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RESUMO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é um disturbio enddcrino e metabdlico prevalente
em mulheres em idade reprodutiva, comumente caracterizado pela triade de
hiperandrogenismo, disfuncao ovulatéria e morfologia ovariana policistica. A SOP é a principal
causa de infertilidade ndo ovulatéria, sendo as tecnologias de reproducao assistida (TRAs) a
terceira linha de tratamento. Na sindrome, o desequilibrio hormonal pode influenciar nao
somente a resposta as TRAs, mas também os resultados gestacionais, tornando as pacientes
mais propensas a complicagdes, como diabetes mellitus gestacional e pré-eclampsia. Desse
modo, este trabalho elaborou uma revisao narrativa, tendo como objetivo descrever as TRAs
aplicadas no tratamento da infertilidade em mulheres com SOP e os impactos desse disturbio
nos resultados reprodutivos. Observou-se que essas pacientes apresentam resultados
promissores, embora possam exibir odcitos mal maturados na fertilizacdo in vitro (FIV), além
de uma resposta ovariana exacerbada as gonadotrofinas. Com isso, a maturacgao in vitro (MIV),
0 uso de protocolos com antagonistas do GnRH, e o congelamento total de embrides, foram
destacados na literatura por minimizar os riscos de complica¢ées, como a sindrome de
hiperestimula¢do ovariana (SHO), além de aumentar a eficacia das técnicas.

Palavras-chave: sindrome dos ovarios policisticos; infertilidade; reproducao assistida.
ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a prevalent endocrine and metabolic disorder in women
of reproductive age, commonly characterized by the triad of hyperandrogenism, ovulatory
dysfunction and polycystic ovarian morphology. PCOS is the leading cause of anovulatory
infertility, with assisted reproductive technologies (ART) being the third-line treatment. In this
syndrome, hormonal imbalance can influence not only the response to ART but also
gestational outcomes, making patients more prone to complications such as gestational
diabetes mellitus and preeclampsia. Thus, this work conducted a narrative review aimed at
describing the ARTs applied in treating infertility in women with PCOS and the impacts of this
disorder on reproductive outcomes. It was observed that these patients present promising
results, although they may exhibit poorly matured oocytes in in vitro fertilization (IVF), as well
as an exaggerated ovarian response to gonadotropins. Therefore, in vitro maturation (IVM),
the use of GnRH antagonist protocols, and total embryo freezing were highlighted in the
literature for minimizing the risks of complications, such as ovarian hyperstimulation
syndrome (OHSS), in addition to increasing the efficacy of the techniques.

Keywords: polycystic ovary syndrome; infertility; assisted reproductive.

'Graduanda do Curso de Biomedicina do Centro Universitario de Brasilia — CEUB.
2professor do Centro Universitario de Brasilia — CEUB.



CE

EDUCAGAO SUPERIOR

1 INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma endocrinopatia metabdlica altamente
prevalente, que afeta de 4 a 21% das mulheres em idade reprodutiva, conforme a populacao
estudada e critérios diagndsticos utilizados. A sindrome foi descrita pela primeira vez por Stein
e Leventhal em 1935, referindo-se a clinica de ovarios policisticos, hirsutismo (crescimento de
pelos terminais de padrdo masculino em mulheres) e oligo-amenorreia (ciclos menstruais
infrequentes, com intervalos >35 dias). A etiopatogenia da SOP é complexa e multifatorial,
com influéncia de fatores genéticos, epigenéticos, enddcrinos e ambientais, que implicam em
um quadro de desregulacdo hormonal (LIZNEVA et al., 2016; TEEDE et al., 2023; YELA, 2023).

A desregulacdao hormonal provoca um conjunto heterogéneo de sinais e sintomas, que
pode causar desde manifestacdes clinicas leves até desordens graves da func¢do enddcrina,
metabdlica e reprodutiva. Hiperandrogenismo, disfun¢ao ovulatéria e morfologia ovariana
policistica caracterizam o principal quadro clinico do disturbio. Além disso, outras
caracteristicas importantes incluem altera¢Ges cutaneas (hirsutismo, acne e alopecia),
metabdlicas (resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemias) e reprodutivas, como a
infertilidade. Os critérios diagndsticos mais amplamente utilizados na pratica clinica sdo
definidos pelo Consenso de Rotterdam, que considera a presenca de ao menos dois dos trés
critérios a seguir: oligo e/ou anovulagdo; hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial;
presencga de ovarios policisticos na ultrassonografia; apds exclusao de disturbios relacionados
(BALEN et al., 2016; TEEDE et al., 2018; FERREIRA et al., 2020).

A SOP é a principal causa de infertilidade ndo ovulatéria, que é responsavel por afetar
cerca de 25% dos casais. Pacientes com SOP sao predispostas a disturbios ovulatérios, o que
leva a infertilidade em aproximadamente 80% dos casos. Na SOP, diversos fatores afetam a
funcdo ovariana, como hiperandrogenismo, em combina¢do com disfuncdo hipotalamo-
hipdfise, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia. Além disso, mulheres com SOP podem
apresentar taxa de concep¢do espontanea reduzida e risco elevado de aborto espontaneo,
além de serem mais propensas a necessitar de inducdo ovariana e tecnologias de reproducdo
assistida (TRAs). Apds a concepcdo, hd maior probabilidade de complicacbes na gravidez,
como diabetes mellitus gestacional e hipertensdo induzida pela gravidez (CUNHA; POVOA,
2021; Ll et al., 2022; SAMARASINGHE et al., 2024).

