BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

TRATAMENTO DA INFERTILIDADE EM PACIENTES COM
SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Bianca Rios Sampaio?, Mirielly Czarnobay Dezen?, Ana Luiza Araujo Lourini®,
Victor Matheus da Silva Vidal*, Emmanuela Regina Silveira®, Roberta
Sandoval Prado Fontanella®, Camila Lima Rosa’, Drielly Lima Valle Folha
Salvador® Luiz Gustavo de Paulo® ,Jhennifer Rufini Pereira'® ,Eduardo dos
Santos Souza!! ,Antdnio Marcos Reissureicdo Galindo'?,Lara Maria Cruz
Torres'® Livia Ribeiro Pereiral®, Laiza Kremer Gamba®, Juliana Bahia
Rigaud?®

REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Uma em cada dez mulheres, em idade reprodutiva, sdo afetadas pela Sindrome dos
Ovarios Policisticos (SOP). Essa sindrome é uma causa comum e tratavel de infertilidade.
Além disso, deve-se destacar, também, que investigar a relacdo entre SOP e infertilidade
é muito importante para ndo sé preservar ou restaurar a fertilidade, mas também
reduzir os sintomas e prevenir complicacdes que podem se desenvolver. Destarte, este
artigo busca apresentar, por meio de uma revisdo sistematica, a relacdo entre SOP e as
particularidades no tratamento da infertilidade. Sendo assim, ndo ha na literatura a
definicdo de um tratamento uUnico da infertilidade na SOP, mas sim que ele deve ser
iniciado, preferencialmente, pelo ndo farmacolégico com alteracdes no estilo de vida, e,
por vezes, envolve a inducdo da ovulacdo e, em alguns casos, as técnicas de reproducao
assistida e o drilling ovariano. Foi ressaltado, entdo, o uso de citrato de clomifeno como
possibilidade de primeira opc¢do farmacoldgica. Foram encontradas evidéncias de que
metformina, letrozol, inositol e antidiabéticos também sdo medicacbes eficazes. A
cirurgia ovariana e o uso das gonadotrofinas foram constatadas como escolha em casos
de falta sucesso em outras terapias. Tratamentos alternativos como acupuntura e uso
de ervas medicinais, apesar de ndo terem uma eficacia terapéutica completamente
esclarecida, podem ser benéficos para regular o ciclo menstrual. Logo, este artigo
pretende reunir informacdes atuais sobre o manejo da infertilidade em mulheres com
SOP e, dessa forma, explanar op¢des terapéuticas ficando a critério de escolha do
especialista a melhor abordagem, de forma individualizada, e baseada nas melhores
evidéncias disponiveis.
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Treatment of infertility in patients with polycystic ovary
syndrome

ABSTRACT

One in ten women of reproductive age are affected by Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS). This syndrome is a common and treatable cause of infertility. Furthermore, it
should also be highlighted that investigating the relationship between PCOS and
infertility is very important to not only preserve or restore fertility, but also to reduce
symptoms and prevent complications. Therefore, this article seeks to present, through
a systematic review, the relationship between PCOS and the particularities in the
treatment of infertility. Therefore, there is no definition in the literature of a single
treatment for infertility in PCOS, but rather that it should be initiated, preferably, non-
pharmacologically with changes in lifestyle, and sometimes involves the induction of
ovulation and, in some cases, assisted reproduction techniques and ovarian drilling. The
use of clomiphene citrate was then highlighted as a possible first pharmacological
option. Evidence was found that metformin, letrozole, inositol and antidiabetics are also
effective medications. Ovarian surgery and the use of gonadotropins were found to be
a choice in cases of lack of success with other treatments. Alternative treatments such
as acupuncture and the use of medicinal herbs, despite not having a completely clear
therapeutic efficacy, can be beneficial for regulating the menstrual cycle. Therefore, this
article aims to gather current information on the management of infertility in women
with PCOS and, in this way, explain therapeutic options, leaving it up to the specialist to
choose the best approach, individually, and based on the best available evidence.
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INTRODUCAO

A SOP é uma das condi¢des clinicas mais comuns entre as disfuncdes
endocrinas que afetam mulheres, em idade reprodutiva, tendo sua
prevaléncia variando de 6% a 16%:. Ela tem origem multifatorial podendo
envolver alteragbes genéticas, fatores endocrinos, metabdlicos e a
associacao de todos esses com 0 ambiente:. A alteracdo genética é um tipo de
heranca poligénica,em que os genes envolvidos estdo relacionados, sobretudo,
com a sintese, acdo e regulacdo de androgénios, que sdo hormdnios
responsaveis pelo desenvolvimento e prosseguimento das caracteristicas
sexuais masculinas, além de genes relacionados
também a resisténcia insulinica. Dessa forma, as pacientes geralmente
apresentam uma subexpressdo dos receptores de insulina em tecidos
metabdlicos, em destaque para o tecido adiposo, e um aumento da expressao
no tecido ovariano, justificando, assim, a resisténcia insulinica periférica e a
hipersecrecdo de androgénios:».

