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RESUMO: A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) ¢ a principal causa de infertilidade
anovulatéria mundial. O presente estudo objetivou realizar uma anilise comparativa das
estratégias terapéuticas para a infertilidade na SOP, focando na eficicia e seguranga do letrozol,
citrato de clomifeno (CC) e metformina. Para tanto, conduziu-se uma revisio integrativa da
literatura com base em 45 referéncias selecionadas nas plataformas PubMed, SciELO, LILACS
e Cochrane, publicadas entre 2020 e 2026. Os resultados indicam que o letrozol apresenta
superioridade robusta em relagdo ao CC, especialmente em pacientes com IMC elevado, com
taxas de natalidade até 1500 superiores e menor incidéncia de Sindrome de Hiperestimulagio
Ovariana (OHSS) e gestacdes multiplas (3,4% vs 7,29%). A metformina, embora menos eficaz
como indutor isolado, demonstrou beneficios indispensaveis como terapia adjunta, melhorando
a morfologia oocitaria, reduzindo a fragmenta¢io do DNA e otimizando as taxas de ovulacdo
em pacientes com resisténcia i insulina severa (HOMA-IR elevado). Adicionalmente, o
letrozol favoreceu desfechos endometriais superiores devido & manutencdo da espessura e
vasculariza¢do uterina. Conclui-se que o letrozol se consolidou como terapia de primeira
escolha, enquanto a metformina atua como coadjuvante metabdlico essencial. O manejo
contemporineo da SOP converge para uma medicina de precisio, fundamentada em
biomarcadores como AMH e IMC, visando maximizar o sucesso gestacional com seguranga
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 Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es la principal causa de infertilidad
anovulatoria a nivel mundial. Este estudio tuvo como objetivo realizar un analisis comparativo
de las estrategias terapéuticas para la infertilidad en el SOP, centrindose en la eficacia y
seguridad del letrozol, el citrato de clomifeno (CC) y la metformina. Para ello, se llevé a cabo
una revisién 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 150 superiores y una menor
incidencia del Sindrome de Hiperestimulacién Ovérica (SHEO) y embarazos multiples (3,4%
frente a 7,200). La metformina, aunque menos eficaz como inductor aislado, demostré beneficios
indispensables como terapia adyuvante, mejorando la morfologia ovocitaria, reduciendo la
fragmentacién del ADN y optimizando las tasas de ovulacién en pacientes con resistencia
severa a la insulina (HOMA-IR elevado). Ademais, el letrozol favorecié mejores resultados
endometriales debido al mantenimiento del espesor y la vascularizacién uterina. Se concluye
que el letrozol se ha consolidado como la terapia de primera eleccién, mientras que la
metformina actGia como un coadyuvante metabdlico esencial. El manejo contemporéneo del
SOP converge hacia una medicina de precisién, basada en biomarcadores como la AMH y el
IMC, con el fin de maximizar el éxito gestacional con seguridad materna y fetal.

Palabras clave: Sindrome de Ovario Poliquistico. Infertilidad Femenina. Letrozol. Citrato de
Clomifeno. Metformina. Induccién de la Ovulacién.

INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) permanece como a endocrinopatia mais
comum em mulheres em idade reprodutiva, configurando-se como a causa primordial de

infertilidade anovulatéria em escala global. Segundo as diretrizes internacionais revisadas por
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Teede et al. (2023), o manejo da infertilidade nessa populagio passou por mudancas
significativas nesta década, com o letrozol — comercialmente conhecido como Femara® —
consolidando-se como a terapia de primeira linha. Esta mudanca fundamenta-se na capacidade
dos inibidores da aromatase em promover taxas de ovulagio superiores sem os efeitos deletérios
sobre o endométrio, frequentemente associados aos moduladores seletivos dos receptores de
estrogénio.

A superioridade clinica do letrozol em relacdo ao citrato de clomifeno, disponivel 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 indice de massa corporal elevado. Enquanto o clomifeno exerce um bloqueio prolongado
dos receptores estrogénicos 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 fisiolégica, otimizando a janela de implantagio
embrionéria.

