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Atualizacoes na
terapeutica farmacologica
para infertilidade na
mulher diagnosticada
com sindrome de

ovarios policisticos:
revisao de literatura

Updates on pharmacological
treatments for infertility in women
diagnosed with polycystic ovary
syndrome: a literature review

Luiza Caceres Salles?, Maria Luisa Mendes Matarazzo Ribeiro’, Laudislena Colodetti?

RESUMO

Objetivo: Abordar atualizagoes referentes a terapia medicamentosa para indugao
da ovulacao nas mulheres diagnosticadas com sindrome dos ovarios policisticos
(SOP). Métodos: Revisao de literatura por meio de levantamento bibliografico do
periodo de 1975 a 2021, nas bases eletronicas PubMed, SciELO e MedLine, com-
plementado pela Diretriz Internacional Baseada em Evidéncias para a Avaliagao e
Manejo da SOP de 2018 e pelo manual da Febrasgo para SOP. Sete descritores que
atendessem a finalidade da pesquisa foram utilizados. Resultados: A literatura
aponta atualmente algumas drogas como opgao na terapéutica para a inducao de
ovulacao, como metformina, letrozol e citrato de clomifeno, evidenciando que o
uso de letrozol isolado e em associacao com a metformina apresentaram melhores
taxas de ovulacao, 71,5% e 754%, respectivamente. Conclusao: O uso do letrozol
isolado ou combinado com a metformina apresentou os melhores resultados nas
taxas de gravidez e ovulacao, todavia o tratamento para inducao ovulatoria deve
ser individualizado.

ABSTRACT

Objective: To address updates of medicinal therapy for ovulation induction in wo-
men diagnosed with polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods: Reviewing Litera-
ture through a bibliographic survey from 1975 to 2021, on the electronic databases
PubMed, SciELO and MedLine, complemented by the International Evidence-Based
Guideline for the Evaluation and Management of PCOS 2018 and the Febrasgo guide
for PCOS. Seven descriptors that matched to the purpose of the research were applied.
Results: Some drugs are currently indicated in the literature as an option for ovula-
tion induction therapy, such as: metformin, letrozole and clomiphene citrate, showing
that the use of letrozole alone and in association with metformin had better ovu-

lation rates, 71.5% and 75.4%, respectively. Conclusion: The use of letrozole alone or
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combined with metformin showed the best results in preg-
nancy and ovulation rates, however, treatment for ovulatory
induction must be individualized.

INTRODUGAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é considera-
da um distlrbio hormonal que esta associado a uma
alteracao anatomica dos ovarios, cursando com hiper-
trofia deles, aléem da producao e secrecao aumentadas
de androgénios.” Devido as alteracbes hormonais, essa
sindrome cursa com alguns sinais e sintomas como ir-
regularidade menstrual, infertilidade, hirsutismo, acne
e/ou alopecia.? A prevaléncia da SOP tem grande varia-
bilidade, podendo englobar de 2,2% a 26% das mulheres
em idade reprodutiva.®) O diagnostico da SOP é baseado
nos critérios de Rotterdam, estabelecidos em 2004. En-
tre os critérios definidos para diagnostico da sindrome
estao os sinais de hiperandrogenismo, irregularidade
menstrual/anovulacao e morfologia policistica dos ova-
rios comprovada por ultrassonografia. Para que a pa-
ciente tenha o diagnostico de SOP, é necessario que ela
manifeste pelo menos dois dos trés critérios citados.“?

A SOP é a causa mais frequente de infertilidade por
anovulacao, provocada por um defeito no desenvolvi-
mento dos foliculos ovarianos.®” A infertilidade na mu-
lher com SOP € explicada por meio do seu processo de
ovogénese, que se difere daquele de uma mulher fertil
com ciclos normais.’?

A fisiopatologia da SOP ainda nao é muito clara, mas
envolve alguns pontos principais. No nivel do eixo hipo-
talamo-hipofise, pacientes com a sindrome apresentam
anormalidades na secrecao de gonadotrofina, acarre-
tando aumento da liberacao hipofisaria de hormonio
luteinizante (LH), o que resulta em um aumento da re-
lagdo entre LH/FSH (hormonio foliculo-estimulante)."”
O LH induz a secrecao de androgénios pelas células da
teca ovariana. O hormonio FSH, além de atuar no desen-
volvimento folicular, estimula a aromatizacao de andro-
génios em estrogénio pelas células da granulosa.™ Nas
mulheres com a sindrome, 0s niveis séricos de FSH sao
discretamente mais baixos durante a fase folicular; com
iss0, a aromatizacao € insuficiente e a maturacao final,
que depende desse hormdnio, é afetada.™?