Dentre as condi¢cdes enddcrinas relacionadas, ocorre, também, uma
modificacao nos pulsos do Hormonio Liberador de
Gonadotrofinas (GnRH), pelo hipotalamo, e essa
alteracdo da secrecdo desse hormbnio acarreta em uma estimulacéo
anormal na glandula
hipofise. Com o aumento da amplitude dos pulsos de GnRH ocorre uma
hipersecrecdo do hormoénio luteinizante (LH), condi¢cdo bastante caracteristica
dessa sindrome, e, consequentemente, ocorre secrecdo baixa ou no limiar da
normalidade do horménio foliculo-estimulante (FSH):. O aumento do LH, por sua
vez, leva a uma hiperatividade das células da teca, responséaveis por produzir
androgénios, em excesso, especialmente a testosterona, entretanto,
sem que haja a conversdo adequada desse androgénio em estradiol.Este
fato,juntamente com os baixos niveis de FSH, gera um microambiente es
trogénico, inviabilizando, assim, o desenvolvimento dos foliculos até estagios
mais maduros e isso € 0 que caracteriza a morfologia policistica do

ovario, visualizada, de modo caracteristico, no exame ecografico. Assim, tem-
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se a etiopatogenia que explica esse disturbio no desenvolvimento do foliculo e
anovulacéoz«.

Além disso, também sabe-se que as células da teca
possuem sensibilidade aumentada a insulina em mulheres com SOP, o que
estimula, ainda mais, a producao de androgénios. O excesso de androgénios,
por conseguinte, age no figado diminuindo a sintese da Globulina Ligadora de
Hormonios Sexuais (SHBG) e aumentando a concentracdo de androgénios
livres. Ocorre, entdo, aumento da resisténcia periférica a insulina,da
concentracdo de glicose sanguinea e da producdo de insulina, que,
consequentemente, vai atuar nas células da teca, gerando um ciclo
continuo de autoperpetuacdo. Logo, mulheres portadoras dessa sindrome
possuem uma maior probabilidade de apresentar quadros de resisténcia
insulinica e hiperinsulinemia compensatoria, independentemente de estar
obesa ou ndo, culminando, dessa forma, em maiores chances
de desenvolvimento de Diabetes Mellitus, sindromes metabdlicas e doencas
cardiovasculares::.

Sendo assim,
com o intuito de auxiliar no diagnéstico dessa patologia, em 2003 foram
propostos 0s Critérios de
Rotterdam, em que, a partir da apresentacdo de dois entre os trés critéri
0s estabelecidos, tais como: oligo/anovulagdo, hiperandrogenismo e ovario
com volume acima de 10 cm3 ou com 12 ou mais foliculos com
diametro médio entre 2-9 mm sendo que um Unico ovario acometido ja é
suficiente para o diagnostico. Tais critérios confirmados por ultrassonografia
e fazendo-se, também, a exclusdo de diagnoésticos diferenciais é possivel
ter a confirmacdo diagndstica..

Por conseguinte, o Guideline Internacional de SOP, publicado em
2018, endossa os critérios diagnosticos de Rotterdam, frisando que, quando
houver ciclos menstruais irregulares e hiperandrogenismo juntos, a
ultrassonografia ndo € necessaria para o diagnéstico e que o hormoénio
antimulleriano (AMH) acima do valor de referéncia pode substituir o critério
ultrassonografico.Tal diretriz também identifica quatro fenétipos especificos das
pacientes com SOP e explica que eles devem ser relatados em todas as

pesquisas para facilitar a identificacéo das
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caracteristicas de cada paciente e saber, no futuro, as reais
implicacbes desses fendtipos nos desfechos clinicos de SOP:.
Tais fendtipos descritos séo: excesso de androgénio associado a disfung
ao ovulatéria e a estrutura do ovario policistico (fendtipo A), excesso de
androgénio associado apenas a disfungao ovulatéria
(fendtipo B), excesso de androgénio associado apenas a morfologia do o
vario policistico (fendtipo C) e disfuncdo ovulatéria associada apenas a
morfologia ovariana policistica (Fenoétipo D):.

Além disso, a
exclusdo de doenca tireoidiana através da dosagem do horménio estimul
ador da tireoide (TSH), de
hiperprolactinemia, com a dosagem da prolactina (PRL) e de hiperplasia
adrenal congénita ndo classica, através da dosagem de 17-hidroxi
progesterona é aconselhada. Ademais, € recomendada , também, como
avaliacao adicional em pessoas com
amenorreia e caracteristicas clinicas mais graves, descartar hipogonadi
smo
hipogonadotréfico, doenca de Cushing ou tumores produtores de androgé
nios:2.

