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RESUMO

Ainfertilidade feminina é definida como a dificuldade de uma mulher engravidar apés um ano
de relagGes sexuais regulares e sem o uso de métodos contraceptivos. Essa condi¢do pode ter
diversas causas, desde fatores hormonais até problemas estruturais nos érgaos reprodutivos
gue causam infertilidade na Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e também a Obstrucao
das trompas de faldpio que podem ser causada por infeccdes, endometriose ou cirurgias
anteriores, assim como identificar os possiveis tratamentos disponiveis. Sabe-se que a SOP é
o disturbio enddcrino mais comum na idade fértil, o qual acomete até 10% das mulheres,
apresentando altera¢des hormonais, reprodutivas e metabdlicas. Sendo assim, para seu
diagndstico sdo necessdrios pelo menos dois critérios: oligo-ovulacgdo ou anovulacgdo,
hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e ovarios policisticos identificados ao exame
ultrassonografico. De acordo com a avaliagdo clinica de cada paciente, tém-se entre as op¢des
terapéuticas mudancas nos habitos de vida como primeira escolha, por exemplo, pratica de
atividade fisica e alimentacdo sauddvel, além da terapia farmacoldgica, uso de hormoénios,
fertilizacao e cirurgia. Entretanto, alguns efeitos colaterais no tratamento ainda causam
preocupag¢do, como o risco de gestagao multipla, o que sinaliza a necessidade de mais estudos
gue promovam melhoria no progndstico dessas mulheres.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) € a endocrinopatia mais comum da mulher

na idade reprodutiva de 17 a 39 anos, tendo sua prevaléncia variando de 6 a 10% (VALENTIM
et al., 2019). Trata-se de uma doenga funcional que inclui alteracdes reprodutivas, enddcrinas

e metabolicas. Além disso, € caracterizada por ciclos anovulatdrios irregulares, infertilidade,
hiperandrogenismo, obesidade e aumento do volume ovariano (SANTOS; FERREIRA, 2018).

Em 2003, foram definidos os critérios de Rotterdam, os mais utilizados e abrangentes
para diagnosticar a SOP. As mulheres afetadas devem apresentar pelo menos dois dos seguintes
critérios: oligo-ovulagdo ou anovulagao, hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e ovérios
policisticos identificados ao exame ultrassonogrifico (SANTOS; ALVARES, 2018).

Segundo Rodrigues et al. (2021), a fisiopatologia da SOP ndo € plenamente conhecida,
porém, entende-se que estd ligada a uma desordem complexa em multiplos genes e alteracoes
funcionais no eixo hipotdlamo-hipofisdrio e esteroidogénese. Sabe-se ainda que fatores
ambientais, alimentacdo, pratica de atividades fisicas e hdabitos didrios afetam a saude
reprodutiva da mulher, sendo a maioria dos casos ligados a obesidade (RODRIGUES et al.,
2021).

O excesso de peso interfere nas dindmicas hormonais, desencadeando um quadro de
Resisténcia a Insulina (RI) e hiperinsulinemia compensatdria, sendo elementos fundamentais
causadores da SOP. Tém-se, ainda, outras altera¢des de cunho nutricional, como deficiéncia do
micronutriente iodo, que atuam impedindo a fertilidade por afetar negativamente no processo
de maturacdo do foliculo ovariano (GOMES; SILVA; ALMEIDA, 2020).

As medidas terapéuticas foi em alguns dados de artigos na Pubmed, Scielo entre outras,
para o tratamento da infertilidade ligada a SOP sdo tanto de base ndo farmacolégica quanto
farmacoldgica, sendo ambas as formas apontadas como eficazes para obtencdo de um bom
prognostico (PARKER et al., 2020). A primeira linha é a mudancga de estilo de vida e habitos
alimentares, principalmente, na condi¢do de obesidade. Existem outras linhas de tratamento que
consistem na utilizacdo de medicamentos, como citrato de clomifeno e metformina, uso de
gonadotrofinas, procedimentos de fertilizagao, como a Fertilizacao In Vitro (FIV), pioglitazona,
letrozol e procedimentos cirurgicos (RODRIGUES et al., 2021).

