVS: sindrome dos ovarios

policisticos, infertilidade e resisténcia a insulina. (Tabela 1).
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Tabela 1: 'Palavras—chaves e respectivos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs).
Palavra-chave Portugués Inglés Espanhol
Sindrome do Ovario  Sindrome do Ovario Polycystic Ovary Sindrome del
Policistico Policistico Syndrome Ovario Poliguistico
Infertilidade Infertilidade Infertility Infertilidad
Letrozol Letrozol Letrozole Letrozol
Citrato de Citrato de Clomiphene Citrate Citrato de
Clomifeno Clomifeno Clomifeno
Fonte: (Pereira et al., 2023)
Tabela 2: Combinagdo de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
Cruzamento Portugués Inglés Espanhol
1 Sindrome do Ovario Polycystic Ovary Sindrome del
Policistico and Syndrome and Ovario Poliquistico
infertilidade Infertility and Infertilidad
2 Sindrome do Ovario Polycystic Ovary Sindrome del
Policistico and Syndrome and Ovario Poliquistico
Letrozol Letrozole and Letrozol
3 Sindrome do ovario Polycystic Ovary Sindrome del
Policistico, Syndrome, Ovario Poliquistico,
infertilidade and Infertility and Infertilidad and
Letrozol Letrozole Letrozol
4 Infertilidade and Infertility and Infertilidad and
Letrozol Letrozole Letrozol
REVISTA 14
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Sindrome do Ovario
Policistico and
Citrato de

Clomifeno

Sindrome do ovario
Policistico,
infertilidade and
Citrato de

Clomifeno

Infertilidade and
Citrato de

Clomifeno

Sindrome do ovario
Policistico,
infertilidade,
letrozol and citrato

de Clomifeno

Polycystic Ovary
Syndrome and

Clomiphene Citrate

Polycystic Ovary
Syndrome,
Infertility and

Clomiphene Citrate

Infertility and

Clomiphene Citrate

Polycystic Ovary
Syndrome,
Infertility, Letrozole
and Clomiphene
Citrate

Sindrome del
Ovario Poliquistico
and Citrato de

Clomifeno

Sindrome del
Ovario Poliquistico,
Infertilidad and
Citrato de

Clomifeno

Infertilidad and
Citrato de

Clomifeno

Sindrome del
Ovario Poliquistico,
Infertilidad and
Citrato de

Clomifeno

4. Resultados e Discussoes

A pesquisa de artigos realizada identificou 231 estudos, destes, 217
encontradas na base de dados PubMed e 14 encontradas na base de dados
SciELO. Por conseguinte, foram selecionados 152 estudos sem duplicatas que
abordam a tematica acerca da Sindrome dos Ovarios Policisticos, das quais
88 publicacbes foram escolhidas por titulo e incluidas nessa pesquisa.
Posteriormente, feita a selecao de 53 artigos filtrados por resumo e desses,

6 elegiveis quanto aos critérios. (Tabela 3).
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Figura 1. Fluxograma do processo de busca e selegao - PRISMA (MOHER et aI

2009).
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Em sintese, observa-se na Tabela 3 a exposicdo dos trabalhos

utilizados nessa revisao que apresentam resultados relevantes.

Foram

separados de acordo com o titulo e posteriormente por resumo relacionado

ao tema abordado.

Tabela 3. Sumario das principais caracteristicas dos estudos.

Principais
Autor, data Titulo Objetivo resultados
Efeitos do letrozol e do O objetivo deste estudo As mulheres que

Mehdinejadiani
et al., 2019

REVISTA

citrato de clomifeno na
via de sinalizagdo Wnt
no endométrio da
sindrome do ovario
policistico e mulheres
saudaveis.

| N
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€ comparar os efeitos do
letrozol e do CC como
terapias de primeira
linha para indugdo da
ovulagdo, na via Wnt/B-
catenina no endométrio

tomaram Citrato de

Clomifeno tiveram
uma espessura
endometrial média

notavelmente menor
em comparagao com
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et al,

Mejia
2019

Al-Thuwaynee;
Swadi, 2023

Guang et al.,
2018.

Wang et al.,
2021.

Um ensaio controlado

randomizado de
combinacao de
letrozol e citrato de
clomifeno ou letrozol

sozinho para indugdo
de ovulacao em
mulheres com
sindrome do ovario
policistico.

Comparando a eficacia
€ a seguranca dos
protocolos de escada
para citrato de
clomifeno e letrozol na
inducao da ovulagao
para mulheres com
sindrome do ovario
policistico (SOP): um
ensaio clinico

controlado
randomizado.

Letrozol para
pacientes com
sindrome do ovario
policistico: Um estudo
retrospectivo.