Em vista disso, a diretriz supracitada visa salientar e oportunizar a
importancia do
diagnéstico correto e apropriado para mulheres com SOP tendo como
algumas atualizacBes as seguintes recomendacdes: a ultrassonografia ndo é
mais recomendada para diagnostico em pacientes com menos de 8 anos de
menarca e, mulheres jovens com fatores de risco, quando o diagnéstico nao for
claro, devem ser acompanhadas. Em relacdo a anovulacédo, € importante frisar
que disfungbes ovulatorias podem ocorrer, mesmo na auséncia de amenorréia
ou em ciclos regulares, e que, em caso de necessidade de confirmacéo
diagnostica, a dosagem de progesterona na segunda fase do ciclo pode ser um
recurso utilizado>. Nesse contexto, sdo imprescindiveis, também, uma anamnese
minuciosa e o exame fisico bem executado de modo afastar diagndésticos
diferenciais de doencas enddcrinas ou metabdlicas que possam se assemelhar
ao quadro clinico de pacientes com SOP, como os ja citados: hipotireoidismo e

a hiperprolactinemiac.
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Por conseguinte, a doencga cistica do ovario € a principal causa de
hiperandrogenismo e oligoanovulacdo na idade reprodutiva e esta,
frequentemente, associada a infertilidade e distarbios clinicos e
metabdlicos. Sendo que, a maioria das pacientes com SOP apresenta
problemas de infertilidade devido a ciclos ovulatorios alterados e menor
qualidade de ovdcitos. Tais pacientes tém, também, um risco maior de aborto
espontaneo, diabetes gestacional, gestose ou parto prematuro relacionados a
hiperinsulinemia, hiperglicemia, elevado ganho ponderal e picos pressoricos.
Para tanto objetivo pilar do tratamento €, ndo raramente, reduzir o peso,
restaurar a ovulacdo, melhorar a qualidade endometrial e evitar hiperestimulacao
ovarianav.

Entretanto, apesar de uma em cada dez mulheres em idade reprodutiva
serem afetadas pela SOP e dessa sindrome ocasionar desequilibrio hormonal,
ela € uma causa comum e tratavel de infertilidades. Aproximadamente um terco
das vezes, ela é decorrente de causas femininas, sendo o principal fator o
ovulatério, e cerca de, em outro terco das vezes, € por causas masculinas, com
destaque a quadros decorrentes de varicocele. Em outros casos, a etiologia é
ambigua ou uma combinacéo de fatores masculinos e femininos. Sendo assim,
a priori, a avaliacdo da infertilidade (ou subfertilidade) é recomendada apos 12
meses sem gravidez em casais com relacbes sexuais regulares (2 ou 3
vezes/semana):. E, apesar da SOP ser a primeira causa de infertilidade
feminina, o diagnadstico definitivo deve ser cauteloso e dado apés a excluséo de
outras etiologias como, por exemplo, outros disturbios enddcrinoss. Ademais, a
histéria clinica e cirargica pessoal da paciente, bem como a histéria familiar,
seguida de um exame fisico e ginecolégico completo séo obrigatérios ao explorar
a infertilidade-.

Desta forma, o presente trabalho buscou apresentar a relagcdo entre
SOP e infertilidade. A fim de alcancar uma contribuicdo efetiva, esta pesquisa €
justificada a partir de seu conteudo abrangente quanto a tematica, visando,
sobretudo, agregar e fortalecer o conhecimento ja presente na literatura sobre

o0 tema atual.

METODOLOGIA
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O presente estudo busca analisar e compilar evidéncias cientificas
sobre abordagem terapéutica, para a infertilidade em mulheres com SOP,
e também evidenciar as atualizacfes na terapéutica farmacoldgica que podem
aprimorar a fertilidade e a qualidade de vida das pacientes. Trata-se, entdo, de
uma revisao sisteméatica delimitada em seis etapas: 1) ldentificacdo do tema
e selecdo da hipbétese ou questdo de pesquisa para a elaboracdo da
revisdo; 2) Estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estu
dos ou busca na literatura; 3) Definicho das informacdes
a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) Avaliacdo dos
estudos incluidos na revisdo sistematica; 5) Interpretacdo dos resultados;
e 6) Apresentacdo da revisdo do conhecimentos. De tal forma que iniciou-
se com a definicdo da pergunta norteadora, utilizando a estratégia PICOT-
que, tem como significado: P: Populagéo; I: Intervencdo; C: Comparacgao,O:
Desfecho e o T:tipo de estudo. Desse modo, foi criada a seguinte pergunta:
“Quais opgdes terapéuticas para infertilidade em paciente com diagnéstico de
SOP ?”. Seguindo, de acordo com o0 mnem®nico, o P para o grupo de mulheres
com diagndéstico de infertilidade, o | tendo o enfoque educacdo em saude e
manejo terapéutico, o C ndo foi um critério aplicado, o O teve como desfecho
quais opcoes terapéuticas para mulheres com o diagnostico de infertilidade e
que tinham SOP e o T foram abordadas os estudos: revisdes sisteméaticas, meta-
andlises, ensaios clinicos randomizados, casos-controle e coorte.