Além disso, a hiperinsulinemia consequente a resis-
téncia periférica causa impacto sobre a foliculogénese
ovariana. O excesso de insulina nos ovarios age siner-
gicamente com o LH, estimulando ainda mais as células
da teca a produzirem androgénios, podendo levar a su-
pressao da producao hepatica da globulina de ligacao ao
hormonio sexual (SHBG), favorecendo o quadro de hipe-
randrogenismo.” Esse quadro altera a relacao de regu-
lacao dos hormonios na mulher, ocasionando aumento
de estrogénio, irregularidade menstrual e infertilidade.™®

De acordo com a Federacao Brasileira das Associa-
¢Oes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), ndo ha na
literatura evidéncias suficientes acerca de um tratamen-

to ideal da infertilidade na SOP. Por isso, a abordagem
pelo ginecologista deve ser feita de forma individuali-
zada e baseada nas melhores evidéncias possiveis.(®
Sabe-se que a infertilidade influencia negativamente no
bem-estar emocional e na qualidade de vida das mu-
lheres com a sindrome e, em razao disso, a terapéutica
envolvendo esse quadro tém sido alvo de diversos es-
tudos. Assim sendo, o objetivo deste estudo & abordar
atualizacoes referentes a terapia medicamentosa para
inducao da ovulacao nas mulheres diagnosticadas com
SOP a partir de uma revisao narrativa de estudos reali-
zados no periodo de 1975 a 2021.

METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura a partir do levan-
tamento bibliografico das seguintes bases de dados:
PubMed, SCIELO e MedLine, complementados ainda pela
Diretriz Internacional Baseada em Evidéncias para a Ava-
liagdo e Manejo da Sindrome dos Ovarios Policisticos
de 2018 (2018’s International evidence-based guideline
for the assessment and management of polycystic ovary
syndrome) e pelo manual da Febrasgo para SOP (Série
Orientacoes e Recomendacoes Febrasgo: Sindrome dos
Ovarios Policisticos). As palavras-chave utilizadas foram:
“sindrome dos ovarios policisticos”, “SOP”, “infertilida-
de” “metformina”, “letrozol”, “citrato de clomifeno”, “ovu-
lacao” e suas correspondentes em inglés: “polycystic
ovary syndrome”, “PCOS”, “infertility”, “metformin”, “letro-
zole", “clomiphene citrate”, “ovulation”. Foram utilizados
também alguns conectivos como “e”, correspondente ao
“and” no inglés, para criar combinacoes entre os des-
critores.

Na busca, foram encontrados 86 artigos. Apos a lei-
tura do titulo, resumo e palavras-chave, e baseando-se
nos critérios de inclusao e de exclusao, 49 estudos fo-
ram descartados. Assim sendo, 37 artigos foram utiliza-
dos. Além disso, foram incluidas diretrizes relevantes,
como a Diretriz Internacional Baseada em Evidéncias
para a Avaliagao e Manejo da Sindrome dos Ovarios Po-
licisticos de 2018 e 0 manual da Febrasgo para SOP (Sé-
rie Orientacoes e Recomendacoes Febrasgo: Sindrome
dos Ovarios Policisticos).

Foram usados como critérios de inclusao: referéncias
bibliograficas em inglés, espanhol e portugués; estudos
que abordassem a tematica investigada e revisoes de
literatura no titulo, no resumo ou nas palavras-chave.
Os critérios de exclusao foram: artigos que abordassem
exclusivamente a terapéutica nao farmacologica e rela-
tos de caso.

RESULTADOS

A seguir apresentaremos as principais drogas indutoras
de ovulacao encontradas nesta pesquisa, sem a finali-
dade de esgotar a discussao, considerando a amplitude
e a complexidade requeridas pela tematica abordada.
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Metformina

A metformina (MTF) - biguanida N, N'dimetil-biguanida -
€ um medicamento administrado por via oral,amplamen-
te utilizado no tratamento do diabetes mellitus do tipo 2.
Essa droga atua aumentando a sensibilidade insulinica
nos tecidos, principalmente nos musculos, diminuindo
a sua concentracao plasmatica e a neoglicogénese he-
patica.” Devido a sua acao nos receptores insulinicos e,
assim, na diminuicao nos niveis de androgénios circulan-
tes, a MTF tem se mostrado eficiente no que diz respeito
a melhora da ovulacao e, por consequéncia, ao aumento
da chance de gravidez nas mulheres com resisténcia a in-
sulina e SOP® Por se tratar de uma droga de baixo custo
e com poucos efeitos colaterais, como vomitos, nauseas
e diarreias, a MTF tem sido uma das principais drogas
de escolha no tratamento de fertilidade da SOP2" por
outro lado, a terapia para inducao de ovulacao realizada
com a MTF é de longa duragao, feita com doses diarias de
1,5 g da droga durante trés meses.®