Letrozol Versus Citrato
de Clomifeno e Ciclo
Natural:

Receptividade
Endometrial Durante a
Janela de Implantacao
em Mulheres com
Sindrome do Ovario
Policistico.

Letrozol versus citrato

&

proliferativo de
mulheres saudaveis e
com SOP.

Avaliar se uma
combinacgdo de letrozol e
citrato de clomifeno
(CC) produz maiores
taxas de ovulagdo que o
letrozol apenas em
mulheres inférteis com
sindrome de ovario
poliquistico (SOP).

Este estudo teve como
objetivo avaliar a
eficacia e a segurancga
do procedimento de
escada usando letrozol
em comparagao com o
do clomid em mulheres

diagnosticadas com
sindrome do ovario
policistico.

Neste estudo

retrospectivo,
investigamos a eficacia
e seguranca do letrozol
para mulheres
infertilizadas com SOP.

Este estudo foi
conduzido para
comparar a

receptividade
endometrial durante as
janelas de implantacao

entre  letrozol  (LE),
citrato de clomifeno
(CC) e ciclo natural, e
para avaliar o valor
preditivo para a gravidez
dos indicadores
observados

Comparar a eficacia do

;- 15 > A

aquelas que tomaram
Letrozol.

Quando comparado
com o uso de LE
sozinho, o]
tratamento
combinado

demonstrou produzir
uma maior taxa de
ovulagao.

O estudo revelou que

nao houve
disparidades notaveis
nas taxas de

ovulagdo e gravidez
entre mulheres que
utilizaram Letrozol e
Citrato de Clomifeno.

Em termos de
concepgoes,
gestagdes, abortos e
ovulagdes, o CC nao
apresentou
resultados
significativamente
melhores
comparagao ao LE.
Embora o uso
de CcC tenha
resultado em uma
alta taxa de ovulacdo
de 70-80%, a taxa de
gravidez foi
surpreendentemente
mais baixa, de 25-
60%. Em contraste, o
LE exibiu uma
resposta endometrial
mais favoravel e
alcancou uma maior
taxa de gravidez.

O mecanismo de acao

em

de clomifeno para letrozol e do citrato de do Letrozol envolve a
inducao de ovulacao clomifeno (CC) para reducdao da produgao
Bansal et al, em mulheres indugdo da ovulagdo em de estrogénio e seus
2021 anovulatérias com mulheres inférteis com efeitos circulantes.
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—— X< A
sindrome do ovario sindrome dos ovarios Isto, por sua vez,
policistico: Um ensaio  policisticos (SOP). alivia o] eixo
controlado hipotalamo-hipdfise

randomizado. Revista da influéncia
internacional de inibitéria dos niveis
ginecologia. elevados de

estrogénio, levando,
em Uultima analise, a
um aumento na
secrecao do

hormonio foliculo-
estimulante (FSH).

Letrozol

Atualmente, alguns métodos estao disponiveis para induzir a ovulagdo
em mulheres portadoras de SOP. A terapia convencional de primeira linha
consiste em indutores de ovulagao, como o CC e LE (Pereira et al, 2021).
Segundo Bansal et al., (2021), o LE age reduzindo a producao de estrogénio
e sua atividade circulante, livrando o eixo hipotdlamo-hipéfise do feedback
negativo exercido pelos altos niveis de estrogénio, aumentando assim a
secrecao do FSH. Acerca da espessura endometrial, o autor encontrou
inconsisténcia nos estudos comparativos entre Letrozol versus Citrato de
Clomifeno. No entanto, segundo o autor, tais estudos tém carater
heterogéneo em relacdo as caracteristicas do paciente (indice de massa
corporea - IMC), intervencdo (dosagem do medicamento, ciclos) sendo
possivel que variacdes nas técnicas de medicdo e as caracteristicas do
paciente possam ter afetado a medida da espessura endometrial.

De acordo com Mehdinejadiani et al., (2018), a espessura endometrial
média foi significativamente menor nas mulheres que tomaram Citrato de
Clomifeno do que naquelas que receberam Letrozol. O LE é responsavel pelo
aumento da espessura endometrial, com menor taxa de gestacdao multipla e
melhor taxa de concepcdao em comparagao com Citrato de Clomifeno (CC).

A terapia com CC esta relacionada ao afinamento da espessura
endometrial e alteragao do muco cervical. Segundo Wang et al., (2021) a

taxa de ovulacao com uso de CC foi de 70-80% porém a taxa de gravidez foi
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somenii’:g de 25-60% diferentemente do LE, que apresentou melhor reéposta‘
endometrial e taxa de gravidez.