A pesquisa foi realizada em junho de 2024 e, desse modo, foram
utilizadas as bases de dados Medical Literature and Retrivial System Online
(MEDLINE/PubMed), Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Up to Date para busca tendo como
uso os descritores: “polycystic ovary syndrome”, “PCOS”, ‘“infertility”,

L] L ] L ] M

“treatment”, “ovulation induction”, “chlomyphene”, “metformine”, “IVF”, “assisted

” 113 th) ““

reproductive technology”, “surgery”, “laparoscopic ovarian diathermy”, “drilling”,
“obesity”, “hyperandrogenism”, “oral contraceptive”,“GLP-1 receptor” e “inositol”.
Em relacdo ao operador boleano, o operador légico de pesquisa utilizado
foi “AND”. Quanto aos critérios de inclusao, integraram esse estudo artigos em
lingua inglesa e portuguesa publicados no intervalo entre 2014 e 2024. Antes
da avaliacao critica, foram selecionados estudos de acordo com seus titulos e

resumos em etapas sendo realizada, dessa forma, uma identificacdo associada
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a triagem e a elegibilidade em que foram inseridos artigos tendo como base
mulheres inférteis com diagnostico de SOP e, como manejo, 0 tratamento clinico
e cirargico de infertilidade secundaria a SOP. No que condiz aos critérios de
exclusao, foram retirados textos em que havia fuga do tema e incompatibilidade
com o objetivo, artigos, em duplicidade,fora do intervalo temporal descrito,
infertilidade decorrente de outras etiologias e que nao envolviam o espaco
amostral, em analise, relatos de caso, cartas editoriais e textos incompletos e/ou
inconclusivos.A vista disso, de acordo com os descritores escolhidos foram
selecionados um total de 112 estudos e, apds a aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, restaram 78 artigos dos quais foram selecionados 27 em que havia
o enfoque maior sobre o manejo terapéutico objetivado no referido estudo. Por
conseguinte,os dados obtidos foram extraidos e tabulados em uma planilha do
Excel e analisados pelos autores sendo destacados os principais pontos
inerentes a pergunta norteadora no presente estudo.

Logo, o trabalho reuniu um conjunto de estudos diante das variadas
possibilidades de tratamento disponiveis atualmente discutindo as principais
intervencgdes no manejo da infertilidade de mulheres com SOP.

RESULTADOS

Apesar das evidéncias na literatura serem inconclusivas quanto a
definicdo de um tratamento Unico da infertilidade em pacientes com SOP, a
conduta terapéutica deve buscar a otimizacdo da salude da paciente em seus
multiplos aspectos, antes da prescricdo de tratamentos farmacoldgicos:. Sendo
assim,recomenda-se que haja uma melhora da glicemia,do peso e da pressao
arterial, alébm de mudancas nos habitos dietéticos, de incentivo a pratica de
exercicios e melhor qualidade do sono de modo a conferir melhores resultados
nao so reprodutivos, como também obstétricos:. Além disso, tendo em vista o
ser humano como um individuo biopsicossocial, a atencdo para saude mental,
social e sexual devem ser preconizadas em conjunto com as demais medidas
supracitadas:. Ademais, podem ser utilizadas as alternativas como a inducéo
farmacoldgica da ovulacao e, em alguns casos, técnicas de reproducao assistida

e o drilling ovariano também podem ser necessariass.
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Sendo assim, em um momento inicial, s&o recomendadas medidas
dietéticas simples, seguidas de uma perda ponderal de cerca de 5-10% que
implicara nao apenas em uma
melhora estética (hirsutismo, acantose nigricans, acne), mas em na qualid
ade de vida da paciente em questdo==. A dieta hipocaldrica deve ser feita
juntamente as atividades fisicas intensas e aerébicas que devem se repetir pelo
menos 3 vezes na semana, com duracao meédia
de 60 min cada. Tudo ISSO corrobora para
uma melhora ndo apenas dos niveis enddcrinos, mas também da parte
metabdlica que estd, intrinsecamente, associada com a resisténcia insulinica,o
risco cardiovascular,a dislipidemia, bem como a regularizacdo dos padrées
menstruais:.

Por isso,0 tratamento especifico deve envolver além de mudanga no
estilo de vida(MEV) a utilizacdo de medicacdes. Desse modo, alguns farmacos
sdo utilizados para tratar sintomas como crescimento excessivo de pelos
(hirsutismo), periodos irregulares e problemas de fertilidadex. Se os
medicamentos para fertilidade nao forem eficazes, um procedimento cirlrgico,
relativamente simples, chamado perfuracdo ovariana laparoscépica pode ser
recomendado. Isso envolve o uso de calor ou um laser para destruir o tecido nos
ovarios que esta produzindo andrégenos, como a testosteronax==. Com a terapia,

a maioria das mulheres com SOP pode engravidar-.

