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Resumo

A sindrome do ovario poliquistico € a causa mais comum de infertilidade anovulatoria,
representando cerca de 75 a 90% dos disturbios ovulatérios. Para fazer o seu diagnostico
utilizam-se os critérios de Roterddo de 2012, sendo necessarios dois dos trés critérios
seguintes: oligo e/ou anovulacdo; clinica e/ou sinais laboratoriais de hiperandrogenismo;

ovario poliquistico (ecografia).

Muito se tem discutido sobre qual o farmaco mais seguro e mais eficaz na indugdo da

ovulagéo. Esta revisao pretende comparar dois: o citrato de clomifeno vs letrozole.

O primeiro pertence ao grupo dos moduladores seletivos dos recetores de estrogénio. 75
a 80% das mulheres com distarbios ovulatérios consegue ovular em resposta a este
farmaco. Apresenta, contudo, alguns efeitos adversos como alteragdes de humor,
sintomas vasomotores, efeitos negativos na qualidade e quantidade de muco cervical e

uma diminuicdo na espessura endometrial.

O Letrozole é um inibidor da aromatase; inibe a conversdo da testosterona e
androstenodiona em estradiol e estrona respetivamente, reduzindo o feedback negativo
do estrogénio na hipofise e aumentando a libertacdo da FSH. Este desempenha uma
estimulagcdo hormonal mais fisiol6gica do endométrio, tem menos efeitos adversos tanto
a nivel das alteraces de humor como a nivel dos sintomas vasomotores e apresentam
uma menor probabilidade de exposicdo periconcecional. O mecanismo de feedback
negativo mantém-se intacto e a medida que o foliculo dominante cresce e o0s niveis de
estrogénio aumentam, este mecanismo ocorre centralmente. Isto leva a uma supressao
dos niveis de FSH e a atresia dos pequenos foliculos em crescimento, levando ao

desenvolvimento de um anico foliculo dominante e a mono-ovulacéo.

O Letrozole é no minimo t&o efetivo como o citrato de clomifeno para o tratamento da
infertilidade anovulatdria destas mulheres. No entanto, sdo necessarios mais estudos com
um maior nimero de recém-nascidos para clarificar a seguranca e os riscos de

teratogenicidade do Letrozole.

Palavras-chave: Sindrome do ovario poliquistico; Tratamento; Inducdo da ovulagdo;

Citrato de clomifeno; Letrozole;
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Abstract
Polycystic ovary syndrome is the most common cause of anovulatory infertility

representing 75 to 90% of ovulatory disorders. The 2012 Rotterdam criteria are used to
diagnose PCOS, two of the three following criteria are required for diagnosis: oligo and
/ or anovulation; clinical and / or laboratory hyperandrogenism signs; Polycystic ovary
(ultrasound).

Much has been discussed about which is the safest and most effective drug in ovulation

induction. This review aims to compare two: clomiphene citrate (CC) vs letrozole.

The first, belongs to the group of selective estrogen receptor modulators. Seventy-five to
80% of women with ovulatory disorders can ovulate in response to this drug. It has,
however, some adverse effects such as mood changes, vasomotor symptoms, negative
factors in the quality and quantity of cervical mucus and a decrease in endometrial

thickness.

Letrozole is an aromatase inhibitor; inhibits the conversion of testosterone and
androstenedione to estrone and estradiol respectively, reducing the estrogen negative
feedback on the pituitary and increasing the release of FSH. Letrozole play a more
physiological hormonal stimulation of the endometrium, have less adverse effects both in
terms of changes in mood as the level of vasomotor symptoms and have a lower
probability of periconcecional exposure. The negative feedback mechanism remains
intact and as the dominant follicle grows and estrogen levels increase, the normal negative
feedback mechanism occurs centrally. This leads to a suppression of FSH and atresia of
the small growing follicles, leading to the development of a single dominant follicle and

mono-ovulation.

Letrozole is at least as effective as CC for the treatment of anovulatory infertility.
However, further studies are needed with a larger number of newborn infants to clarify
Letrozole’s the safety and risk of teratogenicity compared with other treatments for

infertility.

Keywords: Polycystic ovary syndrome; Treatment; Induction of ovulation; Clomiphene
citrate; letrozole;
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Lista de Siglas

SOP — Sindrome do Ovério Poliquistico

LH — Hormona Luteinizante

FSH — Hormona estimuladora folicular

GnRH — Hormona libertadora de Gonadotrofina
VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade
LDL — Lipoproteina de baixa densidade

HDL — Lipoproteina de alta densidade

17 HSD - 17B-hidroxiesteroide hidrogenase
PAI-1 — Inibidor do ativador de plasminogeénio tipo |
SHBG — Globulina de ligacdo a hormonas sexuais
CC — Citrato de Clomifeno

SHO - Sindrome de hiperestimulacdo ovarica
HAM - Hormona anti-mulleriana

IMC — indice de massa corporal

IA — Inibidores da aromatase

RE — Recetividade endometrial

PMA — Procriacdo medicamente assistida

Ca — Carcinoma
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Introducéo - Sindrome do Ovario Poliquistico