O estudo de Al-Thuwaynee et al., (2023) demonstrou que nao houve
diferenca significativa nas taxas de ovulagao e gravidez comparada em
mulheres em uso de Letrozol e Citrato de Clomifeno, embora o LE tenha
demonstrado tempo de ovulagao mais curto em relagao ao CC. Conforme
Guang et al., (2018), o LE nao exerceu melhores desfechos no nimero de
concepgoes, gravidezes, abortos e ovulagdes comparadas ao CC. Ademais,
indicou que os dois medicamentos tém eficacia e seguranca semelhante no

tratamento da infertilidade na SOP.

Citrato de Clomifeno

A terapia com CC é considerado o tratamento de escolha para
indugdo da ovulagao em mulheres com SOP. Promove um aumento da
secrecao do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), bem como dos
niveis de gonadotrofinas, LH e FSH liberados pela hipéfise. No entanto, ha
evidéncias de que, embora 70-80% das mulheres tratadas com CC venham
a ovular, apenas 30 - 50% dos casos culminam em gestagao, com uma taxa
de fertilidade de 15%. (Rodrigues et al., 2022)

Essa droga possui uma estrutura semelhante a do estrogénio e, por
isso, se liga aos receptores estrogénicos. Dessa forma, o CC torna o eixo
hipotalamo-hipdfise insensivel a retroalimentacdao negativa do estrogénio,
gerando aumento na producao de GnRH e, consequentemente, nos niveis
circulantes de LH e FSH, induzindo, assim, a ovulacao. (Salles et al., 2021)

O CC é um agente farmacoldégico comumente prescrito, usado para
induzir a ovulacao em mulheres com SOP. Ele funciona como um modulador
seletivo do receptor de estrogénio, ligando-se competitivamente aos
receptores nucleares de estrogénio. A medida que o feedback negativo do

estrogénio é reduzido, a secrecao dos hormonios gonadotréficos aumenta,
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mduzmdo 0] cresamento follcular ovariano. Com isso, o tratamento

combinado entre LE e CC pode ter um efeito aditivo na indugao da ovulagao.
LE funciona localmente ao nivel do ovario para bloquear a sintese de
estrogénio e o CC exerce seu efeito centralmente, antagonizando o feedback
negativo do estrogénio no hipotdlamo e regulacao negativa dos receptores
de estrogénio. Esses diferentes mecanismos de acao podem fornecer efeitos
complementares para fornecer taxas de ovulagao melhoradas em
comparacdo com o uso de letrozol sozinho. E importante notar que os perfis
de efeitos colaterais desses dois tratamentos no presente estudo foram
muito semelhantes. (Mejia et al., 2019)

A inducao da ovulacao é considerada uma importante terapia para
mulheres com SOP com infertilidade. Estudos anteriores relataram que a
taxa de ovulagdao do CC em mulheres com SOP foi 70%-80%. No entanto, a
taxa de gravidez foi relativamente baixa (25%-60%). Além dos efeitos
colaterais no muco cervical, o principal motivo é que o CC prejudicou o
desenvolvimento do endométrio, o que resultou em afinamento endometrial
e menor receptividade em mulheres com SOP. Além disso,
aproximadamente 15% a 40% das mulheres com SOP sao resistentes ao CC
para inducao da ovulagao. (Wang et al., 2021)

Também foi postulado que o espessamento endometrial pode
realmente ser mais fino com LE em comparacao com CC devido ao
desenvolvimento multifolicular com este ultimo levando a niveis mais
elevados de estradiol e, portanto, a um endométrio mais espesso. (Banaal
et al., 2021)

De acordo com Mehdinejadiani et al., (2019), o CC regula
negativamente a sinalizacdo Wnt, levando a um endométrio fino, que
provavelmente é responsavel pelos maus resultados da gravidez nas
mulheres induzidas pelo citrato de clomifeno devido ao distlrbio na

sinalizagao do estrogénio.
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5. C}(’;hcluséo
Em sintese, o Letrozol mostrou-se mais eficaz em aumentar a espessura
endometrial, maiores taxas de gestacdes com menos gestacdes multiplas e
menor tempo de ovulagdao quando comparada a terapia com Citrato de
Clomifeno, que demonstrou numeros satisfatérios de ovulagao, todavia
baixas taxas de gestacdoes. Somado a isso, o Letrozol nao exerce efeitos
antiestrogénicos como o Citrato de Clomifeno, que altera a espessura
endometrial e 0 muco cervical, reduzindo ainda mais as chances de gravidez.
Os efeitos da dupla terapéutica com LE e CC pode ser benéfica e ter efeito
adicional na inducao da ovulacao em mulheres com infertilidade portadoras
de SOP. Dessa maneira, o tratamento deve ser individualizado de acordo
com as particularidades e queixas da mulher, aliados a mudancas no estilo

de vida.
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