O objetivo do presente artigo € detalhar quais os mecanismos ginecoldgicos causadores
da infertilidade relacionada a SOP, assim como abordar as possiveis estratégias terapéuticas

que auxiliam na melhoria da qualidade de vida dessas mulheres.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

De acordo com Silva et al. (2019), a SOP € definida como uma disfun¢@o enddcrino-
ginecoldgica com grande variedade clinica, apresentando entre suas principais manifestagcdes a
infertilidade feminina em cerca de 20 a 30% dos casos. A sua fisiopatologia € proveniente de
alteragdes no eixo hipotdlamo-hipofisario e na esteroidogénese. Além disso, envolve fatores
genéticos, metabdlicos, pré e pds-natais, distirbios enddcrinos hereditdrios, como a Rl e o
diabetes mellitus tipo II, e fatores ambientais, dentre eles dieta e atividade fisica (SILVA et al,
2019; RODRIGUES et al., 2021)

Na SOP, ha uma forte associag¢ao entre o aumento dos niveis hormonais e a anovulacao.
As mulheres acometidas geralmente possuem um aumento na pulsatilidade do Hormonio
Liberador de Gonadotrofina (GnRH), o que causa maior liberacio do Hormonio Luteinizante
(LH) e do Hormonio Foliculo Estimulante (FSH) pela hip6fise. As células da teca recebem
estimulo pelo LH para a sintese de andrégenos, enquanto o FSH estimula a aromatizacdo de
androgenos em estrogénio pelas células da granulosa e a maturacdo do foliculo. Os andrégenos
intraovarianos vao induzir o crescimento das fases antrais iniciais e, consequentemente,
promover o recrutamento folicular inicial, porém, quando estdo em niveis elevados, induzem
atresia nos estdgios antrais posteriores (TANBO et al., 2017).

O excesso de LH causa a alteracdo da propor¢ao entre o LH e o FSH. Assim, ocorre um
aumento da quantidade de andrégenos que gera excesso nos niveis de estrégenos, ciclo
menstrual irregular e anovulagdo, importante fator para a infertilidade (CAVALCANTE et al.,
2021). Além disso, a SOP cursa com manifestagdes clinicas heterogéneas, relacionadas
principalmente a RI, hiperandrogenismo e irregularidade menstrual (SHOWELL et al., 2018).
A Globulina Ligadora de Hormdnios Sexuais (GLHS) é um importante regulador da
biodisponibilidade androgénica que atua eliminando o excesso de andrdgenos para evitar
interferéncia no crescimento e desenvolvimento do foliculo ovariano. Para isso, os niveis de
GLHS precisam estar altos, fator que geralmente ndo € observado na SOP. A proteina GLHS €
inversamente proporcional ao peso corporal, ou seja, quanto mais elevado for o peso do
individuo, menor os niveis de GLHS, por isso, uma das formas de controlar a SOP é gerenciar
0 peso corporal, principalmente em casos de obesidade. Na mulher com SOP, é comum
observar niveis baixos de GLHS, aumentando ainda mais a biodisponibilidade da testosterona,
o que agrava a doencga. Portanto, o peso corporal torna-se um controlador da acdo do LH nos
ovarios (XAVIER et al., 2021).

A irregularidade menstrual varia de amenorréia a oligomenorreia. Ja a RI tem como

principal sinal o aparecimento de acantose nigricans (CAVALCANTE et al., 2021). A insulina

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 1 (2025), Page 1525-1535.



também € um elemento importante para o desenvolvimento da SOP por atuar em sinergia com
o LH para aumentar a producdo de andrégenos nas células ovarianas da Teca (XAVIER et al.,
2021). O hiperandrogenismo tem como sinal mais comum o hirsutismo, que pode ser
quantificado pela escala de Ferriman-Gallwey e confirmado com uma pontuag@o maior ou igual
a 8 (ALVARES; SANTOS, 2018).

Uma associacdo importante € entre a obesidade, que impacta na fun¢do reprodutiva da
mulher, e a RI, um dos achados mais comuns em mulheres com SOP. As mulheres obesas
possuem risco trés vezes maior de infertilidade do que mulheres ndo obesas, visto que a
secrecdo de gonadotrofinas € afetada devido a aromatizacdo periférica de andrégenos a
estrogénios, enquanto a RI e a hiperinsulinemia levam a hiperandrogenemia. Nesses casos, a
GLHS, Horménio do Crescimento (GH) e as Proteinas de Ligacdo ao Fator de Crescimento
(IGFBP) estdao em valores diminuidos, afetando negativamente a neurorregulacdo do eixo
hipotdlamo-hipdfise-ovério (SILVESTRIS et al., 2018).