Independentemente dos requisitos de fertilidade, MEV deve ser usada
como tratamento de primeira linha:=. Para mulheres com SOP, o controle de
peso, que pode ajudar a melhorar a menstruacdo e restaurar a ovulacao, €
fundamental+. Tendo em vista que a mudanca na qualidade de vida sozinha ou
contraceptivo oral combinado (ACOs) para alcancar a perda de peso melhora
significativamente as taxas de ovulagdo, resultando em maiores taxas de

nascidos Vvivos:a.

Tratamento Nimero | Resultados
de
artigos
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Metformina

Foram relatados efeitos gastrointestinais
,no0 inicio do tratamento, que podem
perdurar, ao longo da terapia, porém esse
efeito € menor quando ndo associado a
outro medicamentos.

Houve melhora na taxa de ovulacdo e
maior nimero de ciclos ovulatoriose.

A taxa de gravidez foi melhor quando o IMC
da pessoa estava >30/32 ».

Ha heterogeneidade sobre relatos
de nascidos vivos e, nos que relatam,
houve beneficio com seu usos«.

N&o ha evidéncias sobre sua influéncia na
taxa de abortos.

N&do ha diferenca na taxa de gestacdo
multiplas.

Seu uso por 6 meses pode levar a uma
regularidade menstrual de 50%:.

Possui efeito indireto na infertilidades.

N&o se pode afirmar,com certeza, que a
metformina associada ao citrato de
clomifeno (CC) melhora a taxa de nascidos
vivos em comparagédo com o CC sozinhox.
A melhora nos resultados de pacientes com
diabetes mellitus, e que faziam uso da
metformina, destaca a importancia da
perda de peso e ajuste do estilo de vida
como fundamentais ao processo
terapéuticos.

Metformina e
Letrozol

Em um estudo ndo houve comparacéo
sobre essa associacdo e no outro foi
constatado que o letrozol € melhor na
inducdo da ovulagdo quando comparado a
metforminazs.
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Metformina e
fertilizacdo in
vitro (FIV)

e O uso de metformina antes e ao longo da
estimulacao ovariana para FIV diminui risco
de hiperestimulacdo ovariana apdés o
tratamentos.

e Quanto ao uso do protocolo longo
com agonista de GnRH, a metformina
aumentou a taxa de gravidez, porém nao
tem evidéncias suficientes sobre a taxa de
nascidos vivos ==,

« Em relacdo ao uso do protocolo curto de
agonista de GnRH, a metformina pode
diminuir a taxa de nascidos vivos e, além
disso, ndo ha certeza sobre a taxa de
gravidez=s,

e Os artigos demonstraram que a FIV deve
ser realizada somente se as terapias de
inducdo da ovulagdo de primeira ou
segunda linha falharem ou se houver
outras causas de infertiidade como
comprometimento tubario ou casos
relacionados a infertilidade masculina=ss,

Metformin | 4
a

e Citrato
de
Clomifeno
(CC)

Os efeitos colaterais gastrointestinais foram maiores
com o uso da terapia combinadasox,

Foi constatado que CC é mais eficaz na obtencdo de
ovulacgéo e gravidez em comparacgdo a metforminax.

O resultado do uso da metformina é superior quando
IMC>30 e o do CC é superior quando IMC< 32x,

Em relacdo aos nascidos vivos, pode ser que a
metformina tenha menor taxa, mas néo se tem certeza
de sua melhora quando o uso deles combinados®,
Houve discordancia em dois estudos,em que um relata
gue CC seja sozinho ou associado, ndo levou a
um aumento na taxa de gravidez. Entretanto, um
segundo discorreu sobre a melhora na taxa de gravidez
ao uso de CC combinado ou n&ow:.

Ndo h& certeza se a metformina associada ao CC
melhora as taxas de nascidos vivos em comparacao
com o CC sozinhossx.
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Letrozol

Seu uso deve ser contraindicado em mulheres na pré-
menopausa:2»,

Para induzir a ovulacdo em mulheres com infertilidade
anovulatéria tem resultados satisfatorios:s,.

Ha relatos discordantes sobre possiveis malformacdes
cardiaca e esquelética no feto. Em contrapartida, seu
uso teve desfecho favoravel em relacao a nascidos vivos
e gravidez, sendo considerado um tratamento de
primeira linha para indugéo de ovulagéo==x.

Seu uso parece melhorar as taxas de nascimentos vivos
e de gravidez em comparagao com o CC quando usado
para causar a ovulagaos-.