Diante disso, 0 manejo da infertilidade relacionada a SOP é comumente centrado em
intervengoes farmacoldgicas e TRAs. A inducdo da ovulagdo com citrato de clomifeno (CC) ou
letrozol é a primeira linha de tratamento em pacientes anovulatérias, enquanto o uso de
gonadotrofinas injetdveis representa uma segunda linha de tratamento. Por fim, TRAs de alta
complexidade sdo opcdes de terceira linha e devem ser consideradas quando as abordagens
anteriores ndo obtiveram éxito ou quando estdo associadas a outras causas de infertilidade.
Entretanto, mulheres com SOP anovulatérias sdo afetadas por um desequilibrio hormonal que
pode ter impacto ndo somente durante a gestacdo, mas também na resposta as TRAs e nos
resultados da gravidez, incluindo a saude da prole (GRIGORESCU et al., 2014; COLLEE et al.,
2021; LEAL et al., 2024).

Contudo, alguns pesquisadores defendem que a indug¢ao da ovulagdo em pacientes
anovulatdrias é ultrapassada, visto que, as terapias com uso de gonadotrofinas estdo
associadas a um maior risco de complicacdes, como sindrome da hiperestimulagao ovariana
(SHO) e gestacbes multiplas, principalmente em mulheres com SOP. Com isso, as TRAs de alta
complexidade com congelamento total de embrides e transferéncia de embrido Unico,



CE

EDUCAGAO SUPERIOR

associados ao uso de um protocolo antagonista do hormoénio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) e aplicacdo de um gatilho agonista, tornaram a fertilizacdo in vitro (FIV) uma
alternativa de tratamento mais segura, com menor risco de gravidez multipla e SHO, e maior
eficacia, resultando em um tempo mais curto até o nascimento de uma crianca viva, apesar
de seu custo mais elevado (SAWANT; BHIDE, 2019; LEAL et al., 2024).

Esse trabalho tem por objetivo descrever as técnicas de reproducdo assistida aplicadas
no tratamento de terceira linha para a infertilidade em mulheres com SOP, bem como os
impactos que esse distlrbio pode causar nos resultados das TRAs.

2 METODO

O presente artigo foi realizado com base em uma revisao narrativa da literatura, uma
metodologia que sintetiza estudos com diferentes abordagens tedricas, integrando resultados
para fornecer uma vis3o abrangente sobre um tema (GALVAO; RICARTE, 2020).

Para a elaboracdo desta pesquisa foram incluidos artigos cientificos publicados entre
os anos de 2014 e 2024, coletados nas bases de dados eletronicos National Library of Medicine
(PubMed — NIH), Elsevier, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Académico,
além da inclusdo de livros disponiveis no acervo da biblioteca online do Centro Universitario
de Brasilia - CEUB. O levantamento bibliografico foi feito utilizando palavras-chave em
portugués e inglés, como “sindrome dos ovdrios policisticos” (polycystic ovary syndrome),
“tecnologias de reproducdo assistida” (assisted reproductive technology), “infertilidade”
(infertility) e “disfuncdo ovulatéria” (ovulatory dysfunction); os termos foram pesquisados
tanto isoladamente quanto em combinagdes.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Etiopatogenia da SOP

Os ovarios sdao o6rgaos do sistema reprodutor feminino e integram o terceiro
componente do eixo hipotalamo-hipéfise-ovario (HHO), um complexo mecanismo de
feedback responsdvel pela regulacdo do ciclo menstrual. Localmente, ocorre o
amadurecimento e o desenvolvimento dos odcitos, além da producdo de hormonios sexuais,
como o estrogénio e a progesterona. No entanto, disfun¢des enddécrinas no eixo HHO podem
provocar irregularidades no ciclo menstrual, levando a anovulacdo e infertilidade, como
observado na SOP. A morfologia policistica dos ovarios (figura 1), comumente vista na
sindrome, resulta do acumulo de foliculos ovarianos em diferentes estagios de maturacao
e/ou atresia (degeneragdo de foliculos antes que atinjam a maturidade) (JAIN; SINGH, 2023;
SILVA et al., 2018).
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Figural- Comparagao ultrassonograflca entre a morfologla ovariana normal ea policistica.

Fonte: BRUNS, 2023.

Desde os primeiros relatos sobre a SOP, diversos estudos tém investigado sua
complexa etiopatogenia, embora as causas e 0os mecanismos inerentes a sindrome ainda
permane¢cam parcialmente ndo elucidados. Sabe-se que sua origem é multifatorial e que
reflete as interagGes entre fatores genéticos, metabdlicos, fetais e ambientais. Entre os
aspectos fisiopatolégicos mais relevantes (figura 2) estdo a secrecdo desordenada de
gonadotrofinas, o hiperandrogenismo (HA), a resisténcia a insulina (RI) e a hiperinsulinemia,
além da disfuncdo ovariana e parada folicular (DUMESIC et al., 2015; SANTIAGO, 2023).

Figura 2 — Fisiopatologia da SOP.
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Fonte: Adaptado de AZZIZ et al., 2016.
Legenda: GnRH (horménio liberador de gonadotrofinas); LH (hormdnio luteinizante); FSH (hormonio

foliculo-estimulante); PCOM (morfologia ovariana policistica); SHBG (globulina ligadora de hormdnios
sexuais).
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Fatores genéticos e epigenéticos contribuem significativamente para a suscetibilidade
a maioria das alteracdes fisiopatolégicas da sindrome. Sabe-se que a SOP é um disturbio
poligénico, com alta predisposicdo genética, em que diversos genes com polimorfismo e
penetrancia reduzida estdo envolvidos. Contudo, a influéncia de fatores ambientais, como
dieta e estilo de vida, e a ocorréncia de modificacGes epigenéticas durante o desenvolvimento
fetal e infantil, dificultam a elucidacdo e identificacdo do padrado de hereditariedade envolvido
na sindrome (ROSA-E-SILVA; DAMASIO, 2023; COSTA et al., 2023).