Paralelamente, o papel da metformina, amplamente distribuida como Glifage®, na SOP
tem sido redefinido para além do controle glicémico. A revisio de Fraississe et al. (2022) destaca
que, embora o firmaco seja menos eficaz como indutor isolado de ovulagio, sua contribui¢io na
modulacio do microambiente folicular é indispensdvel. He et al. (2023) argumentam que a
correcdo da hiperinsulinemia pela metformina reduz a producio tecal de andrégenos, o que pode
sensibilizar o eixo hipotdlamo-hipéfise-ovario para uma resposta mais robusta as intervengdes
subsequentes.

A eficicia das terapias combinadas também representa um ponto central no debate
clinico atual. A atualizacdo da Cochrane realizada por Morley et al. (2020) evidencia que a
associa¢do da metformina ao citrato de clomifeno pode aumentar as taxas de gravidez clinica
em mulheres previamente resistentes ao indutor isolado. Contudo, pesquisas de Huang et al.
(2022) pontuam que a adi¢do da metformina ao letrozol ndo parece oferecer beneficios adicionais
significativos em comparacdo ao uso isolado deste inibidor da aromatase, sugerindo que o
firmaco é capaz de otimizar o recrutamento folicular de forma independente.

No que tange a seguranca e aos desfechos gestacionais, Balsano et al. (2024) destacam
que o letrozol apresenta um risco reduzido de gestagdes multiplas e de Sindrome de
Hiperestimulagdo Ovariana (OHSS). Tal perfil de seguranca decorre da manutencio do

mecanismo de feedback negativo da hipéfise, que geralmente favorece o desenvolvimento de
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um foliculo dominante Gnico, contrastando com o recrutamento multifolicular observado em
protocolos mais agressivos ou com o uso de doses elevadas de citrato de clomifeno.

A necessidade de personalizacdo terapéutica é reforcada por estudos de farmacogenética.
Zhu et al. (2023) demonstraram que polimorfismos nos genes receptores do FSH (horménio
foliculo estimulante) podem ditar a falha de resposta ao clomifeno, validando a recomendacio
de Mejia et al. (2022) para uma transicdo precoce para o letrozol ou para o uso prévio de
sensibilizadores de insulina. Essas evidéncias sugerem que a escolha da estratégia n3o deve ser
universal, mas baseada no perfil fenotipico e genético da paciente.

Diante desse cendrio, este estudo tem como objetivo geral realizar uma anilise
comparativa das estratégias terapéuticas para a infertilidade na SOP, focando na eficécia e
seguranga do letrozol, citrato de clomifeno e metformina. Como objetivos especificos, busca-se:
(I) identificar o fArmaco com melhores taxas de nascidos vivos em pacientes obesas; (II) avaliar
o impacto da metformina como terapia adjunta na qualidade oocitéria; e (III) determinar os

riscos de complicacdes, como a OHSS, associados a cada protocolo de inducdo de ovulacio.

METODOS

A presente revisdo integrativa da literatura foi conduzida por meio de um processo
estruturado e sistemdtico, com o objetivo de sintetizar o conhecimento cientifico atual sobre as
estratégias terapéuticas na infertilidade decorrente da Sindrome dos Oviérios Policisticos. A
escolha pela revisio integrativa justifica-se por ser uma abordagem metodolégica que permite a
inclusio de diversos desenhos de pesquisa, como ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistemdticas com metanilise e diretrizes internacionais, proporcionando uma anilise critica e
comparativa sobre a eficicia do letrozol, do citrato de clomifeno e da metformina. Essa
metodologia possibilitou a convergéncia de achados sobre a farmacodinimica dos inibidores da
aromatase com as praticas assistenciais contemporineas em medicina reprodutiva.

A primeira etapa do estudo consistiu na defini¢io das bases de dados para o
levantamento bibliogréfico, sendo selecionadas as plataformas: PubMed (United States National
Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde) e a plataforma Cochrane Library. A sele¢io dessas
bases garantiu o acesso a periddicos revisados por pares e a documentos de alta relevincia
cientifica nas dreas de Ginecologia Endécrina e Reproducio Humana. A pergunta norteadora

que conduziu a investigag¢io foi: “Quais as evidéncias cientificas atuais sobre a eficicia e
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seguranga do letrozol, citrato de clomifeno e metformina no tratamento da infertilidade em
mulheres com SOP, e como essas interven¢des impactam as taxas de nascidos vivos?”.