Essa sindrome € consideravelmente prevalente em mulheres na idade reprodutiva, entre
os 18 e 45 anos, e afeta diretamente a Qualidade de Vida (QV) devido seus efeitos fisicos,
mentais e sociais. A SOP pode evoluir, portanto, com uma série de possiveis complicacdes
associadas, entre elas o cancer de endométrio, Sangramento Uterino Anormal (SUA),
complicacOes gestacionais como abortos espontaneos devido a infertilidade, diabetes
gestacional, aumento do risco cardiovascular com o desenvolvimento de Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS), distirbios alimentares e quadros psiquidtricos, como depressdo, diminuindo
ainda mais a QV (PAGE et al., 2021; MARTIN et al., 2017).

Essa patologia traz consequéncias ndo s6 no aspecto fisiolégico, caracterizadas por
distdrbios metabdlicos relevantes, mas também impactos psicossociais. A acne e o hirsutismo,
por exemplo, sdo manifestacdes clinicas do hiperandrogenismo que afetam diretamente o bem-
estar dessas pacientes e, consequentemente, sua qualidade de vida. Diante disso, o diagndstico
precoce dessa doenca € de suma importancia para o rastreio e prevencao das complicacdes
clinicas e psicossociais (CAVALCANTE et al., 2021).

Além das disfuncdes enddcrinas relatadas, existem evidéncias na literatura médica sobre
a existéncia de um complexo padrdo de hereditariedade envolvendo multiplos genes. Diante
disso, vale ressaltar também a existéncia de penetrancia génica incompleta, interveng¢do dos
fatores ambientais e as modificacdes epigenéticas. Ha diferentes genes envolvidos na SOP, os
quais propiciam ampla variedade de genétipos, o que explica os diferentes fendtipos
encontrados nesta patologia, dificultando um consenso em relacdo aos critérios diagndsticos

(MEDEIROS et al., 2019).
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O diagnéstico de SOP € baseado no Consenso de Rotterdam de 2003, proposto em
conjunto pela Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia e pela Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva. Apds excluidas outras patologias, para diagnosticar a

sindrome s3o necessdrios 2 de 3 dos seguintes critérios: oligo ou amenorréia,
hiperandrogenismo (constatado clinica ou laboratorialmente) e ovdrios policisticos

identificados ao exame ultrassonografico (12 ou mais foliculos medindo de 2 a 9mm de
didmetro ou volume ovariano >10cm?®) (SHOWELL et al., 2018; XAVIER; FREITAS, 2021).

Apesar de a SOP ser a principal causa de infertilidade feminina, € importante excluir
outras causas como outras endocrinopatias, como disturbios da tireoide, hiperprolactinemia,
hiperplasia adrenal congénita, Sindrome de Cushing, disfungdes anatdomicas (endometriose e
doenca inflamatdria pélvica) ou causas iatrogé€nicas, como cirurgias e quimioterapias. Ademais,
define-se a infertilidade como auséncia de gestacdo apdés um ano de relacdes sexuais
desprotegidas (COLLEE et al., 2021; GOMES et al., 2020).

Em relagdo as estratégias de tratamento para SOP, destaca-se a importancia da
intervengdo e Mudanga no Estilo de Vida (MEV) como primeira linha de tratamento, incluindo
uma dieta hipocaldrica, limitando a ingestao de acticar e carboidratos refinados e reduzindo os
acidos graxos saturados e trans, cessacdo do tabagismo e exercicios fisicos, visto que a
obesidade estd intimamente associada a infertilidade por hiperinsulinemia e RI. Para as
mulheres com SOP obesas ou com sobrepeso e, principalmente, se associadas a comorbidades
metabdlicas, é recomenddvel a reducdo do peso corporal, pois essa perda eleva o nivel de
ovulacdo e restitui a menstruacdo. A realizacdo de atividade fisica também promove melhora
na sensibilidade a insulina e, por isso, deve ser preconizada, assim como a qualidade de vida
mental devido a existéncia de altos indices de depressao em mulheres com SOP (WANG et al.,
2021; RODRIGUES et al., 2021).