Além disso, foi demonstrado que as condi¢cdes do ambiente materno-fetal podem
desencadear modificacdes epigenéticas, afetando potencialmente o desenvolvimento fetal.
Durante o periodo intrauterino, a exposicdao precoce ao excesso de andrdgenos promove
modificacbes na expressdo génica, que caracteriza um fendtipo semelhante a SOP na
progénie, aumentando o risco de distlirbios metabdlicos e reprodutivos na idade adulta
(ESCOBAR-MORREALE, 2018).

A liberacgdo pulsatil do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotdlamo
é comumente alterada na SOP, levando a hipersecre¢cdo de hormoénio luteinizante (LH) pela
hipdfise. O aumento na frequéncia de pulsos do GnRH, devido a sensibilidade reduzida a acao
inibitéria da progesterona, eleva a frequéncia e a amplitude dos pulsos de LH em rela¢do a
producdo de hormonio foliculo-estimulante (FSH), que se encontra baixo ou no limite inferior
da normalidade. O aumento na secrecdao de LH estimula as células da teca ovariana a
sintetizarem grandes quantidades de androstenediona, sem a conversdao proporcional de
testosterona em estradiol, levando ao hiperandrogenismo caracteristico da sindrome
(HOUSMAN; REYNOLDS, 2014; AZZIZ et al., 2016).

Os ovarios sdo a principal fonte de hiperandrogenismo na SOP, embora o excesso de
andrégenos adrenais aconte¢a em 30-50% das pacientes. O aumento nos niveis de
andrégenos, sobretudo testosterona e androstenediona, inibe o amadurecimento folicular
gue resulta no acumulo de pequenos foliculos antrais. Em pacientes com SOP, as células da
teca folicular demonstram uma alta expressdo de diversos genes que codificam enzimas
esteroidogénicas, exibindo um aumento intrinseco na producdo de andrégenos em cultura.
Além disso, a elevada secrecdo de andrégenos acentua a resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia vista na SOP (ALVES et al., 2022; STENER-VICTORIN et al., 2024).

Comumente, mulheres com SOP apresentam resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
compensatdria, o que desempenha um papel significativo na patogénese da sindrome. Com
acdo sinérgica ao LH nas células da teca, o aumento da insulina circulante tem efeito direto na
secrecao de andrdgenos ovarianos. Além disso, a insulina inibe a producdo hepatica de
globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG), o que aumenta a concentracdo de
testosterona livre e contribui para a anovulacdo dependente de androgénio (ROSA-E-SILVA;
DAMASIO, 2023).

3.2 Quadro clinico e diagnéstico

O quadro clinico da SOP abrange uma heterogeneidade de manifestacdes clinicas
(figura 3) decorrentes do hiperandrogenismo e da disfun¢do ovulatdria. Assim, os sinais e
sintomas da sindrome resultam do acometimento de diversos sistemas, dentre eles cutaneo,
reprodutivo e metabdlico. O fenétipo cldssico da SOP consiste em hiperandrogenismo e oligo-
ovulacdo, independente da presenca de morfologia ovariana policistica (PCOM). Ja a SOP
ovulatdria apresenta-se com hiperandrogenismo e PCOM, enquanto o fendtipo nao
hiperandrogénico é caracterizado por oligo-ovulacdo e PCOM (ESCOBAR-MORREALE, 2018).
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Além disso, outros aspectos importantes observados nessas mulheres incluem
complicagdes metabdlicas, como a resisténcia a insulina e a obesidade, além de um risco
aumentado de doencas cardiovasculares. Embora as manifestacées clinicas sejam variadas, as
principais condi¢des encontradas em pacientes com SOP, em geral, sao anovulagao,
amenorreia e infertilidade (FERREIRA et al., 2020; COSTA et al., 2023).

Figura 3 — Principais manifestagdes clinicas da SOP.

o

Fonte: Adaptado de ESCOBAR-MORREALE, 2018.

Em razdo do seu carater heterogéneo, o diagndstico da SOP ainda enfrenta desafios
significativos, e muitos casos sdo identificados tardiamente. Atualmente, ha trés principais
critérios diagndsticos para definir a sindrome (figura 4), sendo o Consenso de Rotterdam de
2003 o mais amplamente atribuido na pratica clinica. Segundo esse critério, o diagndstico é
estabelecido com base na avaliacdo do hiperandrogenismo (clinico e/ou bioquimico), da
funcdo ovulatéria (oligomenorreia ou anovulacdo) e da morfologia ovariana por
ultrassonografia, além da exclusdo de disturbios relacionados. Ademais, independente do
critério diagndstico adotado, é essencial definir o fenétipo da paciente (A-D), visto que estao
associados a diferentes riscos metabdlicos e outras morbidades (AZZIZ, 2018; COSTA et al.,
2023).



CE

EDUCAGAO SUPERIOR

Figura 4 — Critérios diagndsticos e fendtipos da SOP.
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A interacdo entre variantes genéticas predisponentes e fatores ambientais resulta na
manifestacao dos diferentes fendtipos da sindrome. Na SOP, os fenétipos classicos (A e B)
estdo comumente associados a resisténcia a insulina e a disfuncdes metabdlicas mais graves,
em comparacao com mulheres diagnosticadas com fenétipos ndo classicos (C e D), como SOP
ovulatdria e fendtipo ndo hiperandrogénico, respectivamente (LIZNEVA et al., 2016; ROSA-E-
SILVA; DAMASIO, 2023).

3.3 Disfungdo ovulatéria e infertilidade

A disfuncdo ovulatdria, manifestada como oligo-ovulacdo (ovulagdo irregular) ou
anovulacdo (auséncia de ovulagdo), resulta de ciclos menstruais irregulares, com duragao
superior a 35 dias ou inferior a 21 dias, que permanecem por mais de dois anos apds o inicio
da menarca. Clinicamente, a anovulacdao se manifesta como oligo ou amenorreia e é
comumente associada a sinais de hiperandrogenismo, como hirsutismo e acne, sendo a
infertilidade uma das principais consequéncias em mulheres em idade reprodutiva. Na SOP, a
disfuncao ovulatéria é caracterizada por um aumento na ativacdo folicular, embora o
crescimento desses foliculos seja interrompido antes que atinjam a maturidade, o que
compromete diretamente a fertilidade dessas pacientes (PALOMBA et al., 2015; SILVA et al.,
2018).