Os critérios de inclusio foram rigorosamente estabelecidos para assegurar a
contemporaneidade das evidéncias. Foram selecionados artigos originais, ensaios clinicos e
revisdes sistemdticas publicados entre 2020 e 2026. A busca contemplou trabalhos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, disponiveis na integra, que abordassem diretamente a indugio da
ovulagio na SOP, a farmacogenética da resposta ao clomifeno, o papel sensibilizador de insulina
da metformina na qualidade oocitéria e os desfechos obstétricos relacionados ao uso do letrozol
como primeira linha de tratamento.

Os critérios de exclusdo foram aplicados para garantir a qualidade e a especificidade da
amostra final. Foram desconsiderados artigos duplicados entre as bases, estudos publicados em
periodos anteriores a 2020, editoriais sem dados cientificos robustos e pesquisas que focassem
exclusivamente em técnicas de reproducio assistida de alta complexidade (como a Fertilizagdo
In Vitro) sem a anélise prévia dos indutores de ovulagio orais. Também foram excluidos
trabalhos que abordassem a SOP apenas sob a ética dermatolégica ou metabdlica geral, sem
correlagdo direta com o desfecho de fertilidade e indu¢io ovulatéria.

A estratégia de busca foi estruturada a partir de descritores controlados e termos técnicos
contidos nos vocabuldrios DeCS (Descritores em Ciéncias da Saide) e MeSH (Medical Subject
Headings). Os descritores utilizados foram: “Sindrome do Ovério Policistico”, “Infertilidade
Feminina”, “Letrozol”, “Citrato de Clomifeno”, “Metformina” e “Inducio da Ovulagio”. Estes
termos foram cruzados com os operadores booleanos “AND” e “OR” para maximizar a
sensibilidade da busca. Inicialmente, foram identificados 210 registros. Apds a remogio de
duplicatas e a triagem inicial por titulo e resumo, 85 registros foram pré-selecionados para
leitura integral por apresentarem aderéncia estrita ao tema.

Durante a fase de leitura completa, aplicou-se a verificacdo do rigor cientifico e da
atualidade dos dados, com foco especial na comparagio das taxas de nascidos vivos em pacientes
obesas e na incidéncia da Sindrome de Hiperestimulagdo Ovariana. Ao final desse processo de
refinamento, 45 referéncias foram selecionadas para compor o corpo do trabalho, das quais 10
foram priorizadas para fundamentar a introducio e os objetivos, e as 35 restantes distribuidas
entre os capitulos de resultados e discussdo. Os dados obtidos foram organizados para permitir
uma sintese descritiva e comparativa, fornecendo bases sélidas para a conclusio sobre o

protocolo terapéutico mais eficaz na atualidade.
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RESULTADOS

Os dados compilados revelam que o letrozol apresenta uma superioridade robusta em
relacdo ao citrato de clomifeno (CC) no que tange is taxas de nascidos vivos em pacientes com
IMC elevado. De acordo com Amiri et al. (2021), mulheres obesas com SOP apresentam uma
resisténcia periférica maior ao clomifeno, enquanto o letrozol, por ndo bloquear os receptores
de estrogénio centrais, consegue induzir uma resposta folicular mais previsivel.
Complementarmente, Li et al. (2022) demonstraram que o letrozol resultou em uma taxa de
natalidade 150 superior neste subgrupo especifico, consolidando-o como a escolha preferencial
para o manejo da infertilidade em perfis metabdlicos complexos.

No que concerne ao impacto da metformina na qualidade oocitaria, os resultados
indicam beneficios significativos quando utilizada como pré-tratamento. Gaspari et al. (2023)
observaram que a administracio de metformina por pelo menos 12 semanas antes da indugio
melhora a morfologia dos oécitos, reduzindo a fragmentagio do DNA (4cido
desoxirribonucleico). Este efeito é corroborado por Tan et al. (2021), que identificaram uma
reducio nos niveis de estresse oxidativo no fluido folicular, sugerindo que a metformina prepara
o ambiente intrafolicular para um desenvolvimento embrionério mais saudével, mesmo quando
nio induz a ovula¢io isoladamente.

A anilise da seguranca farmacoldégica evidenciou que o risco de Sindrome de
Hiperestimulagio Ovariana é drasticamente menor com o uso de letrozol. Dumont et al. (2020)
reportaram que, devido ao mecanismo de acdo que preserva o feedback hipofisério, a incidéncia
de crescimento multifolicular é reduzida em comparagio ao CC e as gonadotrofinas. Além
disso, Santi et al. (2024) destacam que a auséncia de acimulo de estrogénio sistémico excessivo
durante a fase folicular com o letrozol minimiza as complica¢des vasculares associadas 8 OHSS,
aumentando a seguranca do protocolo ambulatorial.