A sindrome do ovério poliquistico (SOP) continua a ser um dos disturbios hormonais
mais comum e a maior causa de infertilidade feminina, com uma prevaléncia estimada
entre 5% a 10%.(DaVid A. Ehrmann, 2005; Richard S. Legro, 2015)' A SOP é, por iSSO, a causa mais
comum de anovulacdo, estimando-se que cerca de 75-90% dos casos de anovulagéo
sejam, atualmente, devidos & SOP.(BAlen AH, 2007; Samer Tannus, 2015) A prevaléncia € diferente
entre a populagdo mundial, refletindo o efeito da etnia, da raga e de outros fatores
ambientais presentes em determinadas zonas do globo, no fen6tipo da sindrome, (Williamson
K, 2001; Kauffman RP, 2002) Alguns estudos(Legro RS; Ehrmann D, 1995; Urbanek M, 1999; Azziz R, 2000; Kahsar-Miller
MD. 2001) s gerem que a SOP possa ser hereditéria. Atualmente, as evidéncias sugerem que
se trate de um distdrbio multigénico complexo.®avid A- Ehrmann, 2005 Ag jnteracBes
complexas geralmente mimetizam um disturbio autossomico dominante com penetrancia
variavel, sendo correlacionado em gémeos monozigéticos.(Vink M. 2006) Cerca de 50% das
irmas tém hiperandrogenismo e 50% destas tém também oligomenorreia e por isso
SOP. (Franks S, 2008; Legro RS, 19998) Contudo, a etiologia primaria da SOP continua

desconhecida (Samer Tannus, 2015)

Vaérios fatores contribuem para dificultar o diagnodstico de SOP. Os sinais e sintomas sao
heterogéneos e variam ao longo do tempo.(®avid A Ermann, 2005) \ym grupo de consenso
internacional(©"ouP. 20040) propds recentemente que a sindrome podia ser diagnosticada apds
a exclusdo de outras condicdes médicas associadas a ciclos menstruais irregulares e
excesso de androgénios, e a presenca de pelo menos dois dos seguintes: oligovulacdo ou
anovulagdo; hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial; e ovérios poliquisticos
definidos pela ultrassonografia.(Adams 3. 1986) Com esta classificacdo, fica evidente que
ovarios poliquisticos ndo necessitam de estar presentes para ser feito o diagnostico de
SQp(Ehmann D, 1992) o consecutivamente a sua presenca por si s6 ndo estabelece o
diagnostico. (Polson DW. 1988; Michelmore KF, 1999) Com jsto, os critérios de Roterddo dividem a
SOP em 4 fenotipos: o primeiro (SOP classico) é caracterizado por: hiperandrogenismo
evidenciado clinicamente ou laboratorialmente, evidéncia de oligovulagdo ou anovulacéo
e ovarios poliquisticos evidenciados pela ultrassonografia; o segundo assinalado pela

presenca de hiperandrogenismo evidenciado clinicamente ou laboratorialmente e
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evidéncia de oligovulacdo ou anovulacéo; o terceiro (SOP ovulatério) caracterizado pela
presenca de hiperandrogenismo evidenciado clinicamente ou laboratorialmente e ovarios
poliquisticos evidenciados pela ultrassonografia; o quarto (SOP ndo hiperandrogénico)
descrito pela presenca de oligovulacdo ou anovulagdo e ovarios poliquisticos

evidenciados pela ultrassonografia.(®R- 2015)

Histopatologicamente, os ovarios poliquisticos sdo caracterizados por um numero
excessivo de pequenos foliculos antrais que foram sequestrados antes da fase de
desenvolvimento pré-ovulatorio, alargamento ovarico, espessamento capsular,
hiperplasia do estroma e da teca e luteinizagdo.®“ 2023 Ultrasonograficamente, o ovario
poliquistico é definido como um ovéario com volume superior a 10 mL ou pela presenga
de 12 ou mais pequenos foliculos antrais (2-9 mm de didmetro), bastando um para

caracterizar a sindrome. (Balen AH, 2003; Group, 2004a)

Os ciclos menstruais normais, geralmente, tém uma duracdo entre 21 a 45 dias, mesmo
durante o primeiro ano p6s menarca. (Robert L Rosenfield, 2015). A anoyulagdo cronica geralmente
manifesta-se como oligomenorreia (menos de 9 menstruagdes num ano) ou amenorreia.

Ciclos anovulatorios levam a disfuncdes catameniais e a diminuicao da fertilidade. PV
A. Ehrmann, 2005)

Hiperandrogenismo, por sua vez, é caracterizado pelo aumento persistente da testosterona
sérica. O diagnostico de hiperandrogenismo pode ser complicado, e por isso, hirsutismo
moderado a severo, geralmente, constitui uma evidéncia clinica de
hiperandrogenismo.(Ropert L Rosenfield, 2015) ¢ hjrsutismo acompanha de forma variavel o
hiperandrogenismo, estando presente em pouco mais de 50% dos doentes com SOP
hiperandrogénico(Robert L Rosenfield, 2015) ' sendo definido medicamente como excesso de pelo
com distribuicdo androgénica na mulher. (Robert L. Rosenfield, 2005) Carcg de 5% das mulheres
em idade reprodutiva na populacao geral tém hirsutismo, como ¢ indicado pelo resultado
superior ou igual a 8 na escala Ferriman—Gallwey. (Robert L. Rosenfield, 2005 por g3 vez, acne
vulgar inflamat6rio moderado a severo que nao responde ao tratamento tépico é uma
indicacio para testar o hiperandrogenismo. (Ropert L Rosenfield, 2015) Ag manifestaces cutaneas
do hiperandrogenismo na SOP incluem: hirsutismo, acne e alopecia androgénica; a

acantose nigricans ¢ uma manifestacio dermatoldgica de hiperinsulinémia.(Pavid A Ehrmann,
2005)
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Uma grande proporcdo de mulheres com SOP tém excesso de peso e muitas sao
obesas.Emann DA, 1992) Empbora a obesidade por si s ndo seja considerada o evento
iniciante no desenvolvimento da sindrome, pode exacerbar as alteragdes tanto

reprodutivas com metab6licas.(Pavid A- Ehrmann, 2005)