Os ciclos ovulatérios resultam de uma sinalizagdo sincronizada entre o eixo HHO.
Durante a foliculogénese, o crescimento dos foliculos primordiais ocorre de forma
independente das gonadotrofinas, contudo, no estdgio pré-antral, os receptores de LH
comecam a ser expressos. Com isso, as células da teca, estimuladas pelo LH, secretam
andrégenos que fornecem um substrato para a producdo de estradiol pelas células da
granulosa. Assim, a ovulacdo é a consequéncia de uma interacdo coordenada entre LH, FSH,
fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1), hormonio anti-mulleriano (AMH), funcdo
das enzimas esteroidogénicas e outros fatores relacionados (DUMESIC et al., 2015).

Todavia, mulheres com SOP apresentam altera¢Ges nesse processo (figura 5), em que
o desenvolvimento folicular anormal e a falha na selecao de um foliculo dominante culminam
em anovulacdo. O crescimento folicular interrompido é resultado dos niveis normais a baixos
de FSH circulante em relacdo aos niveis de LH nessas pacientes, ndo sendo suficientemente
elevados para estimular a maturacdo adequada dos foliculos. A hipersecre¢do de LH também
prejudica o desenvolvimento folicular e a ovulagdo, causando a luteinizacdo precoce das
células da granulosa ao reduzir a sensibilidade ao FSH. Além disso, a insulina contribui para a
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inibicdo da maturacao folicular, principalmente nos estdgios de foliculo antral, quando, em
conjunto com o LH, inibe a proliferacdo das células da granulosa e interrompe a sintese de
estrogénio e progesterona (DUMESIC et al., 2015; AZZIZ et al., 2016).

Figura 5 — Foliculogénese na SOP.
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Fonte: Adaptado de AZZIZ et al., 2016.
Legenda: AMH (hormdnio anti-mulleriano); FSH (hormonio foliculo-estimulante); LH (horménio
luteinizante); IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina 1).

A resisténcia folicular ao FSH pode estar relacionada a variagdes genéticas na molécula
do hormoénio e em seu receptor, além de outros reguladores intra-ovarianos, como o aumento
da hipersecrecao de AMH pelas células da granulosa ovariana em mulheres com SOP. Esse
aumento pode reduzir a sensibilidade dos foliculos ovarianos ao FSH, bem como bloquear a
conversao de andrégenos em estrogénios, por meio da inibicdo da atividade da aromatase, o
que contribui ainda mais para o hiperandrogenismo. Os altos niveis de AMH circulantes
resultam de um aumento no numero de foliculos pré-antrais e pequenos antrais, além do
aumento na produgdao de AMH por foliculo. Em razado dessas altera¢des na foliculogénese,
mulheres com SOP apresentam uma maior proporc¢ao de foliculos primordiais e um aumento
correspondente de foliculos primarios, com taxas mais baixas de atresia, resultando na
morfologia policistica dos ovarios (AZZIZ et al., 2016; STENER-VICTORIN et al., 2024).

3.4 Tecnologias de Reprodugdo Assistida (TRAS)

As tecnologias de reproducdo assistida (TRAs), principalmente, fertilizacdo in vitro
(FIV), injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl) e maturacdo in vitro (MIV),
representam a uUltima linha de tratamento para a infertilidade em mulheres com SOP, quando
as terapias de inducdo da ovulacdo de primeira e segunda linha ndo obtiveram sucesso.
Contudo, para pacientes que obtiveram éxito apds a inducdo ovulatdria, a inseminacdo
intrauterina (lIU), considerada uma TRA de baixa complexidade, é adequada se combinada
com fator masculino leve ou presenca de fator cervical (SAWANT; BHIDE, 2019; Ll et al., 2022).

Atualmente, a FIV é o procedimento de reproducdo assistida mais amplamente
realizado, com taxas de gestacdo clinica por ciclo de 50% em mulheres com até 35 anos de
idade. Embora ndo sejam comumente adotadas no tratamento da sindrome, as técnicas
apresentam bons resultados em pacientes com SOP, alcancando taxas de implantacdo, taxas
de gravidez clinica e taxas de nascimento vivo comparaveis ou até superiores as obtidas com
TRAs para outras causas de infertilidade (JAIN; SINGH, 2023; LEAL et al., 2024).
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3.4.1 Fertilizagdo in vitro (FIV)

Considerada um tratamento para infertilidade de alta complexidade, a FIV (figura 6 —
a) é uma tecnologia de reproducdo assistida em que a fertilizacdo é realizada em laboratdrio,
onde os gametas femininos e masculinos sdo manipulados e unidos para formar embrides. A
FIV pode ser dividida em cinco etapas principais: estimulacdo ovariana, puncdo de odcitos e
coleta de espermatozoides, manipulacdo dos gametas, transferéncia embrionaria e suporte a
fase lutea (FILHO, 2017; JAIN; SINGH, 2023).

No principio, a FIV foi desenvolvida como um tratamento para solucionar a
infertilidade associada a fatores tubarios, quando a corregdo cirurgica ndo era vidvel. Com o
avanco da técnica e sua eficdcia estabelecida, as indicacdes para a FIV aumentaram, gracgas a
producdo de novas medica¢des e novos esquemas para inducdo e acompanhamento da
ovulagdo. Atualmente, a FIV é indicada para o tratamento da maioria das causas moderadas
e/ou severas de infertilidade, incluindo a SOP, podendo ou ndo ser associada a ICSI (SILVA et
al., 2018; ROCHA et al., 2022).