Em relacdo as mulheres com essa sindrome e que desejam engravidar, recomenda-se o
aconselhamento pré-concepcional e medidas para controle dos héabitos inadequados. Ademais,
as outras medidas de prevenc¢ao associadas ao periodo gestacional, indicadas para as gestantes
em geral, também devem ser seguidas. As modificagdes do estilo de vida que favorecem a
diminui¢do do peso corporal podem melhorar as taxas de ovulacdo nas pacientes obesas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Outrossim, o controle pré-gestacional do peso em mulheres com SOP reduz o risco de
anomalias congénitas, como os defeitos cardiacos e do tubo neural na formacao embrioldgica.
Diante desses cuidados, também ocasiona a reducdo de diabetes mellitus gestacional, sindromes

hipertensivas (principalmente pré-eclampsia), restricdo de crescimento intrauterino e
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prematuridade. De acordo com a literatura, € recomendado a perda de pelo menos 5 a 10% do
peso corporal sendo diretamente associada a melhora da obesidade central, hiperandrogenismo
e taxas de ovulacdo nessas pacientes acometidas (CAVALCANTE et al., 2021).

No ambito farmacolégico, o medicamento de primeira escolha para o tratamento de
infertilidade por SOP atualmente é o Citrato de Clomifeno (CC), um modulador seletivo de
receptor de estrogénio que atua sobre as gonadotrofinas e FSH aumentando suas taxas e age
ainda liberando LH, induzindo a ovulacdo. A dose usual é 50 mg no periodo de 5 dias com
inicio do 3-5 dia do ciclo, porém pode ser usado até 150 mg dependendo da falta de reposta
apods uso, por isso se faz necessdrio acompanhar o efeito nos primeiros 2 ciclos. Outra op¢ao
terapéutica € o Letrozol presente na classe dos inibidores de aromatase, impossibilitando a
modificacdo de andrégenos em estrogénio, sua dose € de 2,5 a 5 mg durante 5 dias. O nivel de
ovulacdo com esta medicacdo é 70-84% (TANBO et al., 2018).

Ainda existe uma escolha de tratamento com as gonadotrofinas para as pacientes que
apresentam resisténcia prévia ao CC e letrozol. Deve-se ter cautela e acompanhamento durante
seu uso, pois ele estd associado a uma maior chance de gravidez muiltipla, devendo a paciente
ser orientada sobre este fato e o medicamento administrado em baixas doses. Quando se obtém
falha nas terapias medicamentosas associado a baixa qualidade do esperma, a Fertilizacdo In
Vitro (FIV) pode ser uma indicago. E importante identificar e relatar um risco aumentado da
paciente desenvolver a Sindrome De Hiperestimulagao Ovariana (SHO) pelo elevado nimero
de foliculos anormais da paciente com SOP. Entretanto, este possivel acontecimento € evitado
com a realizagdo da maturagdo in vitro até a etapa de metdfase 2 (WEISS et al., 2019).

Nos casos de mulheres que nao ovulam apds o tratamento com modulador seletivo do
receptor de estrogénio e/ou inibidor de aromatase, pode-se indicar a estimulacdo com baixas
doses de FSH. O tratamento requer experiéncia com estimulacdo de gonadotrofinas,
acompanhamento cuidadoso e possibilidade de conversdo para FIV nos casos de
desenvolvimento multifolicular. A dose inicial habitual é de 50-75 UI por 2 semanas com um
aumento de 25-37,5 Ul semanais em caso auséncia de resposta. Se ocorrer desenvolvimento
folicular, a mesma dose € mantida até que o tamanho do foliculo alcance 18-20 mm, seguido
de inducdo de maturacdo folicular final com gonadotrofina coridnica humana ou LH. Na
maioria das pacientes, a ovulagdo € alcancada, mas alguns ciclos devem ser interrompidos ou
convertidos para FIV no caso do desenvolvimento multifolicular (TANBO et al., 2018).