Os sintomas de SOP geralmente comecam com a menarca®: 2%, contudo, também
podem ocorrer durante a puberdade como resultado de modificadores ambientais ou
ganho de peso. A pubarca precoce, como resultado da secrecdo adrenal precoce, pode ser

um prenuncio da sindrome. (fbanez L., 2001)

Mulheres com SOP, quase sempre, tém alguma alteracdo na secrecdo de gonadotrofina
comparado com mulheres que tém ciclos menstruais normais, \Waldstreicher J, 1988) Contydo,
sabe-se que as concentracdes de gonadotrofina variam durante os ciclos menstruais e séo
libertadas de forma pulsatil na circulacdo. Assim, um unico doseamento de hormona
luteinizante (LH) e da FSH tém uma sensibilidade de diagndstico muito baixa.®2id A
Ehrmann, 2005) ConcentragBes baixas de LH sugerem disturbios hipogonodotréficos de
origem neuroenddcrina, enquanto que concentracBes elevadas de FSH sugerem falha

priméria do ovario (Robert L Rosenfield, 2015)

Em resposta a estimulacdo pela LH, as células da teca do ovario sintetizam androgénios.
A biossintese de androgénios é mediada pelo citocromo P450c17, uma enzima com
17ahidroxilase e 17,20lipase, ambas sdo necessarias para formar androstenodiona. O
esteroide androgénico é entdo convertido em 17p- HSD para formar testosterona ou é
aromatizada pela enzima aromatase para formar estrona. Estudos mostraram que as
células da teca do ovério de mulheres afetadas sdo mais eficientes em converter os

precursores androgénicos em testosterona que as das mulheres saudaveis. (Netson VL. 1999;
Nelson VL, 2001)

Por sua vez, a FSH ¢ responsavel por regular a atividade da aromatase das células
granulosas, determinando a quantidade de estrogénio que € sintetizado pelos precursores
androgenicos. Quando as concentragcbes da LH aumentam relativamente a FSH, os

ovarios preferencialmente sintetizam androgénios. (Pavid A Ehrmann, 2005)

A frequéncia da estimulagdo da GnRH hipotaldmica determina em parte, a proporcéo

relativa de LH e da FSH. O estimulo aumentado da GnRH hipotalamica favorece a
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transcri¢do da subunidade B da LH em relagdo a subunidade p da FSH.(Pavid A Ehrmann, 2005)

Pensa-se que a frequéncia de estimulacdo da GnRH hipotalamica esteja aumentada no

SOP, pois as mulheres com a sindrome apresentam taxas elevadas da LH (razdo LH/FSH
S Z)l(WaIdstreicher J, 1988)

A percentagem de mulheres com SOP que apresentam resisténcia a insulina é de 50-
709, (Samer Tannus, 2015) Esta hormona desempenha tanto um papel direto como indireto na
patogenia do hiperandrogenismo. Atua sinergicamente com a LH para estimular a
producdo de androgénios pelas células da teca. Inibe, também, a sintese hepatica da
SHBG (principal proteina circulatoria que se liga a testosterona), levando a um aumento
da proporgéo livre de testosterona circulante.®aid A- Eirmann, 2005 Comg a maioria das
mulheres com SOP tem hiperinsulinémia, a concentracdo de testosterona livre é

geralmente elevada. (David A. Ehrmann, 2005)

As mulheres com esta sindrome apresentam um elevado risco de desenvolver
anormalidades tanto metabdlicas como cardiovasculares, parecidas com aquelas
observadas na sindrome X. A obesidade esta presente em pelo menos 30% dos casos.(Pa"id
A. Bhrmann, 2005 aumento da adiposidade, principalmente adiposidade visceral, esta
associado com o aparecimento de hiperandrogenismo, resisténcia a insulina e
dislipidémia.®®? Os androgénios s&o aromatizados em estrona, no tecido adiposo, o qual
exerce feedback negativo na secrecio de FSH pela hip6fise. (Samer Tannus, 2015) 30 3 409 das
mulheres com SOP, por sua vez, apresentam intolerancia a glicose, e 10% destas

desenvolvem diabetes tipo 2 pela quarta década de vida.(EN™Mmann DA, 1992; Legro RS, 1999)

Por outro lado, muitas mulheres com SOP desenvolvem hipertensdo nos seus anos
reprodutivos(@mmermann S, 1892; Glueck CJ, 2003) "o glqum grau de hipertensdo sustentada pode
permanecer em mulheres mais velhas com SOQP(Panlgren &, 1992a; Dahlgren £, 19920) | A compliance
vascular reduzida®e!ly €36 2002) ¢ disfuncdo vascular endotelial(aradisi G, 2001; Kelly CIG, 2002;
Paradisi G, 2003; Orio FJr, 20043) 550 g5 duas caracteristicas vasculares mais comumente presentes,

que podem explicar este achado.