A ICSI (figura 6 — b) é um desdobramento da técnica de FIV, diferindo apenas na
manipulacdo dos gametas, pois, nessa TRA, um Unico espermatozoide, previamente
selecionado, é injetado dentro de um odcito para que ocorra a fecundacgao. A ICSI é indicada,
principalmente, em casos de infertilidade masculina severa, no entanto, também ¢é usada
quando tentativas anteriores de FIV classica falham ou caso sejam utilizados ovdcitos
criopreservados (SILVA et al., 2018).

Figura 6 — Técnicas de fertilizacdo em laboratério.
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Fonte: Adaptado de FILHO, 2017.
Legenda: FIV classica (a) odcitos sdo recuperados e colocados em contato com os espermatozoides em
uma placa com meio de cultura. ICSI (b) um Unico espermatozoide é injetado diretamente no
citoplasma do odcito com o auxilio de um microscdpio acoplado a um micromanipulador.

Cada vez mais, tem-se explorado a aplicacdo da FIV como alternativa para tratar
mulheres com SOP e quadro clinico de infertilidade. Atualmente, a FIV é considerada o
tratamento de terceira linha e a principal TRA aplicada na SOP, sendo recomendada quando
uma gestacdo nao é alcancada em até seis ciclos de inducdo da ovulagdo ou na presenca de
outros fatores de infertilidade, como danos tubarios ou infertilidade masculina. Um estudo
demonstrou que a taxa de gravidez ou nascimento vivo por ciclo de FIV iniciado em mulheres
com e sem SOP sdo semelhantes. Além disso, foi analisado que pacientes com SOP possuem
capacidade de recrutar um numero significativo de foliculos e odcitos apds a estimulacdo
ovariana, mesmo com niveis reduzidos de FSH (LOPES et al., 2019; CUNHA; POVOA, 2021).
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Entretanto, mulheres com SOP podem apresentar oécitos mal maturados e de baixa
gualidade nos resultados da FIV, além de possuirem maior risco de desenvolver sindrome de
hiperestimulacdo ovariana (SHO), causando complicacGes adicionais no processo de
fertilizacdo. Com isso, técnicas complementares podem ser associadas a FIV, como a puncdo
de odcitos imaturos para a maturacdo in vitro, o que demonstrou vantagens significativas no
tratamento dessas pacientes ao minimizar os riscos de SHO (LOPES et al., 2019).

Além disso, nas ultimas décadas, a técnica de transferéncia de embrides
criopreservados ganhou destagque no tratamento de pacientes com SOP submetidas a
FIV/ICSI, sendo mais comumente usada para prevenir a SHO, quando ocorre o
desenvolvimento excessivo do foliculo, ou para evitar os efeitos negativos da estimulacdo
ovariana controlada (EOC) sobre a receptividade endometrial. Apds a preparacdo do
endométrio, os embrides sdo descongelados e transferidos para o Utero. Por meio de estudos,
foi observado que, em mulheres com SOP, a transferéncia de embriGes criopreservados
resultou em maior frequéncia de nascidos vivos, com menores taxas de perdas gestacionais e
menor incidéncia de SHO. No entanto, houve uma frequéncia maior de pré-eclampsia e
aumento nos riscos de recém-nascidos grandes para a idade gestacional. Ainda assim, para
mulheres com risco de SHO, a transferéncia de embrides criopreservados apresenta melhores
resultados gestacionais quando comparada a transferéncia de embrides frescos nessa
populacdo (CHEN et al., 2016; LEAL et al., 2024).

3.4.2 Maturagdo in vitro (MIV)

A MIV é uma tecnologia complexa e avancada, uma vez que é necessario recriar de modo
artificial o ambiente ovariano em meio de cultura. A técnica é indicada para pacientes que
apresentam risco de SHO, como visto na SOP. O procedimento envolve a recuperacao de
odcitos imaturos de foliculos antrais, em ovarios ndao estimulados ou minimamente expostos
a estimulagdo hormonal. O odécito amadurece in vitro em um meio especifico e entdo, é
fertilizado, geralmente com FIV associada a ICSI (BALEN et al., 2016; BELVA et al., 2020; JAIN;
SINGH, 2023).

Evitar a estimulacdo convencional de foliculos para tamanhos pré-ovulatérios e,
consequente, auséncia de gatilho ovulatério e eliminacdo do risco de SHO, torna a
recuperacdo de odcitos imaturos seguido por MIV um método alternativo seguro para o
tratamento de pacientes com SOP. Nenhum efeito adverso na saude neonatal foi observado
na MIV em comparacdo a EOC, além de que pesquisadores ndo constataram nenhuma
diferenca significativa de peso ao nascer, idade gestacional e anormalidades menores.
Quando comparadas, mulheres com SOP e mulheres com func¢do ovariana normal
compartilham resultados semelhantes de MIV. Além disso, a capacidade de maturacdo e
desenvolvimento oocitario destas pacientes é outra vantagem importante para a técnica.
(MOSTINCKX et al., 2019; BELVA et al., 2020).

Contudo, quando comparada a FIV convencional, a MIV resulta em um numero
significativamente menor de odcitos maduros com taxas de implantacdo consideravelmente
mais baixas. Esses resultados podem estar associados a um potencial reduzido de odcitos,
maior incidéncia de anormalidades no fuso meidtico e no alinhamento cromossdmico, ou a
uma receptividade endometrial reduzida. Além disso, gestacdes obtidas apds MIV parecem
apresentar maior risco de perda gestacional precoce em comparagdo com a estimulacdo
ovariana cldssica, mas apenas quando ocorre transferéncia de embrido fresco. Por isso,
atualmente, adotar uma estratégia de congelamento total é a melhor abordagem para a
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transferéncia de embrides na MIV. Embora demonstre resultados promissores, a MIV de
o6citos ainda ndo é amplamente aplicada em todo o mundo, devido a necessidade de
conhecimento técnico e de clinicas especializadas com experiéncia suficiente (BALEN et al.,
2016; MACKENS et al., 2020).