Citrato de clomifeno

O citrato de clomifeno (CC) foi a primeira medicacao a ser
estudada para o tratamento de infertilidade e por muito
tempo foi utilizada como droga de escolha na inducao
de ovulacao das mulheres com SOP. Essa droga possui
uma estrutura semelhante a do estrogénio e, por isso, se
liga aos receptores estrogénicos. Dessa forma, o CC torna
0 eixo hipotalamo-hipofise insensivel a retroalimenta-
cao negativa do estrogénio, o que vai gerar um aumento
na producao de hormonio liberador de gonadotrofina e,
consequentemente, nos niveis circulantes de LH e FSH,
induzindo, assim, a ovulagao.?” A terapia com o CC é ad-
ministrada em uma dosagem que varia de 50 a 150 mg/
dia, durante cinco dias, e tem seu inicio entre o segundo e
0 quinto dia do ciclo. Existem alguns casos em que a pa-
ciente apresenta resisténcia ao CC, caracterizada quando
ainda ha auséncia de resposta folicular,® mesmo depois
de trés ciclos de inducao medicamentosa, com adminis-
tracao da dosagem maxima da droga (150 mg/dia). Apesar
de essa droga apresentar até os dias de hoje boa efica-
cia no tratamento da fertilidade e configurar uma droga
de administracao via oral, de baixo custo e com poucos
efeitos colaterais, ela possui algumas desvantagens. 202
Alguns dos possiveis riscos da terapéutica com CC sao a
ocorréncia de gestacao multipla, sendo mais frequente
a incidéncia de gémeos do que de trigemelares, ou ain-
da os efeitos antiestrogénicos do CC ao endomeétrio e no
muco cervical, que diminuem as taxas de gravidez.?® Nes-
se sentido, a fim de diminuir os riscos da terapéutica com
o CC, faz-se necessario 0 monitoramento com ultrassom,
durante todo o tratamento, para verificar, por exemplo,
casos que revelem uma resposta ovariana exagerada.?”

Letrozol

O letrozol (LE) é uma droga que atua como inibidor da
aromatase, isto , inibe a conversao de androstenediona

638 | FEMINA 2021;49(10):636-40

em estrona e de testosterona em estradiol. Devido a esse
mecanismo, o LE impede a biossintese de estrogénio e,
assim, reduz o feedback negativo desse hormonio sobre
a adeno-hipofise, aumentando a liberacdo de FSH.® 0 LE,
diferentemente do CC, nao causa tantos efeitos no en-
dométrio ou muco cervical e, aléem disso, possui menor
risco de desenvolvimento multifolicular, pois o seu uso
nao inibe os receptores de estrogénio hipotaldmicos.®?
Em geral, a terapéutica com LE é feita nos dias 3 a 7 do ci-
clo menstrual, em doses diarias de 2,5 a 7,5 mg via oral.?®

O tratamento farmacologico

Até o consenso de 2008, proposto pelas sociedades eu-
ropeia (European Society of Human Reproduction and
Embryology - ESHRE) e americana (American Society for
Reproductive Medicine - ASRM) de reproducao, o uso de
CC era a primeira opcao de tratamento para a inducao
da ovulagao. Utilizando ainda como base esse consenso,
a recomendacao era de que o uso da MTF fosse restrito
para as mulheres com intolerancia a glicose.??? Apesar
disso, de acordo com a Diretriz Internacional Baseada
em Evidéncias para a Avaliacao e Manejo da Sindrome
dos Ovarios Policisticos de 2018, nao foi determinada
uma droga de primeira escolha, mas foram identificadas
algumas circunstancias nas quais uma droga teria mos-
trado maiores beneficios em relacao a outra e vice-ver-
sa.?39Um parametro que é levado em conta ao escolher
0 CC ou a MTF é o indice de massa corporal (IMC). Para
gestantes com IMC > 30 kg/m?, o CC se mostrou mais efi-
caz em relagao a taxa de nascidos vivos, taxa de gravidez
e taxa de ovulagao. Por outro lado, para gestantes com
IMC < 30 kg/m?, a MTF teve resultados mais significativos
nas taxas de gravidez.?'39