Existe, também, uma predisposicdo para doencas macrovasculares e trombose(Y'diz BO,
2002; Orio FJr, 2004b) - Estydos recentes(©histian RCL 2003 mostram que as mulheres pre-
menopausicas com SOP tém uma maior prevaléncia de calcificagdo das artérias

coronarias detetada pela tomografia computorizada. Apresentam, ainda, niveis elevados
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de PAI-1, que podem contribuir para 0 aumento deste risco.(Pahlgren E, 1994; Ehrmann D, 1997,
Atiomo WU, 1998) | Jma reduco nos niveis de insulina diminui tanto os niveis como a atividade
do PAI-1EMannD.1997) ' Qpserva-se, ainda, hipertrigliciridémia, um aumento nos niveis de
VLDL, LDL e uma reducédo das HDL, o que contribui também para a predisposicéo destes
doentes a doenca vascular(TaPot E 19%)  Tanto a resisténcia a insulina como o

hiperandrogenismo contribuem para este perfil lipidico aterogénico. (Pavid A Ehrmann, 2005)

Outro achado importante é o aumento da prevaléncia da apneia obstrutiva do sono em
doentes com SOP.(David A Ehrmann, 2005) Eqta elevada prevaléncia ndo pode ser explicada
apenas pela elevada taxa de obesidade observada nestas doentes, tal como indicado por
EStUdOS recentes(ALEXANDROS N. VGONTZAS, 2001; ROBERT B. FOGELY, 2001; Gopal M1, 2002) na érea.
Segundo um desses estudosA-EXANDROS N. VGONTZAS, 2001) 5 resjsténcia a insulina parece ser
o preditor mais forte para a apneia obstrutiva do sono, mais que a idade, indice de massa

corporal ou que a concentracio de testosterona circulante, (Pavid A Ehrmann, 2005)

Finalmente, existe, nestas mulheres, um aumento na prevaléncia de hiperplasia
endometrial e carcinoma nas mulheres com SQP - 2001; Hardiman P, 2003) ‘Eete gumento tem
sido associado a estimulacdo persistente do tecido endometrial pelo estrogénio
(principalmente estrona) sem a inibicdo da proliferacdo induzida pela progesterona e sem
a diferenciagdo para endométrio secretério que ocorre, normalmente, apds a
ovulagao.(Pavid A Ehrmann, 2005) Tantg o ca da mama como o do ovario estdo variavelmente
associados a SOP" 200D Opesidade, anovulacdo, infertilidade e tratamento hormonal
para a infertilidade sdo tdo frequentes na SOP que é muito dificil isolar esta condicdo

como fator de risco independente para estes tipos de neoplasias. (Pavid A- Enrmann, 2005)
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Material e Métodos

Para a realizacdo deste artigo de revisdo bibliografica foi efetuada uma pesquisa de artigos
na base de dados bibliografica MEDLINE —PubMed, na revista The New England Journal
of Medicine, The Jounal of Clinical Endocrinology Metabolism, Lancet e The Journal of
Obstetrics and Ginecology.

A pesquisa bibliogréafica dos artigos cientificos foi realizada entre os meses de junho de
2015 e abril de 2016. As palavras-chave usadas foram: Sindrome do ovario poliquistico,
Tratamento, Inducdo da ovulagédo, Citrato de clomifeno e Letrozole.

Os artigos foram selecionados ou excluidos conforme o contetdo do titulo e/ou resumo.
Apenas foram selecionados artigos publicados em inglés, espanhol ou portugués e que
foram publicados durante o periodo de 1983-2015. A pesquisa inclui também a procura
de artigos nas referéncias bibliograficas de estudos analisados.

Durante a redacédo da revisao, foi usado o EndNote® (Versdo X7.2.1) para organizagao
das referéncias bibliograficas.
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Tratamento

A terapia combinada de estrogénio e progestativo constitui o tratamento preferencial para
o hirsutismo e a acne na SOP. O componente estrogenico dos contracetivos orais suprime
a LH e aproducéo de androgénios pelos ovéarios, e melhora a producdo hepética da SHBG,
reduzindo a fracdo livre de testosterona no plasma disponivel para ocupar os recetores de
androgénio.(Pavid A Ehrmann, 2005) A escolha do contracetivo oral € muito importante pois
muitos progestativos possuem algum efeito androgénico. O uso destes farmacos protege,

também, o endométrio da estimulacéo persistente pelo estrogénio.(Pavid A Ehrmann, 2005)

A Androgen excess and PCOS Society recomenda que a modificacdo do estilo de vida
deva ser o tratamento de primeira linha para as complicacdes metabodlicas o qual parece,
também, melhorar a fungdo ovulatoria e a fertilidade em mulheres, obesas ou com excesso
de peso, com SOP.(MoranLJ, 2009) m estudo controlado e randomizado de intervengdes pré-
concecionais nestas mulheres concluiu que modificagdes no estilo de vida antes da
concecdo estdo associadas a uma perda de peso significativa e a beneficios tanto
metabdlicos como reprodutivos. (Richard S. Legro, 2015) Eryy contraste, este estudo constata que
0 uso de contracetivos orais isolados podem piorar o perfil metabolico e ndo possuem
efeitos benéficos na ovulacdo, podendo deteriorar a fertilidade. Esta modificacdo do estilo

de vida pré-concecional parece, ainda, melhorar as taxas de ovulacdo aquando do uso de
CcC (Richard S. Legro, 2015)

A alteracdo do estilo de vida melhora a sensibilidade a insulina e corrige o
hiperandrogenismo. Estas alteracfes metabdlicas melhoram a eficacia dos tratamentos de

infertilidade e diminuem as complicacdes obstétricas associadas. (Samer Tannus, 2015)
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Tratamento da Infertilidade associada a SOP