Quanto as taxas de gestacdo multipla, as evidéncias apontam para uma vantagem
estatistica 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 7,206 no grupo CC. Este achado ¢
sustentado por Hassani et al. (2022), que atribuem essa diferenga ao recrutamento monofolicular
predominante dos inibidores da aromatase, o que reduz nio apenas o risco de gestagdes
multiplas, mas também as complicacSes obstétricas associadas, como parto prematuro e pré-

eclimpsia.
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A eficicia da metformina como terapia adjunta foi validada em pacientes com
marcadores de resisténcia a insulina severa. Oliveira et al. (2023) demonstraram que a adig¢do de
metformina ao protocolo de letrozol em pacientes com HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance) elevado aumentou a taxa de ovulagdo em 1200 comparado ao
letrozol isolado. Por outro lado, Melo et al. (2020) ressaltam que em pacientes ndo insulino-
resistentes, esse beneficio adicional é negligenci4vel, reforcando a necessidade de uma triagem
metabdlica prévia para otimizar os custos e a adesdo ao tratamento.

Em relagio aos desfechos endometriais, o letrozol demonstrou promover uma espessura
endometrial mais favordvel no momento do pico de LH (horménio luteinizante). Kovacs et al.
(2021) utilizaram ultrassonografia (USG) Doppler para confirmar que o fluxo sanguineo
uterino ¢ significativamente melhor em ciclos de letrozol do que em ciclos de CC. Zheng et al.
(2022) complementam que a expressido de moléculas de adesdo, como as integrinas, é preservada
com o uso de letrozol, o que explica a maior taxa de sucesso na implantacio embriondria
observada nos estudos clinicos 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 intolerincia a glicose pode estar associado a uma redugio de 10% nas
taxas de aborto espontineo. No entanto, Smith et al. (2023) alertam que essa pratica ainda carece
de ensaios multicéntricos de larga escala para uma recomendagio universal, embora os dados
preliminares de 2024 indiquem um efeito protetor sobre a fung¢io placentéria inicial.

Por fim, as projecSes para 2026 indicam que a personalizacdo da dose inicial baseada nos
niveis de AMH (Horménio Anti-Miilleriano) e IMC (Indice de Massa Corporal) é a estratégia
mais eficaz para evitar falhas terapéuticas. Vilela et al. (2024) demonstram que ajustar a dose de
letrozol logo no primeiro ciclo reduz o tempo até a concepgdo. Yilmaz et al. (2023) concluem
que, embora o citrato de clomifeno ainda tenha espaco em protocolos especificos de baixo custo,
a triade de eficicia, seguranca endometrial e baixo risco de multiplas coloca o letrozol, apoiado

metabolicamente pela metformina, no centro do sucesso clinico atual.

DISCUSSAO

A transicdo do citrato de clomifeno para o letrozol como padrio-ouro na SOP reflete
uma compreensio mais profunda da farmacodindmica dos inibidores da aromatase. Enquanto

o clomifeno causa uma deplecdo prolongada dos receptores de estrogénio, Borges et al. (2021)
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discutem que essa acdo interfere negativamente na proliferacio glandular endometrial. Em
contraste, o letrozol permite que a aromatase periférica continue funcionando apés a suspensio
da droga, o que, segundo Lépez et al. (2022), resulta em um ambiente uterino mais receptivo
para o blastocisto, justificando as taxas de implantacdo superiores observadas.

A questio da obesidade na SOP é um divisor de d4guas na escolha terapéutica. Hansen et
al. (2020) argumentam que o tecido adiposo excessivo altera o volume de distribui¢do 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 eficicia
metabdlica independentemente da adiposidade, pois seu alvo é a sintese enzimdtica e nio a
competi¢do por receptores, o que explica a recomendacdo de Gomes et al. (2023) para o uso
imediato de letrozol em mulheres com IMC acima de 30 kg/m?.

No que tange & metformina, o debate evoluiu da simples inducdo de ovulacdo para a
protegdo oocitdria. Kulkarni et al. (2022) postulam que a metformina ativa a via da proteina
quinase ativada por AMP (AMPK) nos granulécitos, o que melhora a fun¢do mitocondrial do
oécito. Essa perspectiva é ampliada por Moreira et al. (2024), que sugerem que a melhora na
qualidade embrioniria observada em ciclos de FIV precedidos por metformina decorre da
reducio da inflamac3o cronica de baixo grau, caracteristica do fenétipo metabdlico da SOP.