3.5 Impacto da SOP nos resultados das TRAs
3.5.1 Resposta a estimulagdo ovariana e qualidade dos odcitos

A resposta a estimulacdo ovariana com gonadotrofinas difere entre pacientes com e
sem SOP, sendo mais sensivel nas primeiras, pois os ovarios apresentam mais foliculos pré-
antrais e um maior nimero de odcitos recuperados, o que aumenta o risco de desenvolver
SHO. Esse aumento no nimero de foliculos pode estar relacionado ao crescimento folicular
acelerado e/ou a sobrevivéncia prolongada, em razdo da atresia reduzida, de pequenos
foliculos. Além disso, as células da granulosa isoladas de foliculos antrais de tamanho
pequeno a médio, recuperados de mulheres com SOP anovulatdrias, apresentaram
aumento na producdo de estradiol em resposta ao FSH e uma resposta prematura ao LH.
Esse processo parece favorecer a superexpressdao dos receptores de LH e a luteinizagao
prematura dessas células, o que pode ser uma das principais causas da interrup¢do do
desenvolvimento folicular nessas pacientes. Entretanto, de acordo com alguns autores, os
foliculos de mulheres com SOP submetidas a estimulagdo com andlogos de GnRH/FSH para
FIV exibem uma luteinizacdo normal (REYES-MUNOZ et al., 2018; LEAL et al., 2024).

Desde o surgimento da FIV, a EOC tem sido um fator crucial para o aumento das taxas
de sucesso observadas nos tratamentos de reproducgao assistida, uma vez que tem como
objetivo aumentar o nimero de oécitos coletados e controlar o tempo ideal de maturacao,
reduzindo os riscos para a paciente e melhorando os resultados. O bloqueio hipofisario,
durante a EOC, age para impedir o pico de LH exdgeno e evitar a luteinizagdao precoce. Na
presenca de SOP, os antagonistas do GnRH s3o a primeira op¢ao para o bloqueio hipofisario
em pacientes que apresentam reserva ovariana normal ou alta (figura 7), com acdo ao se
ligarem nos receptores de GnRH da hipéfise, produzindo um bloqueio imediato sem o efeito
flare-up (liberacdo rapida de FSH/LH) dos agonistas. A principal vantagem do uso de
protocolos com antagonistas é a reducdo do risco de SHO, com a possibilidade de trigger
(gatilho) com agonista do GnRH, menores dosagens de FSH/LH exdgeno, a menor taxa de
cancelamento e as taxas de gravidez semelhantes as dos outros protocolos (FILHO, 2017;
SILVA et al., 2018).
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Figura 7 — Fluxograma do uso de antagonistas do GnRH no bloqueio hipofisario.
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) Captacdo e
— ou alto —> Agonista —b
congelamento
Freeze all
Trigger

Fonte: Adaptado de FILHO, 2017.
Legenda: Freeze all (congelamento total de embriGes); Trigger (gatilho para maturacao final oocitaria).

Ha controvérsias em relagdo a qualidade oocitaria em mulheres com SOP.
Frequentemente argumenta-se que a foliculogénese desordenada desta sindrome poderia
desempenhar um papel prejudicial na capacidade de desenvolvimento do odcito, no entanto,
alguns autores apontam que, apesar da significativa desregulacao da esteroidogénese, isso
aparentemente n3ao exerce um impacto relevante na qualidade oocitaria. Em um estudo
retrospectivo, observou-se que o numero de odcitos coletados de mulheres com SOP
submetidas a FIV foi maior, mas sem diferenca significativa no nimero ou maturagdao dos
odcitos (metafase |, metafase Il e vesicula germinativa) nem na quantidade ou qualidade dos
embrides gerados. Além disso, outro estudo nao verificou distingdes entre pacientes com e
sem SOP quanto ao nimero de odcitos em metdfase Il (MIl) recuperados, taxas de fertilizacao
e blastulacdo, assim como nas taxas de gravidez (SIGALA et al., 2015; LEAL et al., 2024).

3.5.2 Sindrome de hiperestimulagéo ovariana (SHO)

A SHO é uma complicagao potencial dos tratamentos de reproducao assistida, causada
por uma resposta ovariana exacerbada as gonadotrofinas. A administracdo exégena do
hormonio gonadotrofina coriénica humana (hCG) desempenha um papel fundamental na
fisiopatologia da SHO (figura 8). O hCG aumenta a expressao do fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) nas células da granulosa, resultando em um aumento nos niveis
plasmaticos. Como consequéncia, hd o aumento da permeabilidade vascular e perda de
fluidos para o terceiro espaco, em que ocorrem acumulos na forma de ascite, derrame pleural
ou derrame pericardico. Além disso, a reducdo do volume intravascular causa
hemoconcentracdo, reducdo da perfusdo renal e maior risco de tromboembolismo. Contudo,
as manifestacdes clinicas podem variar de acordo com a gravidade do quadro (SILVA et al.,
2018).
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Figura 8 — Fisiopatologia da SHO.
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Fonte: Adaptado de FILHO, 2017.

A SOP é o principal fator predisponente para a SHO, aumentando em até seis vezes o
risco de desenvolvé-la. Isso se deve a alta contagem de foliculos pré-antrais, ao nivel elevado
de estradiol sérico, que esta diretamente relacionado a gravidade da condicdo, e ao grande
numero de odcitos recuperados nessas pacientes. Além disso, a sensibilidade aumentada as
gonadotrofinas e o maior risco de desenvolver SHO nessa populagdo parecem estar associados
ao excesso de hormonios, como insulina, andréogenos e AMH. As concentracées de AMH sérico
estdo correlacionadas com o risco de SHO, entretanto, o valor para prever os resultados em
pacientes com SOP submetidas a FIV/ICSI permanece incerto (LEAL et al., 2024).