Citrato de Clomifeno

O citrato de clomifeno, historicamente, foi o farmaco de 1°linha para o tratamento da
anovulacdo desde o seu uso inicial em 1960. CC é um modulador seletivo do recetor de
estrogenio, tendo tanto propriedades agonistas como antagonistas. Contudo, no uso
clinico, CC atua puramente como um antagonista do estrogénio.(C1ark . 1983) | jga-se
competitivamente aos recetores de estrogénio, primariamente, no hipotalamo. Esta
ligacdo prolongada interrompe o feedback negativo ao nivel hipotaldmico, o que leva a
qgue haja um aumento da secrecdo de GnRH, e consecutivamente um aumento na
producdo e secrecdo de FSH pela hipéfise, o qual estimula o crescimento e maturacéo dos
foliculos.®Y: 1% Quando administrado as doentes com SOP o CC aumenta a amplitude

de pulso da GnRH mas ndo a sua frequéncia, a qual se encontra ja& aumentada nestas
doentes, (Kettel LM, 1993)

A dose inicial é de 50mg por dia, iniciada nos dias 2-5 do ciclo menstrual durante 5 dias.
A ovulacdo ocorrerd 5 a 10 dias ap6s o fim do tratamento. A auséncia de resposta
ovulatoria exige o aumento da dose de até 150mg por dia. Se mesmo assim, nao ocorrer
ovulacéo diz-se que a doente é resistente ao CC.(Samer Tannus, 2015)  CC ¢ capaz de induzir
a ovulacdo em cerca de 75-80% das doentes.(E- 2% Estudos mostram uma taxa de
concegéo de 22% por ciclo em mulheres capazes de ovular com o CC.(Imani B.2002) Ag taxas
de gravidez de gémeos e trigémeos sdo de 5-7% e 0,3% respetivamente. O CC é um
farmaco seguro e as taxas de anomalias genéticas e estruturais (3,9%) sdo comparaveis
as observadas nas concecdes naturais (3,7%).Shamas. 2014) Apresenta, ainda, alguns efeitos
adversos como alteragbes de humor, sintomas vasomotores, fatores negativos na
qualidade e quantidade de muco cervical e uma diminuicdo na espessura endometrial.
Cerca de 50% das mulheres desenvolve um endométrio com uma espessura <8 mm com
tendéncia para um endomeétrio ndo trilaminar a meio do ciclo, o que leva a uma menor
taxa de implantacdo e perda precoce da gravidez devido a defeitos na fase lutea;

assistindo-se a taxas baixas de gravidez apesar das taxas de ovulagéo relativamente altas
com o uso deste farmaco (Richard S. Legro, 2014; Maysoon Sharief, 2015; Wenyan Xi, 2015)
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De acordo com a sua eficacia e seguranca o CC €, ainda, considerado o farmaco de
primeira linha para a indugio ovulatdria.(6™uP- 2008) O tratamento n&o deve ultrapassar os
6 ciclos nas mulheres responsivas ao CCtSamer Tamus 2015 - Aproximadamente 15% das
mulheres com SOP ndo respondem ao tratamento com CC, sdo, por isso, consideradas
resistentes ao CC. Fatores de risco para a resisténcia ao CC incluem: obesidade,
resisténcia & insulina, niveis elevados de androgénios séricos e idade avangadaShokeir T
2008) Recentemente, mostrou-se que niveis elevados de hormona anti-mulleriana (HAM)
podem predizer a resposta ovarica ao CC. Usando como cut-off o valor de 3,4 ng/ml, as
mulheres com niveis mais elevados de HAM tém uma taxa de ovulacdo e de gravidez,
significativamente menores comparadas com as mulheres com niveis baixos de
HAM,(Mahran A 2013) Flevados niveis de HAM podem ser compreendidos com o nlimero

aumentado de foliculos retidos nos estadios antral e pré-antral que falharam a
ovulacédo (Samer Tannus, 2015)

Tendo em conta os fatores de risco para a resisténcia ao CC, apresentados em cima,
pensou-se que a metformina ao diminuir a producdo de glicose pelo figado, diminuir a
absorcdo intestinal de glicose e ao aumentar a absorcdo periférica de glicose tanto no
musculo como no figado pudesse ser um adjuvante ao tratamento com CC nas mulheres
que se apresentam resistentes a este farmaco. Numa revisao recente da Cochrane, na qual
foram estudadas 3495 mulheres inférteis com SOP, pretendeu-se mostrar os beneficios
do uso de metformina. Os resultados permitiram chegar a conclusdo de que o uso de
metformina estava associado ao aumento das taxas de gravidez clinica comparado com o
placebo e com o uso de metformina mais CC vs o uso de CC sozinho. Contudo, esta
melhoria nas taxas de gravidez clinica ndo se traduz em melhoria das taxas de nados
vivos. Quando comparada a metformina com o CC, parece que os resultados clinicos
variam de acordo com o IMC das doentes. Nas mulheres ndo obesas (IMC <30kg/m?) a
metformina reduz os niveis de testosterona e insulina mais profundamente que nas
mulheres obesas. Em termos de resultados reprodutivos, as mulheres ndo-obesas que
tomavam metformina apresentaram taxas de gravidez clinica mais alta comparada com
aquelas que tomaram CC, enquanto o efeito oposto é observado nas mulheres obesas. (™"
T:2012) yma meta-analise recente mostrou que ndo existem diferencas significativas entre
a eficacia da metformina e do CC nas taxas de gravidez clinica e de nados vivos, tornando

a metformina uma hipdtese de tratamento razoavel para este tipo de doentes.Misso ML, 2013)
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Letrozole