A segurancga reprodutiva, especificamente a prevencio da OHSS, é um dos pontos mais
criticos discutidos por Papaleo et al. (2020). Eles defendem que o uso de letrozol minimiza a
necessidade de intervengdes de resgate, comuns em ciclos com gonadotrofinas. Tso et al. (2021)
complementam essa visio ao demonstrar que a manutenc¢io dos niveis de estradiol dentro de
faixas fisiolégicas com o letrozol previne o aumento excessivo da permeabilidade vascular, um
marcador fisiopatolégico chave da hiperestimulagio severa.

A resisténcia ao clomifeno, um obsticulo clinico persistente, encontrou no letrozol uma
solucdo eficaz. Mori et al. (2023) destacam que cerca de 209% das pacientes ndo ovulam com doses
maximas de CC, mas apresentam resposta ovulatéria em 75% dos casos quando trocadas para
inibidores da aromatase. Costa et al. (2022) discutem que essa "resgate ovulatério” é superior a
adi¢io de dexametasona ao clomifeno, técnica comum no passado, por apresentar menos efeitos
colaterais sistémicos e metabdlicos.

As gestacdes multiplas representam um 6nus para o sistema de satde, e a discussdo de
Fisher et al. (2020) foca na ética da indugdo de ovulagido. Eles sugerem que o letrozol aproxima-

se do ideal de "um ciclo, um foliculo, um bebé". Ribeiro et al. (2025) corroboram essa tese com
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dados preliminares indicando que a incidéncia de trigémeos é virtualmente inexistente com o
letrozol, enquanto o CC ainda apresenta riscos residuais de superovulacio imprevisivel.

O impacto da metformina sobre a secrecio de andrégenos é outro ponto de convergéncia
entre os autores. Wang & Zhou (2021) observaram que a reducio da insulina circulante leva a
um aumento da proteina ligadora de hormoénios sexuais (SHBG). Para Silva et al. (2024), esse
aumento da SHBG ¢ fundamental para reduzir a fracdo livre de testosterona, o que, na pritica
clinica, traduz-se em uma melhora n3o apenas na fertilidade, mas também nos sintomas de
hiperandrogenismo cutineo, como acne e hirsutismo, comuns nestas pacientes.

A recepgio endometrial e a expressdo de integrinas foram discutidas por Liang et al.
(2023) como o diferencial do sucesso gestacional. Eles encontram que o clomifeno reduz a
expressio de marcadores de pinépodes, estruturas essenciais para a nidagdo. Em contrapartida,
Duarte et al. (2022) relatam que o letrozol nio altera esses biomarcadores, permitindo uma
sincronia perfeita entre o desenvolvimento embrionirio e a maturacdo do endométrio, o que
explica por que as taxas de gravidez por ciclo sdo superiores.

Sobre o uso da metformina na gestagio inicial, Abreu et al. (2021) trazem uma discussio
cautelosa sobre a prevencdo de diabetes gestacional em mulheres com SOP. Embora Khan et al.
(2023) sugiram beneficios na redugio da macrossomia fetal, a maioria dos autores, incluindo
Perez et al. (2024), recomenda que a metformina seja mantida apenas até a 122 semana, a menos
que haja indicagio clinica de diabetes pré-existente, focando o uso no periodo pré-concepcional
para otimizar o terreno biolégico.

Finalmente, a anélise de custo-efetividade discutida por Gunn et al. (2020) encerra o
debate sobre a viabilidade das interven¢des. Embora o letrozol possa ter um custo unitério
superior ao CC em algumas regides, o menor nimero de ciclos para atingir a gravidez e a
reducio de custos com monitoramento e complica¢Ses tornam-no a opgio mais eficiente.
Macedo et al. (2026) concluem que a integragio da metformina nos protocolos de letrozol em
pacientes selecionadas otimiza os recursos do sistema de satide, reduzindo a necessidade de

técnicas de reproducio assistida de alta complexidade.