A fim de minimizar os riscos de SHO, o uso de um protocolo antagonista do GnRH em
vez de um protocolo longo de agonista do GnRH demonstrou ser mais adequado para
pacientes com SOP submetidas a um ciclo de FIV/ICSI, uma vez que permite reduzir a duragdo
da estimulagdo ovariana e a dose total de gonadotrofinas. Além disso, a aplicagao de um
agonista como gatilho para maturacao final do odcito e o congelamento de todos os embrides
gerados provou ser eficaz na redugdao de SHO em mulheres com SOP. No entanto, o protocolo
antagonista ndao deve ser recomendado para melhorar a taxa de gravidez clinica ou de
nascidos vivos. A metformina, por sua vez, pode ser usada como terapia adjuvante antes e/ou
durante a estimulag¢do ovariana com FSH, em um protocolo longo de agonista do GnRH, para
minimizar o risco de desenvolver SHO e aborto espontaneo (TEEDE et al., 2023).

3.5.3 Gestagdo

Apesar do éxito nos resultados das TRAs, mulheres com SOP s3ao mais suscetiveis a
complicagdes na gravidez, tanto maternas quanto fetais, principalmente quando ha
presenca de obesidade. Durante a gestacdo, essas pacientes tém riscos significativamente
maiores de desenvolver diabetes mellitus gestacional (DMG) e pré-eclampsia (PE), além de
estarem sujeitas a aborto espontaneo, parto prematuro ou recém-nascidos frequentemente
pequenos ou grandes para a idade gestacional (NACUL et al., 2023; LEAL et al., 2024).
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Durante a gestacdo, o aumento de complicacdes em mulheres com SOP pode estar
relacionado a uma combinacdo de fatores (figura 9), tendo em vista a heterogeneidade de
caracteristicas clinicas e bioquimicas do disturbio, que estdo ligadas a alteracdes obstétricas
e neonatais (PALOMBA et al., 2015).

Figura 9 — Causas potenciais para o aumento do risco de complicacdes gestacionais em
mulheres com SOP.
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Fonte: CARNEIRO; ROSA-E-SILVA, 2023.
Legenda: PCO (morfologia policistica dos ovarios).

Esses fatores, isoladamente ou em conjunto, podem influenciar os resultados
gestacionais de modo desfavoravel. Foi demonstrado que mulheres com SOP e fendtipo de
hiperandrogenismo tém um risco quatro vezes maior de resultados adversos na gravidez em
relacdo aquelas saudaveis, o que esta intimamente relacionado a incidéncia e a gravidade de
alteragdes microscépicas na invasao trofoblastica inicial e placentacdo. Quanto a saude
neonatal, altos niveis de andrdégenos podem impactar o peso ao interferirem no transporte de
nutrientes através da placenta e/ou com efeito direto no crescimento fetal. Ademais, em
mulheres com oligo ou anovulagao, o risco de resultados adversos durante a gestagao é cinco
vezes maior, além de serem mais suscetiveis a desenvolver DMG. Apds o parto, recém-
nascidos de pacientes com disfungao ovulatdria apresentam um risco duas vezes maior de ter
uma pontuacdo de Apgar (analise de cinco critérios fisioldgicos do recém-nascido)
significativamente menor em 5 minutos. Por fim, evidéncias sugerem que a infertilidade é um
fator de risco independente para complica¢cdes obstétricas e perinatais, mesmo na auséncia
de TRAs (PALOMBA et al., 2015).

Apds tratamentos de fertilidade, as gestacdes multiplas sdo a causa mais significativa
do aumento da morbidade perinatal, especialmente em mulheres com SOP que apresentam
infertilidade anovulatéria. As taxas de parto prematuro de nascimentos multiplos estdo
associadas a maior parte do risco de complicacdes na gravidez, entretanto, gestacGes
multiplas também tém relacdo com diversas outras alteracdes obstétricas e neonatais. Na
SOP, a maior incidéncia dessa condicdo estd associada aos piores resultados observados,
devido a um risco elevado de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional e maiores
taxas de parto prematuro. Contudo, com a aplicacdo de tratamentos de FIV, é possivel reduzir
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o risco de gestacdes multiplas em pacientes com infertilidade anovulatéria (PALOMBA et al.,
2015; LEAL et al., 2024).

Ademais, embora a literatura ainda seja controversa sobre o risco aumentado de
aborto espontaneo em mulheres com SOP, estudos observacionais demonstraram uma
associacao significativa entre o disturbio e essa complicacdo. O Consenso sobre SOP, realizado
em 2018, também considera que o aborto espontaneo é mais prevalente nessas pacientes,
principalmente quando associado a obesidade materna. Além disso, determinados fatores
presentes na SOP, como resisténcia a insulina e hiperandrogenismo, podem impactar sobre
as taxas de aborto, com o risco sendo oito vezes maior em mulheres com hiperinsulinemia e
estando comumente associado ao excesso de andrégenos quando presente no fenétipo da
sindrome. Por fim, quando submetidas a FIV, mulheres com SOP tiveram maior perda
bioquimica do que aquelas sem o disturbio, entretanto, a taxa de aborto clinico ndo diferiu
entre os dois grupos (LIU et al., 2014; CARNEIRO; ROSA-E-SILVA, 2023).