Os inibidores da aromatase (IA) tém sido propostos como alternativa ao CC para a
inducdo da ovulacdo. O CC apresenta algumas desvantagens como a discrepancia
observada entre as taxas de ovulagdo e as taxas de gravidez, esta discrepancia deve-se,
essencialmente, ao efeito anti-estrogenico do CC no endomeétrio e no muco cervical, como
referido em cima.(Palomino WA, 2005 Como o CC apresenta um tempo de semi-vida
prolongado, vai levar a uma deplecdo dos recetores de estrogénio e a uma disrup¢do do
mecanismo de feedback no eixo hipotalamo-hipofise. Esta disrupcdo resulta num
aumento prolongado dos niveis de FSH e, consecutivamente, num crescimento folicular
maultiplo e ovulag&o multipla, aumentando o risco de gravidez multipla, (Samer Tannus, 2015) g
IA desempenham uma estimulagdo hormonal mais fisioldgica do endométrio, ttm menos
efeitos adversos tanto a nivel das alteragdes de humor como a nivel dos sintomas
vasomotores e apresentam uma menor probabilidade de exposi¢cdo periconcecional,

devido ao seu tempo de semi-vida reduzido (48 horas). (Richard S. Legro, 2014)

Os 1A blogueiam a conversdo de androgénios em estrogénios nos foliculos ovaricos,
tecidos periféricos e cérebro. A diminuicdo da atividade estrogénica liberta o eixo
hipotalamo-hipéfise do feedback negativo, permitindo um aumento na secrecdo de FSH.
Como os IA tém um tempo de semi-vida reduzido (48 horas) e ndo exercem efeito nos
recetores de estrogénio tanto central como perifericamente, fazem com que ndo seja
exercido impacto negativo no endométrio e no muco cervical, contrariamente ao que se
observa no uso do CC.(Samer Tannus, 2015; Wenyan Xi, 2015) 3 mecanismo de feedback negativo,
por sua vez, mantém-se intacto e a medida que o foliculo dominante cresce e 0s niveis de
estrogénio aumentam, o0 mecanismo de feedback negativo normal ocorre
centralmente. (Turkistani A, 2012) |stg |eva a uma supressdo dos niveis de FSH e a atresia dos
pequenos foliculos em crescimento, levando ao desenvolvimento de um unico foliculo
dominante e & mono-ovulaggo. Samer Tannus, 2015) § desenvolvimento de um Gnico foliculo é
a grande vantagem do uso dos IA na indugdo ovulatéria, particularmente desejavel em
doentes com SOP as quais sdo frequentemente hiperresponsivas ao tratamento com

gonadotrofi nZ_]‘S(Maysoon Sharief, 2015)

O letrozole é um farmaco potente, reversivel e um IA altamente seletivo, sendo um dos

farmacos desta classe mais comumente utilizado na induc&o da ovulacio. E administrado
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em doses entre os 2,5 e 0s 7,5 mg/dia durante 5 dias no dia 3-7 do ciclo menstrual.(S2mef

Tannus, 2015; Wenyan Xi, 2015) ( | etrozole parece inibir os niveis de estrogénio em pelo menos
97-99% (Pavone ME, 2013)

Numa revisao sistematica e meta-analise publicada em 2012, foi demonstrado que o
Letrozole era tao efetivo como o CC tendo em conta as taxas de ovulacao, gravidez, nados

vivos e de gravidez multipla.(Misso ML, 2012)

Em 2014, num ensaio clinico randomizado que comparou o Letrozole e o CC em
mulheres com SOP, verificaram-se maiores taxas de ovulacdo e de nados vivos e uma
maior probabilidade de gravidez Unica nas mulheres tratadas com Letrozole comparadas
com aquelas observadas nas mulheres tratadas com CC. O IMC médio das mulheres
incluidas neste estudo foi de 35 kg/m?. No subgrupo com IMC <30kg/m? ambos 0s
tratamentos foram igualmente eficazes em termos de taxa de nados vivos. O tratamento
com Letrozole, contudo, foi associado a uma maior incidéncia de fadiga e tonturas.
Durante a gravidez as complicagdes mais comuns foram: diabetes gestacional, seguida de
pré-eclampsia ou eclampsia, parto pré-termo e a rotura prematura de membranas, sem
diferencas significativas em ambos o0s grupos. As complicacGes neonatais mais comuns
foram a ictericia, sindrome de dificuldade respiratoria e restricdo de crescimento
intrauterino, também sem diferencas significativas me ambos os grupos. Comparado com
0 Letrozole, o CC foi associado a melhorias no hiperandrogenismo e no hirsutismo. Por
sua vez, o Letrozole associou-se a uma maior diminui¢do do namero de foliculos antrais
(e diminuicdo dos niveis da HAM), um menor aumento da espessura endometrial e
menores niveis de estradiol na fase lGtea média. Os autores deste estudo concluiram que
0 Letrozole ¢é superior e mais efetivo que o CC para o tratamento da infertilidade

anovulatéria das mulheres com SOP. (Richard S. Legro, 2014)

Numa revisdo recente da Cochrane, foram demonstradas taxas superiores de gravidez
clinica e nados vivos nas mulheres tratadas com Letrozole comparado com as tratadas
com CC. A taxa de gravidez mdaltipla foi inferior nas mulheres tratadas com Letrozole
comparado com as tratadas com CC, ndo se verificaram diferengas nas taxas de aborto e

ambos os tratamentos foram igualmente seguros para o risco de SHO. (Franik s, 2014)