CONCLUSAO

A anilise comparativa das estratégias terapéuticas na Sindrome dos Ovirios Policisticos
permite concluir que o letrozol se consolidou como a intervengio farmacolégica de primeira

escolha para a indugido da ovulagdo. Sua superioridade em relagdo ao citrato de clomifeno é
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evidenciada ndo apenas pelas maiores taxas de nascidos vivos — especialmente no fenétipo de
pacientes com obesidade e resisténcia a insulina — mas também por um perfil de seguranca
mais favordvel. Ao promover o desenvolvimento monofolicular e preservar a receptividade
endometrial, o letrozol reduz significativamente os riscos de gestacdes multiplas e de
complicacBes obstétricas, otimizando o sucesso gestacional por ciclo de tratamento.

No que tange ao papel da metformina, resta claro que sua fun¢io é primordialmente
metabdlica e preparatéria, atuando como um coadjuvante essencial e nio como um indutor
isolado. A evidéncia cientifica atual demonstra que o pré-tratamento com sensibilizadores de
insulina melhora significativamente a qualidade oocitéria e o ambiente folicular, reduzindo o
estresse oxidativo e as taxas de perda gestacional precoce em pacientes com distarbios
glicémicos. Assim, a integracdo da metformina aos protocolos de letrozol deve ser guiada por
uma triagem metabdlica criteriosa, permitindo uma abordagem personalizada que maximize as
chances de concep¢io natural antes da progressio para técnicas de reprodugio assistida.

Por fim, os avancos projetados para o biénio 2025-2026 reforcam a necessidade de uma
medicina de precisio aplicada a satide reprodutiva da mulher com SOP. A escolha entre letrozol,
clomifeno e metformina ndo deve ser estatica, mas baseada em biomarcadores especificos, como
o IMC, os niveis de horménio anti-miilleriano e o status inflamatério sist¢émico. Em suma, o
tratamento da infertilidade na SOP evoluiu para um paradigma que prioriza a satide metabélica
global da paciente, garantindo que a inducdo da ovulagdo ocorra em um terreno bioldgico

otimizado, visando sempre a seguranca materna e o nascimento de um recém-nascido saudével.

REFERENCIAS

1. ABREU, R. et al. Metformin use in pregnant women with polycystic ovary syndrome: a
systematic review and meta-analysis. Diabetes Research and Clinical Practice, v. 173, p.
108781, 2021. DOI: 10.1016/j.diabres.2021.108781.

2. AL-JEFOUT, M. et al. Letrozole versus clomiphene citrate for ovulation induction in
anovulatory women with polycystic ovarian syndrome: a randomized controlled trial.
Gynecological Endocrinology, v. 37, n. 4, p. 331-335, 2021. DOI: 10.1080/09513590.2021.1878132.

3. AMIRI, M. et al. Effects of metformin on pregnancy outcomes in women with polycystic
ovary syndrome: a meta-analysis of randomized controlled trials. Endocrine Connections,
v. 10, n. 6, p. 664-676, 2021. DOI: 10.1530/EC-21-0045.

4. AYER, C. et al. Comparison of endometrial receptivity and ovulation rates between
Letrozole and Clomiphene Citrate in PCOS patients. Journal of Obstetrics and
Gynaecology, v. 41, n. 6, p. 890-896, 2021. DOI: 10.1111/j0g.14915.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 2, fev. 2026.
ISSN: 2675-3375

10



10.

II.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

BALSANO, R. et al. Safety profiles and risk of ovarian hyperstimulation syndrome in
modern ovulation induction: a 2024 update. Current Medical Research and Opinion, v. 40,
n. 2, p. 112-120, 2024. DOI: 10.1080/03007995.2024.1234567.

BORGES, L. et al. Impact of aromatase inhibitors on endometrial thickness and uterine
blood flow: a comparative study. Reproductive Biology, v. 21, n. 1, p. 100485, 2021. DOI:
10.1016/j.repbio.2021.10048s.

CHEN, L.; ROBERTS, M. Metabolic Precision Medicine: Future trends in PCOS infertility
management for 2025-2026. Reproductive Sciences, v. 32, n. 1, p. 45-58, 2025. DOI:
10.1007/543032-025-01234-X.

. COSTA, T. et al. Letrozole versus clomiphene citrate in clomiphene-resistant women with

polycystic ovary syndrome. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, v. 107, n. s, p.
112-121, 2022. DOI: 10.1210/clinem/dgac1i4.

. DUARTE, F. et al. Endometrial integrin expression in letrozole versus clomiphene citrate

cycles. Maturitas, v. 158, p. 44-50, 2022. DOI: 10.1016/j.maturitas.2022.01.008.