Dentre as complicagGes gestacionais, o diabetes mellitus gestacional (DMG) é o mais
comumente descrito em mulheres com SOP, com um risco aproximadamente trés vezes maior
nessas pacientes. Fatores como o indice de massa corporal (IMC), o fendtipo
hiperandrogénico e os niveis de insulina anteriores a gestacao contribuem para a prevaléncia
de diabetes em gestantes com SOP. Entretanto, o mecanismo pelo qual o DMG esta mais
frequentemente associado a estas pacientes ndo estd completamente elucidado, mas
determinados fatores relacionados a sindrome s3do apontados como as causas
predisponentes. Evidéncias adicionais apontam que o diabetes pode ser precedido por baixas
concentragdes de SHBG no plasma. Além disso, outras complicacdes associadas ao diabetes
sdo mais prevalentes nessa popula¢cdo, como hipertensao induzida pela gravidez (HIG), pré-
eclampsia (PE) e hipoglicemia neonatal, o que indica uma base fisiopatoldgica associada a SOP,
ndo somente ao disturbio do metabolismo glicidico (SHA et al., 2019; CARNEIRO; ROSA-E-
SILVA, 2023).

Por conseguinte, a SOP estd associada ao aumento de desordens hipertensivas na
gestacdo, como HIG e PE, demonstrando um risco de trés a quatro vezes maior em ambos. A
hiperinsulinemia apresenta um papel importante no desenvolvimento de HIG, uma vez que
gestantes com essa alteracdo apresentam niveis insulinémicos muito mais elevados do que
aquelas ndo complicadas. Como também, a hiperinsulinemia pode causar o aumento da
reabsorcdo renal de sddio e estimulacdo do sistema nervoso simpdatico, o que prejudica a
funcdo endotelial. Enquanto isso, o hiperandrogenismo pode mediar mudancas
hemodinamicas que promovem um estado simpatico e uma hiperatividade vascular,
contribuindo para o desenvolvimento de PE, além de estar fortemente associado a pressdo
arterial (PA) elevada em mulheres com SOP sem obesidade (CARNEIRO; ROSA-E-SILVA, 2023).

4  CONSIDERAGOES FINAIS

Sabe-se que a SOP abrange uma diversidade de manifestacdes clinicas que afetam a
gualidade de vida das pacientes ao longo do tempo, sendo a infertilidade um dos principais
acometimentos associados a sindrome. Em decorréncia da disfun¢do ovulatdria, mulheres
com SOP comumente apresentam dificuldades em conceber por meio de intervengdes
terapéuticas convencionais, como o uso de farmacos para a inducdo da ovulagdo. Nesse
sentido, as TRAs de alta complexidade tém se mostrado uma importante alternativa no
tratamento da infertilidade nessas pacientes, ainda que os riscos associados as técnicas e o
alto custo sejam uma desvantagem para muitos casais.
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Diversos fatores inerentes a SOP desafiam o manejo das TRAs, embora as estratégias
de tratamento individualizadas tenham contribuido para a sua seguranca e eficacia. O uso de
protocolos antagonistas do GnRH e a transferéncia de embrides criopreservados surgem como
métodos eficazes para minimizar o risco de SHO e aumentar as chances de sucesso
gestacional. Além disso, técnicas complementares a FIV, como a MIV, tém demonstrado
resultados promissores em pacientes com alta resposta ovariana, oferecendo uma alternativa
segura ao evitar a EOC. Entretanto, a técnica ndo tem sido amplamente aplicada em clinicas
de fertilidade, tendo em vista a sua complexidade.

Com os resultados desta pesquisa, foi observado que pacientes com SOP s3ao mais
suscetiveis a complicacGes gestacionais, devido a desregulacdo hormonal caracteristica da
sindrome. Contudo, quando submetidas a FIV, os riscos podem ser atenuados e os resultados
se tornam comparaveis aos de pacientes sem o disturbio. Ainda assim, hd lacunas na
compreensdao dos impactos que as alteragbes enddcrinas e metabdlicas podem ter na
qualidade dos odcitos e na saude gestacional a longo prazo. Portanto, fatores como a
qualidade dos foliculos ovarianos, a resposta ovariana as gonadotrofinas e as disfuncdes
metabdlicas, como resisténcia a insulina e hiperandrogenismo, permanecem sendo
mecanismos relevantes para futuras investigac¢oes cientificas.

Por fim, o tratamento da infertilidade em mulheres com SOP permanece sendo
complexo e desafiador, embora o uso das TRAs exiba resultados favoraveis. Ainda assim,
pesquisas adicionais na drea sdao fundamentais para melhorar as estratégias terapéuticas,
garantindo tratamentos mais eficazes e seguros para pacientes com SOP. Nesse contexto, a
atuacdo do biomédico é essencial, tanto na promocdo de pesquisas para o melhor
entendimento da SOP e seus impactos, quanto na pratica clinica, em que é possivel realizar
diversas etapas do processo, desde a avaliacdo da fertilidade até a execucdo dos
procedimentos laboratoriais, desempenhando um papel crucial no sucesso dos resultados
reprodutivos.
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ANEXO — GLOSSARIO DE SIGLAS

SHO — Sindrome dos ovarios policisticos

TRAs — Tecnologias de reproducdo assistida
FIV — Fertilizacdo in vitro

ICSI — Inseminacdo intracitoplasmatica de espermatozoides
MIV — Maturacao in vitro

[IU — Inseminacao intrauterina

SHO — Sindrome da hiperestimulacdo ovariana
GnRH — Hormoénio liberador de gonadotrofinas
HHO — Hipotadlamo-hipdfise-ovario

HA — Hiperandrogenismo

RI — Resisténcia a insulina

LH — Hormonio luteinizante
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FSH — Hormonio foliculo-estimulante

PCOM — Morfologia ovariana policistica

SHBG — Globulina ligadora de hormoénios sexuais
IGF1 — Fator de crescimento semelhante a insulina
AMH — Hormonio anti-mulleriano

EOC — Estimulacdo ovariana controlada

hCG — Hormonio gonadotrofina coriénica humana
VEGF — Fator de crescimento do endotélio vascular
DMG — Diabetes mellitus gestacional

PE — Pré-eclampsia

HIG — Hipertensao induzida pela gravidez

IMC — indice de massa corporal

PA — Pressao arterial
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