Numa meta-analise de 2015Matheus Roque, 2015) & referido que embora o CC continue a ser o

farmaco de primeira linha para o tratamento de doentes com SOP, o uso de Letrozole na
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inducdo da ovulacdo seguidos de coito programado em doentes com SOP melhora
significativamente as taxas de nados vivos e de gravidez quando comparadas com as
observadas no CCMatheus Roque, 2015) ' N3o foram encontradas diferencas nas taxas de
gravidez mdltipla e de abortos entre os dois grupos (CC vs Letrozole). (Matheus Rogue, 2015)
Como nao foram encontradas diferencas nas taxas de ovulacdo por ciclo nos dois grupos
(CC vs Letrozole) pensa-se que 0 aumento das taxas de nados vivos e de gravidez que se
verifica nas doentes tratadas com Letrozole seja devido a diferengas na farmacodinamica
entre os dois farmacos assim como alteragdes diferenciais na expressdo génica
endometrial, que ira levar a uma diminuicdo do espessamento endometrial e
consecutivamente a dificuldade de implantagdo, como anteriormente explicado.Matheus
Roque, 2015) Exijstem varias proteinas que podem ser usadas como biomarcadores da
recetividade endometrial (RE), sendo a integrina um dos marcadores melhor
estabelecidos. (Franasiak M. 2014) Eqtydos prévios mostram que o uso de Letrozole melhora a
expressdo da integrina, resultando numa melhoria da RE.M!lerPB. 2012) G | etrozole pode,
ainda, aumentar a expressao genética de alguns genes importantes durante a implantacéo,
melhorando os resultados das mulheres tratadas com este fArmaco em comparagdo com o

uso de CC (Wallace KL, 2011)

Existe uma grande preocupacdo acerca da seguranca do uso de Letrozole na inducao
ovulatoria.(Matheus Roaue, 2015) pyjyersos estudos mostraram que néo se verificou um aumento
das malformacdes congénitas e cardiacas com o uso de Letrozole,(CM. 2004; Tulandi T, 20062,
Caper RF, 2011; Richard S. Legro, 2014; Sharma S, 2014) pe|g contrario, estudos recentes mostraram um
aumento nas malformacdes cardiacas e de defeitos congénitos em recém-nascidos de

maes tratadas com CC (Reefhuis J, 2011; Davies MJ, 2012)

Verificou-se, portanto, que o Letrozole é no minimo téo eficaz como o CC, mas em certas
doentes, como as obesas ou nas quais o tratamento com CC falha, o Letrozole pode ser

uma alternativa preferivel. (Samer Tannus, 2015)

O potencial efeito teratogénico do Letrozole foi reportado, pela primeira vez, em
2005. ®ilian MH, 2005 Contudo, este estudo apresentava muitos vies. De um total de 170 recém-
nascidos, 20 foram perdidos no decorrer do estudo. Com isto, 150 recém-nascidos de 130
gravidezes foram comparados com o grupo controlo constituido por 36000 recém-

nascidos de gravidezes de baixo risco. No grupo controlo a média de idades das mées
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eram mais baixas. Os autores afirmaram que a incidéncia de anomalias cardiacas (2 casos
de estenose adrtica nos 150 recém-nascidos) e Osseas foi mais alta do que a taxa de
anomalias cardiacas encontradas nos 36000 recém-nascidos de baixo risco. Porém, o
grupo do Letrozole era composto por bebés nascidos apds tratamento em PMA em
combinacdo com gonadotrofinas, tornando impossivel calcular o seu impacto
teratogénico isolado. Posteriormente, Tulandi et al(Tulndi T. 20060) concluiram que néo
existiam diferencas significativas, em termos de malformagdes congénitas e anomalias
cromossémicas, nos dois grupos estudados (Letrozole vs CC). A taxa de malformacdes
major no grupo tratado com Letrozole foi de 1,2%, enquanto que o grupo tratado com CC
apresentou uma taxa de 3,0%. Num outro estudo mais recente, Forman et al(Formen R, 2007)
compararam 112 recém-nascidos apés tratamento com Letrozole, 271 recém-nascidos
apos tratamento com CC e 94 recém-nascidos apds gravidez espontanea. A taxa de
malformacdes foi de 0, 2,6% e 3,2% respetivamente. Logo, neste estudo, a ideia de que o
Letrozole, quando usado para inducdo da ovulacdo, pode ter propriedades teratogénicas

torna-se infundada.

Mais estudos e com uma maior amostra sdo necessarios para clarificar a seguranca e 0s
riscos de teratogenicidade do Letrozole comparado com 0s outros tratamentos para a

infertilidade.

Uma nova e promissora vantagem do Letrozole é o seu uso em situacdes oncoldgicas de
mulheres em idade reprodutiva, possibilitando ciclos para hiperovulacdo, posterior
colheita e vitrificacdo dos ovdcitos, preservando-se deste modo a fertilidade da paciente
para além do cancro, sobretudo em neoplasias hormonodependentes (Ca da mama, por
exemplo), nas quais ndo é possivel utilizar os protocolos tradicionais de inducdo da
ovulacdo, pois tal utilizacdo resultaria em niveis de estrogénio 10 a 20 vezes maiores que

os niveis fisioldgicos, levando ao crescimento acelerado da neoplasiaSenmezer M. 2006)

Aproximadamente 15% de todos 0s casos de carcinoma invasivo da mama ocorre em
mulheres em idade reprodutiva, entre 0s 30 e 0S 40 anos. “nders CK, 2009; Siegel R, 2014) Cerca de
80% das neoplasias da mama expressam o recetor de estrogénio (RE)®MadiM. 2005 [eyando a
que muitas mulheres pré-menopausa necessitem de receber terapia anti hormonal com

tamoxifeno. Durante o tratamento com este farmaco a gravidez é contraindicada,
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resultando, assim, num declinio da reserva ovarica relacionada com a idade em adi¢éo ao
declinio relacionado com a propria quimioterapia.®avies ¢. 2013 R, 2013) A fertilidade feminina
comega a diminuir significativamente ap6s os 37 anos e € perdida completamento entre
0s 45 e 0s 46 anos. Dado que recentes estudos recomendam a terapia de manutengdo com
tamoxifeno durante 10 anos e que 0s regimes de quimioterapia resultam em perdas de
reserva ovarica equivalentes a 10 anos, aproximadamente todas as mulheres com
carcinoma da mama, principalmente aqueles que expressam RE, correm o risco de perder

a sua fertilidade durante o tratamento, caso nada seja feito para prevenir esta

Situagao(Sonmezer M, 2006; Rodriguez-Wallberg KA, 2010)

Para proteger estas doentes do efeito deletério de niveis elevados de estrogénio Kutluk
Oktay et alutiuk okay. 2015) - desenvolveram e testaram um protocolo que utiliza o Letrozole
em combinacdo com hormona FSH com o objetivo de preservar a fertilidade pela

criopreservacao de embrides ou 0dcitos.