A sindrome da hiperestimulacao ovariana(OHSS) foi um
evento muito raro e na maioria dos ensaios nao
ocorreu:s.

Parece ndo haver diferenca na taxa de aborto
espontaneo ou na taxa de gravidez multipla:z=.

Ha relatos de que seu uso a longo prazo (10 dias) &
melhor em comparacéo a curto prazo (5 dias).
Considerado a droga de primeira linha para inducdo da
ovulacao tendo uso ja bem estabelecido ficando o CC
reservado em casos em que a o Letrozol ndo tem
possibilidade de uso como primeira linha:.

Citrato de
Clomifeno

Foi observado um maior numero de nascidos
vivos,gravidez e ovulacdo quando IMC<30x.

Houve boa eficacia na estimulacdo dos ovarios e na
inducao de ovulagao-.

Quando hé& presenca de resisténcia ao CC, o tratamento
complementar com outros antiestrogénios para inducao
da ovulacdo como a dexametasona, tamoxifeno e ACOs
mostram-se promissores, mas Sao necessarios mais
estudos para confirmar isso=,

Foram encontradas evidéncias de que um regime de 10
dias com CC melhorou os resultados de gravidez
guando comparado com um regime de 5 dias, embora o
volume de dados seja limitado e mais pesquisas sejam
necessarias-.

O CC tem aspectos favoraveis ao tratamento como, por
exemplo, ele & um medicamento de baixo custo,
de facil administracdo, tendo em vista que o uso € oral,
e com poucos efeitos colaterais, facilitando, desse
modo, a adesao ao tratamento=.

O uso de CC aumenta em quase 10 vezes a chance de
gravidez multipla quando comparado ao
desenvolvimento de gestacfes espontaneas.Frisando-
se a necessidade de monitorar essas pacientes, por
meio de avaliacbes endocrinas e ultra-sonograficas,
com o objetivo de identificar resposta terapéutica,
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acompanhar a espessura endometrial e também
o desenvolvimento multifolicular:=x.

Mulheres mais obesas, resistentes a insulina e
hiperandrogénicas tém maiores chances de néo
responder ao CC e/ou serem resistentes a este. Para
estas, opcdes como inseminacao artificial, terapia com
gonadotrofina e cirurgia laparoscopica dos ovarios sao
algumas alternativas. Sendo que, apds 6-9 ciclos
ovulatérios com uso de CC e auséncia de gravidez, é
indicado oferecer fertilizac&o in vitro a paciente:sz,

Letrozol e
Citrato de
Clomifeno
(CC)

O letrozol tem maior taxa de gravidez e nascidos vivos
guando comparado ao CC fazendo uso ou nao de
metformina:«s,

Quando comparados, o letrozol demonstrou
superioridade em relacao a indugdo da ovulagao=s».
Ambos sdo seguros em relacdo a hiperestimulacao
ovariana e aborto espontaneo:=s=x,

A associac¢ao dos dois tem melhor resposta a ovulacdo
em comparacao ao uso isolado de CCus,

Agonista
de GLP-1

Observou-se regularidade menstrual, aumento de
ovulagéo e taxa de gravidez pela perda de peso=.

Foi benéfico na reducdo do peso, houve melhora na
resisténcia a insulina. Ademais,eles possuem atividade
antiinflamatdria diminuindo o fluxo das interleucina-1 j3,
interleucina-6 e fator de necrose tumoral-. Porém, nao
esta claro se ha melhora na fertilidade:==.

O uso da liraglutida, por exemplo, acarretou em uma
importante  diminuicdo da  androstenediona e
testosterona livre devido aumento da globulina ligadora
de horménio sexual. Esse resultado é de grande
vantagem para as pacientes, pois diminui o hirsutismo
que é uma das queixas recorrentes delas=.

Inibidores
de DPP-4

Melhora na funcdo das células beta nas ilhotas
pancredticas, nos niveis de andrégeno livre,adiamento
na fibrose nos ovérios propiciando uma melhora da
clinica da pacientewuz

Auxilia na manutencdo do peso corporal, devido ao
retardo no esvaziamento gastrico, inibicdo da absorcéo
de gordura e aumento da lipélise .Porém, séo
necessarios outros estudos que confirmem seu uso para
tal objetivo,

Gonadotr
ofina

Eficaz para induzir a ovulacdo sendo que o tipo de
gonadotrofina utilizada para a indugdo ndo mostrou
diferenca na taxa de gravidez e nascidos vivos.Contudo,
mais estudos sdo necessarios para esclarecer melhor a
diferenca entre elas».
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Seu uso foi mais eficaz que CC quando ndo houve
tratamento prévio. Pode ser usado como primeira linha
de tratamento desde que monitorado por ultrassom.
Além de ter demonstrado maiores taxas de nascidos
Vivos, gravidez e ovulagéous:.