A ovulagdo pode ser estimulada com a terapéutica de sensibilizadores da insulina para
as mulheres com hiperinsulinemia. O farmaco usado para isso € a pioglitazona, que também ¢é

usado para tratamento de diabetes mellitus tipo 2 e que funciona como fator esterilizante para
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a insulina, promovendo melhores resultados nas taxas de gravidez bem sucedida decorrente de
fertilizagao in vitro (AMIRIAN et al., 2021).

A metformina € um sensibilizador de insulina que reduz os niveis de insulina plasmatica
em jejum, peptideo C e moléculas semelhantes a pro-insulina, aumenta a liga¢gdo da insulina ao
seu receptor, aumenta a utilizacdo periférica da glicose, e diminui a produgdo hepatica de
glicose e a sintese de androgénio pelas células da teca in vitro. Esse farmaco possui efeito
positivo sobre distirbios metabdlicos e hemorrdgicos em mulheres com SOP e tem um efeito
estimulador da ovulacao significativo em comparagdao com placebo, sendo o efeito comparavel
ou ligeiramente inferior ao CC. As doses utilizadas estdo na faixa de 1500-2500 mg por dia,
dividido em 2 ou 3 doses. Outro efeito benéfico € que o tratamento com metformina antes ou
durante a estimulacdo ovariana controlada para FIV em mulheres com SOP demonstrou reduzir
o risco de sindrome de hiperestimulacao ovariana (KIM; CHON; LEE, 2020).

Em relacdo aos procedimentos cirdrgicos, a técnica de perfuracdo ovariana é um
tratamento alternativo que vem sendo uma op¢ao ap6s 4 ciclos de falha terapéutica com o CC.
A técnica consiste em 3 a 6 pequenas perfuracdes nos ovarios em diferentes pontos por via
laparoscépica ou transvaginal. O instrumento utilizado € o endoscépio tradicional em que seu
mecanismo de acdo consiste na diminuicdo dos niveis de androgeno e consequentemente de
estrogeno, possibilitando a maturacdo folicular do ovdrio. Esta técnica reduz o risco de SOH
(COLLEE et al., 2021).

O CC ¢ considerado a primeira linha de tratamento, porém, quando as mulheres sao
consideradas resistentes a esse medicamento, que é quando utilizam por seis meses, indica-se
um tratamento de segunda linha. Entre os tratamentos mais indicados para segunda linha esta a
Diatermia Ovariana Laparoscépica (DOL). Esse procedimento de ressec¢do € inovador, sendo
introduzido por Gjgnnaess no inicio de 1980, e apresenta seus riscos com a anestesia,
diminui¢do da reserva ovariana e necessidade de drogas pos-cirdrgicas. Porém, em comparacao
com a administracdo de gonadotrofinas como segunda linha, mostrou-se com maior custo-
beneficio e mais vantajoso devido a taxas mais baixas de gestacdes multiplas (GADALLA et
al., 2018).

Embora o efeito da cirurgia ovariana para SOP ndo seja totalmente compreendido, uma
diminui¢do nos niveis de testosterona, androstenediona, estradiol e LH foi demonstrado,
enquanto o FSH em alguns casos aumenta, possivelmente devido a um feedback negativo
reduzido do estradiol. O acompanhamento dos efeitos da DOL nos niveis de AMH mostraram

uma diminui¢@o apds 6 meses, mas se isso € causado por danos aos ovarios, ou melhor, de uma
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normaliza¢do da disfuncdo enddcrina € atualmente desconhecido devido a precariedade de

estudos de acompanhamento a longo prazo (TANBO et al., 2018).

3 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista andlise de literatura apresentada, nota-se que a SOP € o distirbio
enddcrino mais frequente em mulheres em idade fértil. Seus fatores causais sdo multifatoriais,
sendo necessdrio investigar a histéria clinica da paciente e, por se tratar de uma sindrome,
avaliar seus critérios diagnésticos. Além disso, por ser uma patologia predominante e com
grandes impactos psicossociais, tém-se inimeras medidas terapéuticas disponiveis, como a
mudanca dos habitos de vida, terapia farmacoldgica, uso de hormonios, fertilizacdo e
procedimentos cirtrgicos. Entretanto, devido aos efeitos colaterais do tratamento, como a
gestacdo multipla, percebe-se a necessidade de mais estudos e melhorias para proporcionar um

melhor progndstico a estas mulheres.
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