Os resultados do estudo foram promissores, com taxas de gravidez de 65% e 45 % de
taxas de nados vivos. As taxas de sucesso foram semelhantes aquelas encontradas em

mulheres inférteis sujeitas a transferéncia de embrides.

Os autores concluiram que a transferéncia de embries congelados ap6s inducdo da
ovulacdo com o protocolo Letrozole-FSH em mulheres com carcinoma da mama resultou
em outcomes comparaveis aos que seriam de esperar na populacdo geral infértil. O estudo
permitiu, ainda, verificar que o Letrozole ndo exerce efeitos deletérios no odcito, no

embrido resultante ou no recém-nascido.

Com este novo protocolo, o paradigma de que mulheres com carcinoma da mama ou
qualquer outro tipo de carcinoma dificilmente conseguem assegurar a sua fertilidade
torna-se infundado com a utilizagdo deste protocolo, que demonstra mais uma das grandes

vantagens do Letrozole.
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Concluséao

Sendo a SOP um dos disturbios hormonais mais comuns e a maior causa de infertilidade
feminina, torna-se imperativo definir qual a melhor estratégia terapéutica. Nesta revisao
bibliografica compararam-se dois farmacos, cada um com as suas proprias

especificidades.

Apesar do CC, um modulador seletivo do recetor de estrogénio, ser o farmaco de 12 linha
para o tratamento da anovulacéo, desde o seu uso inicial em 1960, tem uma eficacia baixa
em que apenas 22% das mulheres capazes de ovular em resposta ao CC conseguem
engravidar. Possui, também, diversos efeitos adversos como alteragbes de humor,
sintomas vasomotores, alteracdo da qualidade e quantidade de muco cervical e
diminuicdo da espessura endometrial que podera interferir com as taxas de implantacéo e
levar a taxas baixas de gravidez apesar das taxas relativamente altas de ovulacdo. Esta
discrepancia deve-se essencialmente ao efeito anti-estrogénico do CC no endométrio e no
muco cervical. O CC possui um tempo de semi-vida prolongado, levando a uma deplecao
dos recetores de estrogénio e a uma disrupcdo do mecanismo de feedback no eixo
hipotalamo-hipofise. Esta disrupcédo resulta num aumento prolongado dos niveis de FSH
e, consecutivamente, num crescimento folicular mdltiplo e ovulacdo mdltipla,

aumentando o risco de gravidez gemelar.

O Letrozole, por sua vez, tem sido proposto como alternativa ao CC. Trata-se de um IA
potente, reversivel e altamente seletivo. Este fa&rmaco desempenha uma estimulagdo
hormonal mais fisiolégica do endométrio, tem menos efeitos adversos tanto a nivel das
alteracdes de humor como a nivel dos sintomas vasomotores, e apresenta uma menor
probabilidade de exposicao periconcecional, devido ao seu tempo de semi-vida reduzido
(48 horas). Como ndo exerce efeito nos recetores de estrogénio, tanto central como
perifericamente, faz com que ndo seja exercido impacto negativo no endomeétrio e no
muco cervical. O mecanismo de feedback mantém-se intacto e a medida que o foliculo
dominante cresce e 0s niveis de estrogénio aumentam, este mecanismo de feedback
negativo ocorre centralmente; tal leva a uma supressao dos niveis de FSH e a atresia dos
pequenos foliculos em crescimento, levando ao desenvolvimento de um unico foliculo

dominante e & mono-ovulagdo. O desenvolvimento de um unico foliculo é a grande
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vantagem do uso do Letrozole na inducdo ovulatoria, particularmente desejavel em
doentes com SOP, as quais sdo frequentemente hiperresponsivas ao tratamento com

gonadotrofinas.

Apds a analise de varios estudos, revisdes sistematicas e meta-analise, é-me permitido
concluir que o Letrozole é no minimo tao efetivo como o CC, tendo em conta as taxas de
ovulagdo, gravidez e nados vivos. Tem uma menor probabilidade de gravidez multipla e,
nos estudos ja realizados, ndo se observaram diferencas significativas de malformacGes

congénitas comparativamente ao CC.

Assim, 0 Letrozole pode apresentar-se como alternativa ou mesmo como substituto do
CC para o tratamento da anovulacdo em doentes com SOP, e o farmaco a considerar em
situacbes oncoldgicas de mulheres em idade de procriar, possibilitando ciclos para
hiperovulacéo, posterior colheita e vitrificacdo dos ovacitos, preservando-se deste modo
a fertilidade da paciente para além do cancro, sobretudo em neoplasias
hormonodependentes (Ca da mama, por exemplo).

Contudo, sdo necessarios mais estudos com um maior numero de recém-nascidos para
clarificar a seguranca e 0s riscos de teratogenicidade do Letrozole comparado com o0s
outros tratamentos para a infertilidade.
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