Pacientes resistentes ao CC podem optar pela
gonadotrofina como segunda linha de escolha:,
Mulheres que reagem, mas nao engravidam dentro de
seis ciclos ovulatérios com CC podem continuar com o
CC ou mudar para 0 regime terapéutico das
gonadotrofinas:,

Quando comparadas ao regime continuado com CC, as
gonadotrofinas resultaram em mais nascidos vivos sem
aumentar a taxa de gestacdes multiplas: ==,

Resultaram em mais gestacdes clinicas, mas também
em mais abortos espontaneos quando comparadas com
o CC, embora néo tenha sido registrado caso de
hiperestimulacdo ovarianas.

Inositol

Seu uso demonstrou possibilidade de ovulagcéo
espontanea. Porém nao ficou claro se ha melhora na
taxa de nascidos vivos, gravidez, se diminui taxa de
aborto ou gravidez multipla»z.

Em estudo, a associacdo de mioinositol (MI) + &cido
félico pré-FIV acarretou em melhores taxas de
fertiizagdo e numa tendéncia para uma melhor
gualidade do embrido quando comparado ao tratamento
padrdo. Em outros estudos, néo foi possivel confirmar se
a mesma combinacdo melhora a taxa de nascidos vivos
ou a taxa de gravidez quando comparado ao tratamento
padrao»z,

Em relacéo ao
uso do MI como droga adjuvante nos desfechos re
produtivos, n&o ha, ainda, evidéncias cientificas
suficientes que sustentem um aumento na taxa de
nascidos vivos e também ndo hé certeza se
ele pode estar relacionado a uma diminuicdo na ta
xa de abortamentos e também
na diminuicdo de gestagcbes multiplas quando
comparado aos outros tratamentoszz2,

Cirurgia
laparosco
pica
ovariana

E utilizado como segunda linha em pacientes resistentes
ao CC.Porém, quando comparados, néo foi observado
diferenca na taxa de gravidezz=z=.

Em relacdo a perfuracdo ser bi ou unilateral, ndo ha
diferenca significativa entre as duas.Ndao ha um
consenso sobre qual abordagem cirlrgica é a mais
ideal,via transvaginal ou laparoscopica, tendo em vista
que a perfuragcdo ovariana transvaginal,apesar de
ser um procedimento minimamente invasivo e acarretar
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em menor formacdo de aderéncias, apresenta
diminuicdo da reserva ovariana em seis meses quando
comparada a técnica laparoscopicaz.

A quantidade de puncdes e de energia fornecida aos
ovarios sdo fatores que contribuem para uma maior
eficacia do procedimento, embora ndo se tenha
conhecimento sobre os valores ideais que fornegcam
uma melhor resposta terapéuticax.

N&o houve diferenca na taxa de nascidos Vivos,
gravidez, ovulacao e aborto. Existem evidéncias de que
pode haver melhora na resposta com a perda de peso=.
S&o0 necessarios mais estudos que avaliem os efeitos do
drilling ovariano a médio e longo prazo, de modo a
avaliar os possiveis impactos tardios na reserva
ovarianazz.

Vitamina
D

Ha melhora na resisténcia insulinica, no perfil lipidico,
nos sintomas clinicos, condi¢cdes enddcrinas, na taxa de
ovulacdo, na taxa de gravidez, e no aumento do nimero
de foliculos dominantes quando associado calcio,
Vitamina D e metformina. Também foi relatado melhora
naquelas que realizaram fertilizacdo in vitrozz.

Um estudo caso-controle evidenciou que niveis ideais de
vitamina D estavam mais associados ao fenétipo tipo 1,
engquanto que a insuficiéncia dela estava mais presente
nos fendtipos 2 e a deficiéncia de vitamina D estava
atrelada ao fenoétipo 3 de SOPzz,

Em outro estudo clinico randomizado foi evidenciado
gue a suplementacao de 50.000 Ul a cada 14 dias por
um periodo de 60 dias melhorou o perfil lipidico e as
alteracdes glicémicas entretanto alguns estudos
divergem no que condiz aos niveis de androgénios e no
impacto na sindrome metabdlica apds a administracéo
dessa vitaminazz.

Acredita-se que as pacientes com SOP que nao
apresentaram diminuigdo de androgénios apresentem
polimorfismo no receptor da vitamina D existente nos
tecidos do sistema reprodutor, contudo,mais estudos
sd80 necessarios para consolidar tal correlagdo. Apesar
disso, €& aconselhada a suplementacdo dessa
vitamina em mulheres com IMC = 25 kg/m?s,

Acupuntur
a

Os estudos demonstraram que ela pode diminuir as
concentragbes de cortisol e regular a secregdo de B-
endorfina, afetando, desse modo, a liberacdo de GnRH
no hipotalamo e a secrecéo de gonadotrofina hipofisaria,
influenciando, entdo, na diminuicdo do andrdégeno
ovariano=.