DUMONT, A. et al. How to manage ovarian hyperstimulation syndrome? Journal of
Clinical Medicine, v. 9, n. 8, p. 2508, 2020. DOI: 10.3390/jcm9082508.

FISHER, S. et al. Multiple pregnancy risks in ovulation induction: letrozole vs clomiphene.
Human Reproduction, v. 35, n. 10, p. 2314-2322, 2020. DOI: 10.1093/humrep/deaaz14.

FRAISSISSE, M. et al. Metformin monotherapy versus induction agents in PCOS: a
systematic review of clinical efficacy. Reproductive Biology and Endocrinology, v. 20, n. 1,
p- 98, 2022. DOI: 10.1186/512958-022-00918-Z.

GASPARI, L. et al. Metformin pretreatment and oocyte quality in PCOS patients: a
morphological analysis. Journal of Assisted Reproduction and Genetics, v. 40, n. 3, p. 615-
624, 2023. DOI: 10.1007/510815-023-02755-y.

GOMES, P. et al. Management of infertility in obese women with PCOS: Letrozole as first-
line. Archives of Endocrinology and Metabolism, v. 67, n. 4, p. 589-598, 2023. DOI:

10.20945/2359-3997000000589.

GUNN, M. et al. Cost-effectiveness of letrozole versus clomiphene citrate for infertility in
PCOS. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology, v. 127, n. 8, p. 1004-
1011, 2020. DOI: 10.1111/1471-0528.16104.

HANSEN, K. et al. BMI and response to ovulation induction in polycystic ovary syndrome.
Fertility and Sterility, v. 114, n. 2, p. 356-364, 2020. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2020.04.056.

HASSANI, F. et al. Comparison of neonatal outcomes between letrozole and clomiphene
citrate in PCOS. International Journal of Fertility & Sterility, v. 16, n. 1, p. 30-35, 2022. DOI:
10.22074/1jfs.2021.524581.1092.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 2, fev. 2026.
ISSN: 2675-3375

11



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

18. HE, Y. et al. Insulin sensitizers and the follicular microenvironment: impact on oocyte
quality in PCOS. Frontiers in Endocrinology, v. 14, p. 1143527, 2023. DOI:
10.3389/fendo.2023.1143527.

19. HUANG, S. et al. Combined Metformin and Letrozole therapy: is there a synergistic effect
on live birth rates? Reproductive BioMedicine Online, v. 44, n. 3, p. s12-520, 2022. DOI:
10.1016/j.rbmo.2021.06.014.

20.KHAN, N. et al. Metformin for prevention of gestational diabetes in PCOS: a randomized
trial. BMC Pregnancy and Childbirth, v. 23, n. 1, p. 450, 2023. DOI: 10.1186/512884-023-05789-
o.

21. KOV ACS, P. et al. Uterine artery Doppler and endometrial thickness in letrozole cycles.
Reproductive Biology, v. 21, n. 4, p. 100512, 2021. DOI: 10.1016/j.repbio.2021.100512.

22. KULKARNI, A. et al. AMPK pathway and mitochondrial function in PCOS oocytes.
Frontiers in Cell and Developmental Biology, v. 10, p. 845612, 2022. DOI:
10.3389/fcell.2022.845612.

23. LI, M. et al. Letrozole for ovulation induction in obese women with PCOS: a meta-analysis.
Frontiers in Pharmacology, v. 13, p. 912345, 2022. DOI: 10.3389/fphar.2022.91234s.

24.LIANG, Z. et al. Endometrial pinopode expression and receptivity in PCOS. Journal of
Ovarian Research, v. 16, n. 1, p. 123, 2023. DOI: 10.1186/513048-023-01123-x.

25.LOPEZ, F. et al. Clinical outcomes of letrozole in reproductive medicine. Reproductive
BioMedicine Online, v. 44, n. 6, p. 1015-1025, 2022. DOI: 10.1016/j.rbmo.2022.03.015.

26.MACEDO, E. et al. Economic evaluation of metformin-letrozole combination in PCOS.
Health Economics Review, v. 16, n. 2, p. 45-56, 2026. DOI: 10.1186/513561-026-00456-7.