Metformina em associa¢do com
citrato de clomifeno

Comparando um ensaio clinico randomizado e uma re-
visao sistematica, foi observado que houve melhora sig-
nificativa nas taxas de ovulacao e nas taxas de gravidez
quando o uso da MTF estava associado ao uso do CC,
independentemente do IMC.213030 Além disso, de acor-
do com o estudo de Kar e Sanchita,®® a taxa de ovula-
cao com a MTF combinada com o CC foi de 83,3%, que
é significativamente maior do que somente com a taxa
da MTF (56,2%) e o CC isolado (62,5%). Porém, a taxa de
gravidez com o uso concomitante dos medicamentos foi
menor (50%) do que aquela com o uso de MTF isolada
(54,2%).%2 A associacdo de MTF com CC é benéfica e pode
ser usada como tratamento de primeira linha em mu-
lheres obesas anovulatérias com SOP, pois € mais eficaz
do que a terapia isolada de ambos os medicamentos.®?

Letrozol vs. citrato de clomifeno

Em um estudo randomizado, 268 pacientes com a sin-
drome anovulatoria foram divididas na mesma propor-
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gao em quatro grupos e com o esquema terapéutico de
CC isolado, CC associado a MTF, LE isolado e LE associa-
do a MTF por trés ciclos continuos ou até a concepgao. A
taxa de ovulacao com LE foi de 71,5%, significativamente
maior do que a de CC (49,7%).¢%

Letrozol em associagao com a
metformina vs. letrozol

A taxa de ovulacao com LE associado a MTF foi de 75,4%,
em comparacao com a taxa de LE isolado, que foi de
71,5%. No entanto, a terapia combinada resultou em uma
taxa de aborto mais alta (21,1% vs. 12,9%). Diante dos re-
sultados, € correto afirmar que os grupos que utilizaram
LE, de forma isolada ou combinada, alcancaram a maior
taxa de ovulagao.®¥

Letrozol vs. letrozol em associacao
com citrato de clomifeno

Em um ensaio clinico randomizado, 70 pacientes foram
alocadas - metade destinada a terapia isolada de letro-
zol e a outra com esquema terapéutico de letrozol e CC.
As mulheres com terapia combinada tiveram uma taxa
de ovulagao estaticamente maior (77%) em comparacao
com aquelas com LE isolado (43%).%%

Metformina em associacao com letrozol vs. citrato
de clomifeno em associacao com metformina

Segundo um estudo randomizado cego Unico, foram
alocadas 100 pacientes com SOP resistentes ao CC. As
mulheres foram divididas igual e aleatoriamente para
um grupo de MTF e LE (n = 50) e um grupo de CC e MTF
(n =50). Os resultados revelaram que a combinagdo de
MTF e LE resultou em taxas de gravidez quimica (8%)
e clinica (8,3%) mais altas, quando comparadas com as
taxas na associacao de MTF e CC, com taxa de gravidez
quimica de 4% e clinica de 2%.69 Ademais, uma metana-
lise de 2017 comparou a terapia entre CC e MTF com LE
e MTF em relacdo a taxa de nascidos vivos (p = 0,04). De
acordo com o estudo, a terapia combinada de LE e MTF
se mostrou mais eficaz.?”

CONCLUSAO

O tratamento para inducao da ovulagao em mulheres
com SOP possui algumas opcoes farmacologicas. Os tra-
balhos evidenciados neste artigo mostraram melhores
resultados nas taxas de gravidez e de ovulacao com o
uso de LE, tanto em sua forma isolada quanto associa-
do a MTF. Assim sendo, a opcao terapéutica combinada
se mostrou ainda mais eficaz. Contudo, outros esquemas
terapéuticos que se mostraram menos eficientes também
podem ser considerados, como CC, MTF e a associacao de
MTF com CC. Esses, apesar de menos eficazes, ainda obti-
veram resultados superiores quando comparados ao uso
de placebo ou nenhum tratamento. Desse modo, conclui-
-se que o tratamento deve ser individualizado, respeitan-

do as caracteristicas e demandas de cada paciente. De
acordo com a Febrasgo, além dos indutores de ovulacao,
existem farmacos adjuvantes no manejo da infertilidade,
como a vitamina D, corticosteroides, estereoisdmeros do
inositol, N-acetilcisteina e coenzima Q10. Apesar da exis-
téncia dessas drogas, a prescricao delas como tratamento
de primeira linha nao é defendida devido as evidéncias
cientificas limitadas. No entanto, é correto afirmar que os
farmacos adjuvantes citados contribuem positivamente
para a melhora da ovulagao.
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