Nao tem efeito significativo entre nascidos Vivos,
ovulacdo, gravidez e relagdo LH/FSH. Esta mais
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relacionada com a diminuicdo dos niveis de LH e
testosterona. Nao ha relatos que seu uso melhora no
tratamentos=,

A acupuntura associada a medicacdo pode melhorar a
ovulaggo em relagio ao uso isolado de
medicamentos::,

Observou-se efeito significativo nos ciclos menstruais e
melhora nos transtornos emocionaiss=.

Ervas
medicinai
S

As ervas medicinais como espécies de canela, Vitex
agnus-castus, Foeniculum vulgare Mill e Linum
usitatissimum L parecem ser Uteis na regulacdo dos
ciclos menstruais, sendo passiveis de utilizacdo no
tratamento de sintomas clinicos e laboratoriais da SOP
principalmente quando utilizadas juntamente com
tratamentos convencionais=.

Contudo, os principais mecanismos de eficacia das
plantas medicinais, na SOP, ainda ndo s&o totalmente
esclarecidos sendo necessarios, estudos com maiores
niveis de evidéncia, capazes de avaliar sua eficacia no
tratamento ,de forma isolada ou combinadax.

Mudanca
no estilo
de vida

MEV sao a primeira linha de tratamento e devem ser
recomendadas antes da concep¢do ou da inducéo
farmacoldgica da ovulagao: sz,

A perda ponderal € a primeira escolha para melhorar a
fertilidade em mulheres com sobrepeso e obesidade.
Além de que, auxilia na eficacia no resultado de outras
intervencdes:2x,

Sugere-se, entdo, que a diminuicdo do peso possa
restaurar a regularidade menstrual, melhorar a resposta
a indutores de ovulacdo e restituir a fertilidade. Além
disso, deve-se orientar a paciente sobre a importancia
de evitar o consumo alcodlico e o tabagismo:2« .

A cirurgia bariatrica também ¢é uma alternativa
terapéutica viavel para mulheres com indice de massa
corporal (IMC) = 35kg/m2 e que possuem
caracteristicas associadas a SOP como: anovulacao,
hirsutismo, alteracbes hormonais e resisténcia a
insulinasa,

Ainda que néo seja possivel afirmar, categoricamente,
gue a obesidade, como um fator isolado, diminui a
probabilidade de gestacgé&o, alguns estudos sugerem que
mulheres obesas tém menor resposta a estimulagéo
ovarianas-,

Entretanto, apesar das MEV proporcionarem melhora na
funcdo ovulatéria das pacientes,a intervencgéo
medicamentosa ndo deve ser postergada, com o fito de
gue o envelhecimento ovariano ndo venha a minorar a
probabilidade de concepgao:z+s.
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Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio desta revisdo, compreendeu-se que a SOP é um disturbio
reprodutivo, psicolégico e metabdlico caracterizado por uma variedade de
manifestacdes clinicas e também uma das principais causas de infertilidade.
Dessarte, um diagndstico precoce de infertilidade € de suma relevancia tendo
em vista que pode modificar o desfecho final na vida reprodutiva da mulher.
Sendo que, independentemente da causa do problema, um diagndstico precoce
auxiliard a paciente a engravidar mais cedo e a se submeter a tratamentos
menos invasivos. Além disso, pode ser Util para ajudar a tracar estratégias para
preservar e/ou restaurar a fertiidade, atenuar os sintomas e prevenir
complicagodes.

Outrossim, este artigo abordou as principais terapias para 0 manejo da
infertilidade em mulheres com SOP e, analisando os variados estudos, percebe-
se, que o manejo das mulheres inférteis com SOP pode ser complexo,
envolvendo varias opcdes de tratamento. A mudanca de estilo de vida, que inclui,
sobretudo, o acompanhamento nutricional e pratica de exercicios fisicos e deve
ser prescrita e
incentivada a todas as pacientes. Em associagcdo, podem ser usada
s alternativas medicamentosas, que incluem o uso das drogas sensibilizadoras
de insulina, indutores da ovulacdo e demais farmacos. Em casos que, mesmo
adotando essas medidas ndo seja obtido sucesso , a FIV e a cirurgia ovariana
também podem ser op¢des a ser consideradas.Ademais, a acupuntura e as
ervas medicinais podem ser usadas como terapias adjuvantes a fim de regular o
ciclo menstrual, mas a atuacao na fertilidade ainda é considerada insignificante.
Por fim,0 tratamento de SOP é multifatorial ndo havendo, portanto, um
tratamento Unico para todas as pacientes sendo necessarios mais estudos e
também individualizar a conduta de acordo com o quadro clinico da paciente.

Dessa maneira, ressalta-
se a relevancia de estudos sobre esse tema por essa patologia ser uma
das principais causas de infertilidade, sendo essa busca por atualiza¢gées uma

forma de possibilitar melhor atendimento as pacientes.
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