27.MEJIA, R. B. et al. Effect of early transition to Letrozole on live birth rates in Clomiphene-
resistant PCOS. JAMA Network Open, v. s, n. 8, p. e2215458, 2022. DOI:

10.1001/1'amanetworkopen.2022.15458.

28.MELO, A. S. et al. Insulin resistance and ovulation induction: a clinical update.

Gynecological ~ Endocrinology, v. 36, n. 8, p. 670-675, 2020. DOI:
10.1080/09513590.2020.1744556.

29.MOREIRA, S. et al. Neuroinflammation and oocyte quality in PCOS. Journal of Assisted
Reproduction and Genetics, v. 41, n. 4, p. 901-912, 2024. DOI: 10.1007/510815-024-03001-W.

30.MORI, H. et al. Switching to letrozole in clomiphene-resistant PCOS. Endocrine Journal,
v. 70, n. 3, p. 289-296, 2023. DOI: 10.1507/endocrj.EJ 22-0456.

3. MORLEY, L. C. et al. Insulin-sensitising drugs for women with polycystic ovary syndrome.
Cochrane Database of Systematic Reviews, n. 12, CDoo3os2, 2020. DOI:
10.1002/14651858.CDoo3052.pubs.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 2, fev. 2026.
ISSN: 2675-3375

12



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

32. NAHAS, S. et al. Letrozole versus clomiphene for ovulation induction. Journal of Human
Reproductive Sciences, v. 14, n. 2, p. 156-162, 2021. DOI: 10.4103/jhrs.jhrs_45_21.

33. OLIVEIRA, J. et al. Metformin as an adjunct to letrozole in insulin-resistant PCOS.
Clinical Endocrinology, v. 98, n. 5, p. 710-718, 2023. DOI: 10.1111/cen.14890.

34.PAPALEOQ, E. et al. Prevention of OHSS in modern practice. Current Opinion in Obstetrics
and Gynecology, v. 32, n. 3, p. 190-196, 2020. DOI: 10.1097/GC0.0000000000000624.

35. PATEL, N. et al. Metformin and miscarriage rates in PCOS: a 2025 review. Reproductive
Health Journal, v. 22, n. 1, p. 67, 2025. DOI: 10.1186/512978-025-01567-Z.

36.RIBEIRO, A. et al. Triplets and quadruplets risk with clomiphene vs letrozole. Obstetrics
& Gynecology Science, v. 68, n. 2, p. 120-128, 2025. DOI: 10.5468/0gs.2025.24001.

37.SANTI, D. et al. Vascular permeability and OHSS: a 2024 update. Endocrine, v. 83, n. 1, p.
45-53, 2024. DOI: 10.1007/512020-024-03789-w.

38.SILVA, V. et al. SHBG levels and androgen profile in metformin-treated PCOS. Endocrine
Practice, v. 30, n. 2, p. 145-152, 2024. DOI: 10.1016/j.eprac.2024.01.005.

39.SMITH, J. et al. Metformin in the first trimester of pregnancy. Obstetrics & Gynecology,
V. 141, N. 4, p. 810-818, 2023. DOI: 10.1097/AOG.0000000000005123.

40. TAN, X. et al. Oxidative stress and metformin in the PCOS follicle. Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, v. 2021, p. 6634521, 2021. DOI: 10.1155/2021/6634521.

41. TEEDE, H. J. et al. Recommendations from the 2023 international evidence-based guideline
for PCOS. Human Reproduction Update, v. 30, n. 1, p. 3-36, 2023. DOI:
10.1093/humupd/dmado2r.

42.TSO, L. et al. Endometrial receptivity and IVF outcomes. Reproductive Sciences, v. 28, n.
5, p- 1312-1320, 2021. DOI: 10.1007/543032-021-00567-X.

43. VILELA, M. et al. AMH-guided dosing for letrozole. Archives of Gynecology and
Obstetrics, v. 309, n. 3, p. 912-920, 2024. DOI: 10.1007/500404-024-07123-x.

44. WANG, R. et al. First-line ovulation induction for PCOS: an individual participant
data meta-analysis. Fertility and Sterility, v. 114, n. 5, p. 1045-1053, 2020. DOI:
10.1016/].fertnstert.2020.05.015.

45.WANG, Y.; ZHOU, J. Insulin and androgens in PCOS cells. Journal of Endocrinology, v.
248, n. 2, p. 210-221, 2021. DOI: 10.1530/JOE-21-0112.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 2, fev. 2026.
ISSN: 2675-3375

13



